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dapson, digitoxin, nadolol, nortriptylin, phenobarbital, phenyl- 
banzon, propoxyphen, quinin, salicylat, theophylin. Các chất độc 
có chuyển hóa gây độc trong lòng ruột, 
CChống chỉ định 
Người bị liệt ruột, tắc ruột, lhung đường tiéu hóa, bệnh nhân mới 
phẫu thuật, nguy cơ xuất huyết đường neu hóa. 
Tránh dùng trước khi nội soi sau khi uong chất ăn mòn trừ khi 
cần ưu tiên hấp phụ chất độc khác ở đường tiêu hóa, đường thở 
không được bảo vệ, ngộ độc mà nguy cơ hít phải chất độc tăng cao 
do nôn, trào ngược trong khi lợi ích của than hoạt không rõ ràng 
(ví dụ ngộ độc hydrocarbon). 

Thận trọng 
Thận trọng dùng cho người hay bị sặc, người có rồi loạn điện giải 
hay mất nước, huyết áp nmp Không nên dùng than hoạt khi nhu 
động ruột giảm, có nguy co tắc ruột. 

Không nên sử dung cung với thuốc chnng nôn đường uéng tác 

dụng toan thân hoặc thuốc giải độc đặc hiệu, vì những thuốc này sẽ 

bị than hoạt hap phụ. 

Thức ăn có thể hạn ché khả năng hap phu của than hoat. 
Than hoạt có hiệu qua map trong diéu trị ngộ độc các acid mạnh, 

kiềm mạnh hay các chất ăn mòn khác. Than hoạt hấp phụ kém với 

cyanid, muối sắt và một số dung môi hữu cơ như ethanol, methanol 
hoặc ethylen glycol. 

Ở người hôn mê, chỉ nên dùng than hoạt khi đã đặt ống nội khí 
quản có bơm bóng chèn dé bảo vệ duémg thở. 

Các nguy cơ nghiêm trọng liên quan dén dùng than hoạt bao gồm 
nôn, than hoạt đi vào phôi (có thé gây tử vong), tắc ruột (khi dùng 
đa liều). 

Thời kỳ mang thai 

Không có bằng chứng thuốc không nên dùng cho người mang thai. 

Thuốc không được hip thu toàn thân. 

Thời kỳ cho con bú 

Không có bằng chứng thuốc không nên dùng trong thời ky cho con 

bú. Thuốc không được hép thu toan than. 

Tác dụng không mong muốn (ADR) 

Than hoạt nói chung không độc. 

Thường gặp 
TTiêu hóa: phân den, nôn, táo bón, ia chảy. 

Hiém gặp 

Hít hoặc trào ngược vào phỏi, đặc biệt khi rút ống thông hoặc khi 

dùng chất gây nôn, hoặc đặt nhằm ống thông. Trường hợp này gây 

viêm ph nang, có thé dẫn đến tử vong. 

Hạ huyết áp, mắt cân bằng điện giải, tắc ruột (khi dùng đa liều). 

Hướng dẫn cách xử trí ADR 

Hướng dẫn người bệnh uống thuốc chậm vì uống nhanh sẽ tăng 

gây nôn. Xem thêm mục Quá liều và xử trí. 

Liều lượng và cách dùng 

Cách dùng: Phải dùng than hoạt càng sớm cang tốt trong điều trị 

ngộ độc cấp, tốt nhất là 30 - 60 phút, phd cn trong vong 6 giờ, 

nhlmg có u.e tới 8 giờ sau khi uống phải một số chất độc. Liều dung 

một lằn thường khoảng 50 g (25 - 100 g) duoc khuầy trong 250 ml 

nước, lắc kỹ n-uoc khi uong Có thé dùng qua ồng thông vào da dày. 

Trẻ em: Dé dễ uống, có lhe pha thêm saccarin, đường hoặc sorbitol. 

Trẻ nhỏ dùng than hoạt cần được bác sĩ theo dõi cân bằng nước và 

điện giải. 

Liều dung 
Giảm hấp thu chdt độc trong da dày - rugt 

Than hoạt đơn liều: Ngum lớn va trẻ em dùng. liều 1 g/kg thé trong. 

