DTQGVN 3
Trong lugng co thé  Lidu tdi da khuyén ciao | Thé tich |
(kg) | (mg) (ml) |
50 | 220 . 7.3 |
60 264 8,8 _ ‘
>170 . 300 | 10,0 |

Tré em:

Dung dich 3% khong nén ding trong gay té nha khoa cho tré em
dudi 4 woi, can nang dudi 20 kg. Liéu 5i da khuyén cdo o tré em
la 3 mg/kg (0,1 ml/kg).

Bang sau day thé hién liéu 11 da khuyén cdo & tré em:

Trong lrgng cor thé Liéu t6i da khuyén cdo | Thé tich
(kg) (mg) _ (ml) |
20 60 ‘ 2,0 |
35 105 35 '
45 _ 135 ' 45

Twong téc thude

Than trong khi ding mepivacain cho bénh nhan dang dung cdc
thuoe gﬂ.y 1é tai ché khac hoic cac thube/cac chit ¢6 cau triic turong
ty thude gay t& nhom amid do lam tang dgc tinh toan thin.

Nhimg bénh nhin dung cac thube gdy (€ tai chd, trong d6 c6
mgpu«mam ting nguy co methemoglobin huyét khi dung cung
cac thuoe sau: cac thude gdy ¢ tai chd khac (nhu articain,
benzocain, bupivacain. lidocain, prilocain, procain, ropivacain,
tetracain), cac mnitravnitrit (nhu mirngen m(yd nitroglycerin,
nitroprussid, dinitrogen oxyd), cac thudc chéng ung thur (nhir
cyclophosphamid, flutamid, hydroxyuré, isofamid, rasburicas. cic
khing sinh (nhu dapson, nitrofuratoin, sulfanamid), thudc chong
st rét (nhu cloroquin, primaquin, quinin), thude chéng co giat
(nhu phenobarbital, phenytoin, natri valproat), cic thube khic
(nhu paracetamol, metoclopramid, sulfasalazin). '

Khong duoc giy té ngoai mang clmg & bénh nhan dang dung thude
chéng déng. Nhimg bénh nhan dang ding aspirin ciing phai duge
danh gia thoi gian chay méau trude khi gay (€ ngoai mang cimg.
Khi ding mepivacain dong thoi ciing epinephrin hoge chit gay co
mach khic khong nén dung cing cac thude nhom ergot (alkaloid
nam cya ga) do nguy co tang huyét ap nang, dai dang hogc tai bién
mach mau ndo.

Cac dung dich mepivacain chira chat giy co mach (nhu epmephnn]
cn ding rat than trong & bénh nhan dang ding thudc irc ché MAO
hoic thude chdng trim cam ba vong hoac imipramin do ¢6 thé g Bay
mng huvel ap niang kéo dai. Tranh dung cung cde thude nay. Néu
cdn ding thi phai theo ddi sat bénh nhan.

Bénh nhan dang diéu tri thude chdng loan nhip ¢o thé co tich lay
cic ADR sau khi ding mepivacain do cau tric treng tr nhau,
Mepivacin chuyén hoa chu ycu boi CYPIAZ. Céc thube trc ché
eytochrom (nhur ciprofloxacin, enoxacin, fluvoxamin) ¢ thé lam
chim chllyen héa cua mepivacain, ting nguy co ADR va gép phan
lam néng d¢ thude trong mau tang cao hodc giy doc. Tang nong
do cic thude gay té nhom amid da dugc bao cdo khi dung cung
cimetidin, cé thé do cimetidin trc ché CYPIA2,

Khi dung cung propanolol, thii trir mepivacain co thé giam, nong
dd thude trong huyu thanh ¢o thé tang. Théin trong khi dung
mepivacain vai propanolol.

Tuong ky

Dung dich mepivacain hydroclerid co tinh bén cao véi phan (mg
thuy phan trong méi trudmg acid hofic kiém va c6 thé hap tigt tring
nhiéu lan hogc bao quan trong thoi gian dai. Tuy vay, khong duge
hap lo dimg thude dau gan kim dung cho nha khoa, vi nap day lo
khéng chju duge nhiét d§ cao khi hap. Thém vao do, thudc tiém chira
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corbadrin khang 6n djnh khi hip. Mepivacain hydroclorid twong ky
véi hydroxyd kiém.

Qué lidu va xir tri

Triéu chimg: Doc tinh toan than cua mepivacain chu yéu trén hé
TKTW va tim mach; xuét hién khi néng d¢ thude trong mau ting
hodc vo y tiém vao khoang dudi nhén.