Tăng thải trừ các chdt độc có chu trình gan ruội, ruội - ruội, các 

chdt có chuyén hóa gây độc trong lòng ruội, uống các chdt độc 
dang miéng, bao, gói, viên giải phóng chậm, các chdt độc đóng 

vón trong long ruw 

Than hoat da liều: Người lớn và tré em, liều ban đầu | g/kg thé 
trọng. Liều nhắc lại dao động từ 0,25 - 0,5 g/kg mỗi 1 dén 6 giờ. 
Liều nhắc lại 0,5 g/kg cho mỗi 4 - 6 giờ và trong thời gian 12 - 24 
giờ là hợp lý trong phần lớn các trường hợp. Các liều nhắc lại và 
khoảng cách giữa các liều phụ thuộc độc tính và lượng chất độc, 

tình trạng và nguy cơ diễn biến nặng của người bệnh, khả năng. 
dung nạp của người bệnh. Nói chung việc chia nhỏ liều và truyền 

hoặc đưa chậm vào đường tiêu hóa kết hợp các biện pháp d1ống 

nôn, Cl\ốl`Ig trào ngược giúp tăng hiệu quả và an toan của thuốc. 

Tăng loại b teriflunomid 
Người lớn: Dùng dạng cốm qua miệng, 50 g mỗi 12 giờ trong 

11 ngày. 

Tăng loại bỏ leflunomid (thủ thuật rửa trôi) 
Người lớn: Dùng dang cốm qua miệng, 50 gilàn, 4 lằn/ngày, trong 

11 ngày. 

Tương tác thuốc 

Than hoạt làm giảm hap thu của nhiều thuốc từ auong tiêu hóa 

và do vậy tránh dung đồng thời thuốc điều trị đường uong Trong 

xử lý ngộ độc cấp, nên dùng các thuốc phol hợp theo fl\r(‘mg tiém. 

Than hoạt làm giảm tác dụng của các thuốc gây nôn. Néu có chỉ 

định, phải gây nôn trước khi dùng than hoạt. 

Quá liều và xử trí 
Triệu chứng: Có thé gặp đau bung, chướng bụng, non. táo bón, tắc 

ruột. Các triệu chứng về hô hấp, viêm phổi hít néu hít phải than 

hoạt. 
Xử trí: Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Theo dõi mét nước và điện 
giải. Theo dõi khí máu động mạch, oxy máu; làm các xét nghigm 

chức năng phdi, chụp X-quang phổi néu có các triệu chứng vé hô 

háp. Nội soi phé quản có the can & những bệnh nhân hít than nặng. 

Duing thuốc nhuận tràng néu có táo bón. 

Cập nhật lan cudi: 2020. 

THEOPHYLIN 

Tén chung quốc tế: Theophylline. 

Mã ATC: R03DA04. 

Loại thuốc: Thuốc điều trị các bệnh tắc nghen hô hip, thuốc ức 
chế phosphodiesterase không chọn lọc, thuốc giãn cơ trơn hô hấp, 

dẫn chất xanthin. 

Dạng thuốc và hàm lượng 
Hàm lượng các chế phẩm được tinh theo theophylin khan. 

Viên nang giải phóng kéo dài: 100 mg, 125 mg, 200 mg, 300 mg, 

400 mg. 

Viên nén giải phóng kéo dài: 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg, 

600 mg. 

Viên nén: 125 mg, 250 mg, 300 mg. 

Dung dich uống: 27 mg/5 ml. 

Dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch: 0,4 mg/ml (400 mg); 0.8 mg/ml 
(400 mg và 800 mg); 1,6 mg/ml (400 mg và 800 mg); 2 mg/ml 
(200 mg); 3⁄2 mg/ml (800 mg); 4 mg/ml (200 mg và 400 mg) 
(theophylin khan trong dextrose 5%). 
Theophylin cũng được dùng để uống và tiêm, dưới dạng 
aminophylin, là hỗn hợp theophylin với ethylendiamin tan trong 
nước gấp 20 lần so với theophylin đơn độc. Các dạng bào ché của 

aminophylin: 

Aminophylin ngậm nước: Viên nén giải phóng kéo dài 225 mg, 
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350 mg; dung dịch tiêm 25 mg/ml (tương ứng với 19,7 mg theophylin 

khan). Viên nén: 100 mg, 200 mg (tương ứng với 78,9 mg và 

175,8 mg theophylin). 
Aminophylin khan: Dung dịch uống 105 mg/5 ml (tương ứng 

90 mg theophylin khan). 

Dược lực học 
Theophylin là một dẫn chất của xanthin có tác dụng trực tiếp làm 
giãn cơ trơn phé quản và cơ trơn mạch máu phổi. Thuốc cũng giảm 

đáp ứng hô hấp với histamin, adenosin, methacholin và các dị 

nguyên. Thuốc thể hiện tác dụng chủ yéu thông qua 2 cơ ché: (1) 
Ức chế cạnh tranh không chọn lọc enzym phosphodiesterase (ức 
chế phosphodiesterase loại III và IV), dẫn dén tăng nồng độ AMPc 
nội bào, hoạt hóa protein kinase A, ức ché tổng hợp TNF-a va các 
leukotrien, do vậy làm giảm viêm và miễn dịch tự nhiên, (2) Đối 

kháng không chọn lọc trên receptor adenosin. Thuốc tác động lên 

receptor A , A,, A, với cùng ái lực, điều này có thé giải thích ảnh 
hưởng trên tim của theophylin, các kênh trung gian qua adenosin 

cũng tăng lực co thắt cơ hoành do tăng chiém giữ calci. Trên phdi, 
thuốc giãn trực tiếp cơ trơn ủờng hô hắp, giảm co thắt phế quản, 

tăng lưu hJợng khí và dung tích song Theophylm cũng giãn động 

mạch phổi, giảm áp lực phổi và phân áp CO, phế nang, tăng lưu 

lượng máu đến phéu 

Theophylin là thuốc giãn phé quản có hiệu lực trong xử trí tắc 

nghẽn đường thở hồi phục như hen phé quản, trước đây thuốc được 
coi là liệu pháp hàng đầu. Nhưng nay đã bị xếp xuống vị trí thứ 
yếu, chủ yếu do lợi ích khiêm tén mà thuốc đem lại, phạm vi điều 
trị hẹp và phải theo dõi nồng độ thuốc. Nhìn chung thuốc chủ vận 
ủmÌ như salbutamol hiệu quả hơn. Theophylin thường được dùng 

hỗ trợ cùng thuốc chủ van beta, va corticosteroid & ngudi bénh cần 

thêm tác dụng giãn phe quản. 

Dược động học 

Hốp thu: Theophylin hấp thu nhanh và hoàn toan khi dùng đường 
uống, sinh khả dụng xấp xi 100%. Thuốc đạt nồng độ dinh trong 
huyél tương sau uống 1 giờ với dung dich uống và viên nén vi tinh 
thể, 5 giờ với viên nén bao tan ở ruột, 4 gù với viên nang hoặc wcn 

nén giai phóng kéo dai. Tác dụng giãn phe quản đạt dlwc với nồng 

độ theophylin trong khoảng 5 - 15 microgam/ml, với nồng độ > 20 

microgam/ml thuốc muờng gây ADR. Các ché pham giai phong 

kéo dai của theophylin hfip thu chậm hơn nhưng cùng mức độ với 

viên nén khong bao. Thức ăn làm chậm nhưng không làm giảm 

mức độ hap thu của !heophylm 

Phân bố: Theophylin phân bố nhanh vào các dịch ngoài tế bào 

va các mô tmng cơ thé, dat cân Mug phân bố 1 giờ sau liều tiêm 

tĩnh mạch. Thuốc thâm nhập một phan vào hồng cầu va qua được 

nhau thai, it phân bé vào mô mỡ. Thuốc phân b6 được vào sữa mẹ 
với nồng độ bằng 70% nồng độ trong huyết tương. Vd là 0,45 livkg 
(0,3 - 0,7 livkg), phụ thuộc vào cân nặng lý tưởng, Vd giảm & 

người béo, tăng & trẻ đẻ non, ngum xơ gan, nhiễm toan, người gla 

và phụ nữ mang thai 3 tháng cudi. Thuốc liên kết protein huyet 

tương khoảng 56% & người trưởng thanh, 36% ở trẻ sinh non. 