Trén TKTW, céc triéu chimg dau tién la xiy xim, co giat, cam
giac ngira ran quanh miéng, té bi ¢ ludi, ching tang thinh, 1 tai, roi
loan thi lyc. Cac tri¢u ching nang hon nhur loan ngén, rung giat co,
run va la céc tri¢u chimg bdo hiéu co giat toan thé. Sau d6, bénh
nhin cé thé mét ¥ thir, co gidt con 16 ¢ thé kéo dai vai gidy dén
vai phat. Tinh trang thi¢u oxy va ting than nhi¢t nhanh ching xay
ra sau co giat do ting hoat dong cua co, dong thai anh hréng dén
hd hip va c6 thé mat chirc ning duong thé. O nhimg truémg hop
ngd doc ning cd thé ngimg tha. Céc tinh trang khac co thé gap gbm
nhiém toan acid, tang kali huyét. Kha ning hdi phuc phu thudc va
syr téi phan bé thude gay té tai chd tir TKTW va kha nang chuyén
héa, thai trir thube. Bénh nhan cé thé hoi phuc nhanh trir khi ding
mot lugng 16n thube gy té.

Trén tim mach, cdc tri¢u chimg xuat hién ¢ nhirng bénh nhan ning.
& bénh nhan an thin manh hoéic giy mé toan thé, ¢ thé khéng c6
cdc dau hiéu trén TKTW trude do. Tinh trang ha huyét ap, nhip tim
cham, réi loan nhip tim, tham chi ngimg tim ¢ thé xay ra.

Piéu tri: Khi xult hién cic dau hiéu ngd doc cap tinh, ngimg ngay
thudc gay té tai chd. Khi c6 nhimg diu hi¢u dau tién ngd doc, can
dam bao oxygen cho bénh nhan. Bude déu tién trong xtr tri doc tinh
toan than, ciing nhu tinh trang kém théng khi hoac ngimg thé can
chii y ngay lap tirc thiét 1ap va duy tri duomg tho cho bénh nhan,
thong khi hd trg hodc théng khi kiém soat co higu qua véi 100%
oxygen bing hé thung cho pth thé ap lre duong qua mask. Diéu
nay c,u thé glup chéng co giat néu bénh nhan chua xdy ra co gﬁt
Khi cén thiét dung thude dé kiém soat co giat cho bénh nhan. Lidu
tiém tinh mach 50 - 100 mg succinylcholin ¢ thé giup giam co giat
ma khong (e ché TKTW, tim mach. C9 thé tiém tinh mach liéu 5 -
10 mg diazepam hodc 50 - 100 mg thiopental nhung can luwu y ring
cac thude chdng co giat ¢6 thé trc ché TKTW, (e ché chire ning hd
hép va tim mach.

Néu tinh trang (rc ché tuan hoan xay ra (ha huyét ap, nhjp tim
cham), diéu tri cho bénh nhdn bing truyén dich qua dudng tinh
mach, dung thude vian mach, thude tang co bép co tim. Co thé
truyén nhii trong lipid cho bénh nhan. Néu bénh nhan bi ngimg
tim, ngay lap tirc hi sirc tim phéi.

Cdp nhat lan cuoi: 2020.

MERCAPTOPURIN

Tén chung quéc té: Mercaptopurine.

Ma ATC: LOIBBO2.

Loai thude: Thudc chong ung thu va e ché mién dich, thude
chéng chuyén hoa purin.

Dang thubc va ham lugng

Vién nén: 50 mg.

Duge e hoe

Mercaptopurin 13 mét trong nhimng chat tuong tr purin.
Mercaptopurin  sau khi chuyén hoéa noi té bao tao thanh
ribonucleotid ¢6 tac dung d6i khang purin lam ngdn can sinh
tong hop acid nucleic. Tuy khong phii I thude hang diu, nhung
thude duge dung cha véu trong bénh bach cau cap dong lympho
dé diéu tri duy tri sau khi di lam bénh thuyén giam béng hoa tri
liéu két hop véi vineristin, prednisolon va L-asparaginase, trong
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bénh bach cau cip dong tay va trong bénh bach ciu man dong tuy
khang vdi busulfan. Mercaptopurin canh tranh vdi hypoxanthin va
guanin vé enzym hypoxamhm -guanin- phosphonbosy!lranslemse
(HGPRTase) vé ban than thuée duge chuyén héa trong t bao thanh
mét ribonucleotid, ¢6 chire ning doi khang purin. Cudi cling, tong
hop RNA va DNA bi trc ché.

Khi diung mercaptopurin don djc dé lam thuyén giam bénh thi
b¢nh s& thuyén gidm hodn toan & khoang 25% tré em va 10% ngudi
I6n bi bénh bach cau Cap dong lympho, & khoang 10% tré em va
nguoi lon bi benh bach cau cap dong ty.

Mercaptopurin cung la mot thude (e ché midn dich manh, (rc ché
manh dap img mién dich ban diu, (rc ché chon loc mién dich thé
dich va cling c6 mt it tac dung (rc ché dap img mién dich té bao.
Hién nay, mercaptopurin va dan chat, azathioprin, 1a nhimg thude
quan trong nhat va c6 hiéu lyc lam sang nhit trong nhém thude
tuong tu purin.

Ciing nhu nhimg thudc chong chuyén héa (e ché khdi u khac,
khéng thuée mac phai 1 mot tré ngai Ién cho viée sir dung ¢6
hiéu qua nhimg thude tuong ty purin. Té bao khing thudc thuong
biéu 16 khang chéo véi cc thube tuong ty nhu véi mercaptopurin,
thioguanin va 8-azaguanin. Co ché khang thudc in vitro thuémg
giip nhét la suy giam hodc thiéu hoan toan enzym HGPRTase trong
té bao ung thu. Ngoai ra, khang thude ¢6 thé do giam 4i luc coa
enzym déi véi nhimg co chit cia né.

Dé tre ché mién dich, mercaptopurin da duoc thay thé bing din
chat imidazolyl |4 azathioprin.

Duge djng hoc

Hdp thu: Mercaptopurin hép thu qua dwdng tiéu hoa khéng déu va
khong hoan toan. Khoang 50 % lidu dugc hdp thu. Sinh khi dung
tuyét di ciia mercaptopurin udng c6 vé thip hon va rét thay déi. Tuy
vily, nhimg yéu t6 anh hudng dén hip thu mercaptopurin con chua
duoc biét. Trong mét nghién clru trén ngudi bénh bi bénh bach cAu
lympho cép d4 uéng va tiém tinh mach mercaptopurin 75 mg/m?,
sinh kha dung tuyét ddi cia mercaptopurin udng trung binh la 16%
(trong pham vi 5 - 37%); c6 ¥ kién 1a thudc da bi chuyén hoa trong
niém mac da day - rudt khi hdp thu va‘hodc bi chuyén héa bude dau
& gan. Sau khi udng mét lidu duy nhit, ndng d6 ti da trong huyét
thanh dat duge trong vong 2 gidr va khéng phat hién thay thudc trong
huyét thanh sau 8 gidr. Vi nhimg chét déi khang purin tham gia nhanh
vao cdc qua trinh démg hoa va di héa cua purin nén viéc do néng do
trong mau thuc ra 1a twong (mg véi nhiéu hop chat nén nhén dinh vé
céc ndng dd trong mau 14 kho khan.

Phdn bi: Mercaptopurin va céc cht chuyén hoa cua thude duoc
phén b trong toan bd lwgng nude cla co thé. Thé tich phan b cua
mercaptopurin thudng vuot qué lrong nude toan bd trong co thé.
Mic dii thude di qua hang rao méu - ndo, néng do trong dich ndo
fiy khéng du dé diéu tri bénh bach chu mang nio.

Chuyén héa, thai trir: Sau khi tiém tinh mach mercaptopurin, nira
doi thai trir cia thude 12 21 phut & tré em va 47 phut & ngudi lon,
mercaptopurin bi oxy héa manh va nhanh trong gan thanh acid
6-thiouric boi enzym xanthin oxydase. Mot con dudmg chuyén
hoa khic cua mercaptopurin (MP) 13 thiol methyl héa tao thanh
methyl-6-MP bai enzym thiopurin S-methyltransferase (TPMT).
Hoat tinh cia TPMT cua céc c4 thé rat khac nhau do mang céc
kiéu da hinh gen TPMT khéc nhau nén cin didu chinh liéu. Ciing
¢6 thé ¢6 sy khir thiol, véi phan 1ém luu huynh duge bai tiét dudi
dang sulfat vo co.