Chuyén hóa: Theophylin chuyền hóa & gan thành acid 
1,3-dimethyluric, acid 1-methyluric và 3-methylxanthin. Phản ứng 

khử methyl của theophylin thành 3-methylxanthin (có thể thành 
1-methylxanthin) được xúc tác bởi cytochrom P450 isoenzym 

CYPIA2; hydroxyl hóa theophylin thành acid 1,3-dimethyluric 

được xúc tác bởi CYP2E1 và CYP3A3. 

Thải trừ: Theophylin và các chắt chuyén hóa thải trừ chủ yếu qua 
thận. Khoảng 10% liều ban đầu theophylin thải trừ dưới dạng 
không đỏi qua nước tiéu, chi một lượng nhỏ không chuyén hóa 

được bài tiét vào phân. Nửa đời thải trừ thay đổi phụ thuộc vào 

tuổi, chức năng gan, chức năng tim, bệnh phdi v tiền sử hút thuốc, 
Nửa đời thải trừ theophylin ở bệnh nhân hen khỏe mạnh, không 

hút thuốc là 7 - 9 giờ, & trẻ em là 1,5 - 9,5 giờ, & trẻ sinh non l 
15 - 58 giờ. 
Chi định 
Diéu trị các bệnh tắc nghén hô hấp còn hoi phyc 

Đường uống: Điều trị triệu chứng va tinh trạng tắc nghẽn hô hấp có 

hồi phục trong các bệnh như hen phe quản man hoặc các bệnh phỏi 

tắc nghEn mạn tinh hoặc viêm phé quản mạn tính. 
ĐĐường tiêm: Điều trị triệu chứng và tình trạng tắc nghẽn hô hap Qip 

tính có hồi phuc do hen va các bệnh phol mạn tinh khác, mmg 

phối hợp thuốc với các thuốc cường B, dạng hít và corticosteroid 

toàn man 

Mgt số khuyến cáo từ các hướng dẫn điều trị 

Hen phé quản: Theo Hướng dẫn điều trị hen toàn cầu (The Global 
initiative for Asthma Guidelines, 2017) và hướng dẫn quoc gia 

điều trị hen của hiệp hội tim, phol va máu 2007 (NAEPP 2007): 

Không khuycn cáo dùng theophylin uong làm thuốc kiém soát lâu 

dài bệnh hen phế quản ở trẻ em < 5 tuổi, không khuyel-| cáo dùng 

theophylm đường uống điều trị hen ở trẻ 6 - 11 tuổi. Theophylin 

uong là một lựa chọn thay thé (nhlmg không được ưu tién) ở thanh 

thiếu niên và nguol lớn trong kiểm soát lâu dài ở bệnh nhân hen 

nhẹ hoặc thuốc thêm vào trong kiểm soát cơn hen ở bệnh nhân 

hen trung bình/nặng. Việc sử dụng corticosteroid dạng hít (+/- các 

thuốc cường B, dạng hít) được ưu tiên hơn theophylin do hiệu quả 

và nguy cơ ADR. Cả 2 hmmg dẫn déu khong khuyen cáo dùng 

theophylin trong điều trị hen cap do hiệu qua điều trị kém và ADR 

tiềm năng (GINA 2017, NAEPP 2007). 
Bệnh phéi tắc nghén mạn tính (COPD): Theophylin (chế phim 
uống tác dụng kéo dài) có thể thêm hoặc thay thé liệu pháp các 
thuốc giãn phế quản tác dụng kéo dài (như tiotropium, hoặc chất 
chủ vận chọn lọc beta, dạng hit) & người bệnh bị COPD nặng cần 

điều trị thêm vì đáp ứng không thỏa đáng hoặc do có tác dụng phụ. 

Vai trd của theophylin & người bệnh bị các đợt nặng lên của COPD 

còn tranh cãi. Một số nha lâm sàng cho là không có lợi, có khi còn 
có tác dụng xất 

Hướng dẫn điều trị bệnh phdi tắc nghẽn mạn tính toàn cầu 2018 
khuyến cáo liều cao chế phẩm theophylin giải phóng kéo dài tuy 
đã được chứng minh có tác dụng trong điều trị bệnh phdi tắc nghẽn 
mạn tính, nhưng khong phải là thuốc được ưu tién lựa chọn trong 
đợt cấp vì tiềm năng độc tính. 
Aminophylin có cùng chỉ định với theophylin. 