Mcrcaptopunn dugc bai tiét trong nude tidu dudi dang khong bién
dbi va cac chit chuyén hoa. Khoang mét nira liéu uéng vao duge
thai ra trong vong 24 gio.
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Chi djnh
Benh bach cau cdp dong I}mphu Mercaptopurin dugc dung chu

yéu nhu mot thanh phan cta nhiéu phac do hoa tri li¢u ket hop dé
diéu tri br;nh bach ciu cap dong lympho. Héa tri liéu két hop vai
nhimg thude chéng ung thu khac thuong lam bénh thuyén giam
trong thoi gian dai hon la diing mot thude don doe. Hoa tri ligu ket
hgp véi vincristin, prednison va L- -asparaginase c6 tac dung nhit
trong diéu tri bénh bach cu cip dong lympho & bénh nhi; ¢6 bao
céo la di thuyén giam hoan toan & khoang 90% bénh nhi dugc diéu
tri. Ngudi ta da ding mercaptopurin phbi hgp véi cdc corticosteroid
dé gay thuyén giam bénh, nhumg hi¢n nay mercaptopunn thudmg
duge ding cach quing két hop voi nhimg thube chong ung thu
khac (vi du methotrexat) dé diéu tri duy tri, sau khi di gy thuyén
giam bénh bing két hop thudc nhur vincristin sulfat, prednison va
L-asparaginase. Mgc du nhﬁ‘ng ngudi bénh song sot lhen gnan dai
c6 thé bi tai phat, mot s déng ké tré em mic bach cau cap dang
lympho da thuyén giam hoan toan bénh lau dai sau hoa tri liu két
hop nhur viy.

Mercapmpunn ciing duge diung don doc hodc két hop vai nhimg
thubc chéng ung thu khéc trong diéu tri bénh bach cau cip dong
tiy: tuy vdy, cic phac d6 ding nhimg thudc khac thay c6 hl(;l.l qua
hon. Mercaptopunn khéng c6 tic dung dy phong hoic diéu trj
bénh bach ciu mang ndo do nong do thube th_ap trong c{;ch nao ty;
ngoai ra, bénh bach ciu mang ndo lai co thé phat trién trong khi
dung mercaptopurin,

Mercaptopurin khdng cé tic dung diéu tri bénh bach cau man dong
lympho. Mercaptopurin khéng c¢6 tac dung diéu tri bénh Hodgkin
va nhitng u lympho cé lién quan hodc nhimg u dic.

Mercaptopurin duge ding két hop véi thube khéc dé diéu tri bénh
bach ciu cip ddng tiy, bénh bach ciu man déng tly. Mercaptopurin
diing dé diéu tri bénh bach ciu man dong tay, mac du khong hiéu
qua bang busulfan, mercaptopurin ¢6 thé lam thuyén giam bénh
tam théi & 30 - 50% ngudi bénh. Mercaptopurin 14 thubc thay thé
dugc chon ddi véi nhimg ngudi bénh d tro nén khang véi busulfan
va c6 thé co tac dung trong 5 - 10% ngudi bénh dang ¢ giai doan
com cap nguyén bao cia bénh khi busulfan khdng con hiéu qua.

U lympho khéng phdi Hodgkin: Ding két hop véi thube khéac trong
diéu tri duy tr.

Viém rugt: Tuy azathioprin thudng duge ua ding hon nhung cé
béo cdo cho thiy mercaptopurin ¢6 tic dung déi v&i bénh Crohn
(thé vira hoic nang) dé duy tri két qua diéu tri & bénh nhin phu
thude corticosteroid va cai thién tinh trang ¢ bénh nhin bi bénh
Crohn ¢6 16 do. Ngoai ra, mercaptopurin con duoc ding dé diéu
tri viém lo€t rudt.

Chéng chi dinh

Khéng duge ding mercaptopurin trir khi d chan don chic chin la
ngudi bénh bi bénh bach cau cip dong lympho hodc bénh bach cau
man dong tuy khang busulfan. Ngudi thiy thude chiu trich nhiém
phai biét danh gia dap ig dbi voi hoa tri lidu.

Man cam déi véi mercaptopurin.

Ngudi bénh trude ddy di khang mercaptopurin hoic thioguanin.
Bénh gan ndng, suy tuy xuong nang.

Thén trong

Mercaptopunn la thude c6 ddc tinh cao véi chi sé didu tri thip va
dap (mg diéu trj bao gi¢r cling kém mot ddu hiéu ddc tinh nao do.
Phai dung thube dudi sy gidm st thudmg xuyen cua thiy thuée c6
kinh nghiém diéu tri véi nhﬁ-ng thude giy ddc té bao.

Ngudri bénh diing thude (e ché tiy Xuong cd tan suat nhidm khuan
tang va co kha ning bién chimg chay méu. Vi nhirng bién chimg
nay c6 thé giy tir vong, cén huéng din ngudi bénh bao cho thiy
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thude néu c6 sot, viém hong hojic chay méu bit thuong hodc vét
tham tim. Phai theo ddi can than tinh trang huyét hoc ctia ngudi
pénh va thuc hién nhimg xét nghi¢m huyét hoc (hemoglobin hofic
mmalocnt s6 luqng bdch cdu, cong thuc bach cdu va s6 lugng tiéu
chu) it nhat mét 1an méi tuan u'ong khi diéu tri véi mercaplopurm
Vi thudc €6 thé tac dong cham vé huyét hoc va s6 lwong huyét
chu trong mau ngoal bién c6 thé giam xudng trong nhiéu ngay
sau khi ngimg diéu tri, nén phai tam ngimg diéu trj khi c6 ddu
higu dau tién giam bach ciu nhiéu hozc nhanh hogc suy glam tuy
cuong khac thuong. Néu s6 luong bach ciu hoic tiéu ciu vin
khong ddi trong 2 - 3 ngay hodc ting lén, cé thé tiép tuc diéu tri
véi men.aptopunn
Néu khong biét chéic chn tinh trang tiy xwong, lam tiy d6 (hit
vi/hodc sinh thiét) ¢6 thé gitip phan biét gitta tién trién cia bénh
bach cau, khang thudc va giam san tiy Xuong do mercaptopurin,
Trong dleu trj bénh bach cau cip, c6 thé dung mercaptopurin khi
c6 giam fiéu ciu va chay mau; trong mot s6 truong hop, chay
mau di ngimg va s6 luong tidu clu ting trong khi diéu trj véi
mmaptopunn Quyét dinh tang hay giam liéu lrong hojc t:ep tue
hay nglmg diéu trj voi mercaptopurin phu thuge vao nhiéu yéu té
bao gom bénh dang dugc diéu tri, tinh trang huyet hoc cua nguoi
bénh, tic dung nhanh hay chim vé mat huyét hoc va nhimng bién
phfip ho trg san co.
Diéu tri suy tay ndng ¢6 thé gdm lidu phap ho tro, khang sinh
chéng bién chimg nhiém khuin va truyen nhimg thianh phan cua
méu. Ciing nhu v&i nhitng thudc G ché tay xuong khc, can dic
bigt thin trong khi dung mercaptopurin cho nguoi bénh mdi dung
thucc irc ché tuy khdc hoac liéu phap phong xa hodc ngudi bénh ¢o
56 lugng bach cau trung tinh va‘hodc tiéu cau suy gmm
Phai xac dinh néng d@ transaminase, phosphatase kiém va bilirubin
huyét thanh m&i tuin trong khi bit diu diéu tri bing mercaptopurin
vi mdi thing sau d6. Nén xét nghiém thudmg xuyén hon cho ngudi
bj bénh gan tir trude hodic ngudi dung nhimg thude gay doc hai gan
khic; phai dac biét than trong khi dung df“mg thdi1 mercaptopurin
va nhing thudc gy dqx, hai gan khal. Néu két qua xét nghiém cho
théy chirc ning gan xéau di va néu xay ra vanb da, gan to, Lhdll in
kém dau ¢ viing ha sudn phai, hoac nhiing déu hiéu khéc vé viém
gan nhidm doc hogc  mét, phai ngimng thudc cho t6i khi co thé xéc
dinh bénh can.
Néu ding dfmg thi alopurinol va mercaptopurin, phai giam lidu
mercaptopurin xudng con 25 - 33% liéu thuong ding. Tuy vay,
nén tranh diing dong thoi nhimg thude nay vi liéu mercaptopurin
rt can thay dbi khi c6 mat alopurinol va nén diing thioguanin thay
cho mercaptopurin.
Nguéi bénh diing mercaptopurin ¢6 thé biéu 16 giam man cam &
bdo va giam loai bo ghép cung loai. Gy mién dich ddi véi tac nhin
giy nhiém khuin hoic vic xin s& giam & nhirng ngudi bénh ndy.
Cén phai ltru y nhitng anh huong do vé mat nhiém khuin gian phat
Va nguy co ung thu sau nay.
Thude c6 kha nang giy ung thu 6 ngudi, nhung mire d§ cua nguy
condy chira dugce rd. Can diéu chinh liéu & ngudi bénh c6 suy thn
hogc Suy gan va phai dung than trong ¢ ngucn cao tudi, vi doc tinh
CUa cic thude e ché mién dich tang 1én o ddi trgng nay.
Chit y gigm liéu & nguréi bi giam chirc nang than, chirc nang gan.
Théi ky mang thai
Mercaptopurin 6 thé gdy nguy hai cho thai khi dung cho ngudi
Mang thai. Phy nir ding mercaptopurin trong 3 thang dau thai ky
e Oty I¢ sdy thai cao hon. Chi nén ding mercaptopurin trong thoi
Y mang thai néu biét chic chin 1a loi ich s& hom hin nguy co
® thé xdy ra déi véi thai va phai than trong ddic bigt khi diing
Mercaptopurin trong 3 thang déu thai k.