Chống chỉ định 
Qué mẫn với theophylin hoặc dẫn chất xanthin. 
Bénh nhân có bệnh mạch vành, rồi loạn chuyén hóa porphyrin. 
Phối hop với ephedrin & trẻ em dưới 6 tuổi (hoặc ít hơn 22 kg). 
Trẻ em dưới 6 tháng tuổi (với ché phảm giải phóng kéo dài). 

Thận trọng. 

Theo dõi chặt chẽ đáp ứng diéu trị, cằn chú y nếu triệu chứng hen 
nặng hơn. 

Do nguy cơ giảm độ thanh thải, cần giảm liều và kiém soát nong 
độ theophylin trong máu trên bệnh nhân cao tuổi, bệnh nhân tim 

mạch, bệnh gan, đợt cấp bệnh phỏi, suy giáp, sốt, nhiễm virus. 
Do nguy cơ tăng độ thanh thải, cần tăng liều va kiểm soát nong 
độ theophylin trong máu trên các bệnh nhân cường giáp, xơ nang. 

Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhan có réi loạn tim mạch do 
thuốc làm nặng thêm tình trạng loạn nhịp tim. 

Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân có tiền sử động kinh do 
thuốc làm tăng tần suất và thời gian co giật. 
Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân tăng huyét áp nặng hoặc 
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nghién rugu man tinh. 
'Thận trọng khi dùng thuốc trén bệnh nhân nam gl(n cao tudi có tắc 
nghẽn 1 phần đường niệu như phi đại tuyến tiền liệt do thuốc có 
nguy cơ gây bí tiểu. 
Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân hen nặng, cần kiểm soát 
nồng độ Iheophylm trong máu. 

Néu hiệu quả dle“ trị không đạt được hoặc xuất hiện ADR ở mức 
liều khuyến cáo cần kiểm soát nồng độ thuốc trong máu. 
Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân tăng nhãn áp, đái tháo 
đường, giảm oxygen huyết nặng. 

Thời kỳ mang thai 

Chua đủ dữ liệu chứng minh tính an toàn của thuốc trên phụ nữ 

mang thai. Các nghiên cứu trên động vật như chuột nhắt, chuột 

cống và thỏ cho măy thuốc tăng nguy cơ gây quái thai. Chưa rõ 
nguy co tiềm năng trên ngum Không nên dùng theophylin cho phụ 
nữ mang thai trừ khi thật cần thiết. 

Thời kỳ cho con bu 

Theophylin bài tiét vào sữa mẹ và có thé gây kích ứng cho trẻ sơ 

sinh. Chỉ nên dùng thuốc cho phu nữ cho con bú khi lợi ích vượt 
trội nguy cơ. 

Tác dụng không mong muốn (ADR) 
Tim mạch: wồpg động nhĩ, nhịp tim nhanh. 
TKTW: đau đầu, chóng mặt, kich động (trẻ em), mat ngủ, bồn 
d:ộn. co giật, trạng thái động kinh (không co giật), lo âu, réi loạn 
giác ngu. Ñ 

Nội tiết và chuyên hoa: tăng calci huyết (trên bệnh nhân cường 
giáp), tăng acid uric huyết, 

Tiêu hóa: _lréo ngược da day - thực quản, loét tiêu hóa (làm nặng 

thêm), buon nôn, nôn, đau bụng. 

Tiết niệu - sinh dục: khó tiéu (nam giới cao tuổi có viêm tuyén tiền 
liệt), lợi tiêu (tạm thời). 

Co - xương - khớp: run. 

Da: ngứa, phát ban. 

Hệ miễn dịch: phản ứng phản vệ, quá mẫn. 

Hướng dẫn cách xử tri ADR 
Giảm liều lượng theophylin thường làm giảm tỷ lệ xảy ra và mức 
độ nghiêm trọng của các ADR trên dạ dày và TKTW, tuy vậy, néu 
ADR này vẫn còn, hãy ngừng thuốc. Các ADR vé tim mach thường 
nhẹ và tự hết. Tiêm tĩnh mạch nhanh aminophylin có thể gây chóng 

mặt, ngất, ngừng tim. Phải tiêm rất chậm. 