-

Néu me’°3Plﬂpunn duge dung trong thai ky hofic néu ngudi b¢nh
¢6 thai trong khi uéng thudc, phai b4o cho ngudi bénh biét vé méi
nguy hai c6 thé xay ra déi véi thai. Béo cho phu nir c6 kha nang
mang thai phai 4p dung bign phép tranh thai hiru hiéu.

Théi ky cho con bi

Chua biét mercaptopurin ¢6 vio sita nguoi hay khong. Vi nhiéu
thube bai tiét vio sita ngudi va vi mercaptopurin ¢6 thé gy céc
ADR nghiém trong cho tré nho bu me, cin xem xét quyé! dinh nén
ngimg cho bi hodic ngimg ding thuéc, ¢6 tinh dén tim quan trong
caa thude ddi véi nguai me.

Tac dung khéng mong mudn (ADR)

Téc dung dc hai chinh va nghiém trong nhat cia mercaptopurin 13
suy tay va doc dbi voi gan.

Réit thieomg gap

Huyét hoc: suy tiy, giam bach cau, giam tiéu ciu, thidu mau. Xust
hién: 7 - 10 ngay; thip nhit: 14 —'16 ngay; phuf: hoi: 21 - 28 ngay.

Gan: {r mt trong gan va hoai tir 6 trung tam tiéu thuy (40%) (bidu
hién 1a tang bilirubin huyét, ting phosphatase kiém va ting AST),
vang da, ¢6 trwedng, bénh vé ndo. Hay xay ra voi liéu > 2.5 mg/kg/
ngay. Thudng xudt hién trong vong 2 thang tri liéu nhung ciing c6
thé xuét hién sau | tudn hodc mudn téi 8 nam.

Thiong gap

TKTW: sét do thude.

Thén: nhiém doc than.

Da: ting sic to md, ban.

N&i tiét va chuyén hoa: ting acid uric huyét.

Tiéu héa: budn nén, nén, ia chay, viém miéng, chén an, dau da day
va viém niém mac (c6 thé cdn dinh dudng ngoai dudng tidu héa
va giam liéu),

It gap

Da: khd, sém mau, ban troc vay, rung téc.

Tiéu héa: viém Iudi, phan hic in.

Sinh duc: giam tinh tring.

Hm’mg dén cdch xir tri ADR

Piéu quan trong la phai ngung thude tam thoi khi ¢6 diu hidu diu
tién vé giam s6 luong bach ciu, tiéu ciu hcac nong do hemoglobm
nhiéu va nhanh khac thucrng Néu sau do sb lrong bach cau hodc
tiéu ciu van khéng déi trong 2 hodc 3 ngay hoidc ting lén, co
the tiép tuc diéu tri. Vi doc tinh huyét hoc nghiém trong c6 thé
cin liéu phip hd trg b"\ng truyén tiéu cau khi ¢6 chay mau va
khing sinh kém truyén bach cau hat néu ¢é bang ching nhiém
khuin.

Liéu lwgng va cdch ding

Mercaptopurin duge diing udng. Uc'mg thude 1 -2 giér truée hode
sau khi dn. Trong diéu tri bénh bach ciu cip dong ty, ubng thude
vao budi chiéu t6i co thé lam giam nguy co tai phat.

Diéu trj cam tng:

Phai xac dinh liéu lugng cua mercaptopurin cho timg ngudi bénh
dura trén dap ng lam sang, huyct hoc va dung nap thude dé dat két
qua diéu tr t6i uu véi ADR tdi thiéu. Khi ngudi bénh diing dong
thm alopurinol va mercaptopurin, phai giam liéu mercaptopurin
xuong cdn 25 - 33% lidu thuomg dimg,

Liéu cam (mg thudng dung cua mercaptopurin d6i voi tré em va
ngudi 1on 1a 2,5 mg/kg méi ngay. Liéu nay thirong 1a 50 mg cho tre
em S tudi va 100 - 200 mg cho ngudi I6n. Hogc cach khac, bénh nhi
co thé dung 70 mg/m? mdi ngay va ngudi Iém 80 - 100 mg/m* moi
ngay. Liéu tong cong hang ngdy c6 thé ding moi lin. Néu khong co
cai thién lam sang hojc bing c,hung rd rang vé thuyén giam huyet
hoc va néu déc tinh khong phat trién sau théi gian 4 tuin, c6 thé
thin trong ting lidu Ién ti 5 mg/kg mdi ngay.
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Diéu tri duy tri:

Sau khi bénh thuyén giam, licu duy tr thay déi tuy tmg ngudi
bénh, nhung liéu thuong dung 1a 1,5 - 2,5 mg/kg mdi ngay, udng
mot 1dn. Nén luu y 1a khi bénh nhi bi bénh bach ciu cip dong
lympho dang thuyén giam, c6 thé dat hi¢u qua diéu trj cao khi phéi
hgp mercaptopurin v6i nhimg thude khac (nhét 14 véi methotrexat)
dé duy tri két qua.

Liéu hegng trong suy than:

Ngudi bénl_1 suy giam chac niing thin phai diing liéu mercaptopurin
thdp hom dé tranh tang tich Iy thuéc.

Diéu tri viém loét rupt: Liéu thuomg ding 1a 1 - 1.5 mg/kg/ngay.
Tuwong tic thube

Alopurinol: Véi ligu 300 - 600 mg mdi ngdy, alopurinol irc ché
sy oxy héa cua mercaplopurin béi xanthin oxydase, do d6 lam
;m;g kha ning gay ddc cua mercaptopurin, dic bigt giy suy tuy.
Néu dung alopurinol va mercaptopurin dong thdi, phai giam liéu
mercaptopurin xudng 25 - 33% so véi liéu thuong ding va hifu
chinh liéu dung sau d6 tuy theo dap (mg cua ngudi bénh va ADR.
Thube gdy dje hai gan: Vi co thé ting nguy co giy doc hai gan,
can hét sirc than trong va theo ddi chiit ché chirc ning gan & ngudri
bénh ding dong thoi mercaptopurin va nhimg thudc giy doc hai
gan khac. Ngudi ta da thdy mot ty 1& nhiém ddc gan cao & nguoi
bénh ding mercaptopurin va doxorubicin, thudc nay von khong
dugc coi 1a doc hai ddi vai gan.

S-aminosalicylat (nhir olsalazin, mesalamin, sulfasalazin) khi phéi
hgp vo&i mercaptopurin lam ting dgc tinh véi tay xwong.

Thuéc tee ché tiy xuomg nhu trimethoprim, sulfamethoxazol khi
phéi hop véi mercaptopurin gay (e ché manh tiy xwong. Can giam
liéw mercaptopurin.

Warfarin: Mercaplopurin {rc ché tac dung chéng ddng cua warfarin.
Khéng ding ddng thoi mercaptopurin  v&i  natalizumab,
trastuzumab, vic xin song.

Qua liéu va xir tri

Triéu chimg: chan &n, buon non, ndn va ia chay, suy ty, réi loan
chirc ning gan va viém da day - rudt.

Xir tri: Khong c6 thude giai doc dic hiéu véi mcrcaptopurm Thim
tach khong loai bo dugce mercaptopurm ra khoi co the Ngtrng ngay
thudc, ¢6 thé giy nén ngay, diéu tri triéu ching, néu can c6 thé
lmy::n mau.

Cép nht lan cudi: 2018,

MEROPENEM

Tén chung quéc té: Meropenem.
Mi ATC: JOIDHO2.
Loai thude: Khéng sinh nhém carbapenem, ho beta-lactam.

Dang thubc va ham lugng

Lo bdt pha tiém chita meropenem trihydrat twong duong véi
500 mg, 1 g meropenem khan.

Durge lue hoe

Meropenem 13 mdt khing sinh téng hop nhém carbapenem, cé
ciu triic va tic dung dugc ly twong tr cic thude trong nhoém 1a
imipenem va ertapenem. Khidc v&i imipenem, meropenem bén
vimg vdi tac dung thuy phan cua dehydropepudasc 1 (DHP- l)co o
vi nhung mao cua 1é bao & Ong lugn gan cua thén, vi viy khong cin
dung cing voi chit trc ché DHP-1 nhu cilastatin.

Thube ¢6 tac dung diét khudn thong qua (rc ché sy tong hgp vich
té bao biing céch thim qua thanh té bao cia hiu hét vi khudn Gram

am va Gram duong, ghn vao cac pmlem lién két penicillin (PBP)
va lam bt hoat cac protein nay. Thube ¢6 4i luc manh nhét véi
PBP 2, 3 vi 4 clia Escherichia coli va Pseudomonas aeruginosa,
PBP 1, 2 va 4 cua ba‘aphy!uwccus aureus. Nong dé diét khuan
dién hinh gap mot hodc hzu lan néng d¢ kim khuén, ngoai 1€ vai
Listeria monocytogenes, ndng do diét khudn chua dugc xac dlnh
Meropenem bén vimg vai nhiéu loai beta-lactamase (bao gom
pemcﬂmase cephalosporinase va beta-lactamase pho rong; nhung
khong bén véi tic dung thiy phén cua metallo-beta lactamase.

Phé t4c dung clia meropenem tuong tu nhu lmlpenern bao gbm
hiu hét cdc vi khudn Gram 4m, Gram duong vi mot 6 vi khuan ky
khi. Tuy nhién tac dung ciia meropenem co phan manh hon so véi
imipenem trén Enterobacteriaceae va co phan kém hon imipenem
trén vi khuan Gram duong.

Meropencm ¢6 tac dung trén in vitro v trén lam sang VGl cdc vi
khun sau ddy: Vi khuan Gram duong hiéu khi va hiéu khi khong
bat buée: Streplococcus pneumoniae (chung nhay cam penicilin),
S. pyogenes, S. agalactiae, Smphy!ococcus aureus (ké ca cac
chung tiét beta-lactamase, khong bao gdbm cac chung khang
oxacilin/methicilin), Enrerocorruvfaecahs (khéng bao gbm chung
khang vancomycin) va S.viridans. Vi khuan Gram 4m hiéu khi va
hiéu khi khong bit budc: Escherichia coli, Haemophilus influenzae
(ké ca chung tiét beta-lactamase), Klebsiella pneumoniae, Neisseria
meningitidis, Proteus mirabilis va Pseudomonas aeruginosa. Cac
vi khuin ky khi: Bacteroides fragilis, B. thetaiotaomicron va
Peptosireptococcus.

Khang chéo ¢ thé xay ra giira meropenem va cac khéng sinh
carbapenem khac. Co ché khang thudc co thé la: giam tinh thim
clia mang ngoai vi khuin Gram am (do giam san xufit porin);
gidm 4i luc déi véi PBP; ting vin chuyén tich cuc thudc ra
ngoai té bao vi khuén; san xuat beta-lactamase c6 thé thiy phén
cc carbapenem. Khong c6 khang chéo gitra meropenem va cac
khéng sinh ho quinolon, aminosid, macrolid va tetracyclin. Tuy
nhién, mét sé chung vi khudn co thé khang nhiéu hon mdt nhém
khang sinh do co ché gidm tinh thim mang té bao va/hoic tang vén
chuyén thuée ra ngoai.

Duoe dong hoe

Haép thu: Sau khi tiém tinh mach 0,5 g vd 1 g meropenem trong
5 phat, néng d6 dinh trong huyél twrong do dugce lan luot 1a 50
va 112 microgam/ml. Néu truyén trong 30 phat, nong do dinh thu
dwrac hrong (mg 12 23 va 49 microgam/ml.

Phdn bé: Thube phan b rong rdi trong cc t& chirc cua co thé, bao
gdm ca dich ndo tiy va mat, thé tich phan bd nguéi lén 15 - 20
lit, tré em: 0.3 - 0,4 livkg. Thude lién két véi protein huyét rong
khoang 2%.

Thai triv: Nira doi thai trir trong huyét thanh ctia thude khoang
1 gio, kéo dai hon & ngrdi suy than. D6 thanh thai trung binh
[a 287 ml/phut v&i licu 250 mg va 1a 205 ml/phat véi lidu 2 g.
Meropenem thai trir chu yéu nho bai tiét & dng than va loc qua cdu
thén. Khoéng 70% liéu ding duge tim thiy ¢ dang khang déi trong
nuroc tiéu trong khoang 12 gic:r. Khoang 2% liéu dung thai trir qua
phén. Thuoc bj loai trir bdi tham tach mau.

Lién quan dwgc luc hoc, dwoc dong hoc:

Gidng nhu céc khang sinh khéc ho beta-lactam, thi gian 6 ndng
dd meropenem trong huy¢t twomg cao hon nong d¢ tc ché toi
thiéu (MIC) 1 théng s0 twong quan tot nhat vdi hiéu qua. Trong
cac mo hinh tién lam sang, meropenem chimng to c¢6 hoat tinh khi
thoi gian c6 nong do huyel tuong cao hon MIC vio khoang 40%

khodng céch dung thubc. Muc tiéu nay khong duge chimg minh
trong lam sang.