Liều lượng và cách dùng 

Cách dùng 

Uong Dang bào ché quy ước: Dé hấp thu nhanh hơn, 

thuốc 30 - 60 phút trước bữa ăn hoặc 2 giờ sau ăn, để giảm kích ứng. 

tiêu hóa, các ché phẩm đường uồng theophylin có thể uống vào bữa 

ăn, ngay sau bữa ăn hoặc với các antacid. 

Chế phẩm giải phóng kéo dài, có thể …'…g vào bữa ăn hoặc không, 

không nhai hoặc làm vỡ viên. Với chế pham giải phong 24 giờ, nén 

uống 1 lần vào buổi szng Bénh nhân cân dùng liều cao (> 900 mg 

hoặc 13 mg/kg) nên uong trong vòng | giờ trước bữa ăn giàu chất 

béo (tăng có ý nghĩa nong độ thuốc trong máu). Các chế pham giải 

phóng kéo dài được chỉ định ở những bệnh nhân có triệu chứng hen 

suyễn tương đồi liên tục hoặc thường xuyên tái phát, đặc biệt hữu 

ich & những bệnh nhân dao thải theophylin nhanh chóng (như trẻ 

em, người lớn hút thuốc). 
Tiêm lmyen tĩnh mạch: Liều nap nén được tiém chậm trên 30 phút, 

sau đó truyền tĩnh mạch lién tuc. Bệnh nhân có bệnh tim phoi, suy 

tim còn bù trừ, suy gan, người cao tuổi hoặc bệnh nhan dang dung 

Cnng các thuốc làm giảm độ thanh thai theophylin, u›c độ (ruyen 

tối đa không vượt quá 17 mg/giờ trừ khi bệnh nhân vẫn còn triệu 

chứng hoặc ndng độ thuốc trong máu < 10 microgam/ml. 
Liéu lượng 
Liều theophylin phải tính theo từng người bệnh, dựa trên nồng độ. 
thuốc n định trong huyết thanh và cân nặng 1y tưởng. Liều trong 
các chỉ định dưới đây là liều của theophylin. Khi dùng các chế phẩm 
của aminophylin, liều aminophylin tính bằng liều theophylin/0,8. 

Các bệnh tắc nghén hô hấp có hồi phục, triệu chứng cắp tính 
Theophylin (hoặc aminophylin) được cấp phép cho điều trị triệu 
chứng cấp tính hen phé quản, bénh phdi tắc nghẽn mạn tính. Tuy 
nhién đây không phai lựa chọn ưu tiên, không được ủng hộ, khuyến 

cáo bởi các hướng dẫn thực hành lâm sàng. 
Liéu tắn công (liéu nạp): Tiêm tĩnh mạch hoặc uống (dung dich). 
Nếu người bệnh khổng dùng theophylin trong vòng 24 giờ trước 
đó: Liều nạp là 4,6 mg/kg tiêm tĩnh mạch (ưu tiên lựa chọn) hoặc 

5 mg/kg (dung dịch uống) tương đương 5,7 mg/kg aminophylin 
dang ngậm nước. Lưu ý: Cần sử dụng liều nạp sao néng độ thuốc 
lwng huyét thanh xfip xi 10 microgam/ml (5 - 16 microgam/ml). 

Can đánh giá lại nong độ theophylin trong huycl thanh sau 30 phút 

ncu dùng đường tiém tĩnh mạch hoặc 24 gm sau khi dùng đường. 

uong để đánh giá mức độ cần thiét và mức liều tải tiếp theo. 

Nếu người bệnh đã ding theophylm trong vbng 24 giờ trước đó: 

Khong khuyến cáo liéu nạp néu chưa xác định nong độ theophylin 

huycl thanh. Liéu nạp được tinh theo công thức sau: 

Liều = (Nồng độ theophylin huyết thanh mong muồốn - Nồng độ 

theophylin huyết thanh đo được) * V.. 

Liéu duy trì: 
Sau khi dùng liều nạp, sử dụng liều duy trì bằng cách truyền tĩnh 
mạch liên tục. Truyền cho dén khi nồng độ đích theophylin huyết 
thanh đạt được 10 microgam/ml, trừ khi có chỉ dẫn khác. Sử dụng 

mức liều khởi đầu thấp hơn & người có thanh thải theophylin giảm. 

Liều dùng được hiệu chỉnh theo nồng độ theophylin đo được trong 
huyết thanh trong khoang 12 - 24 giờ dau 

Tré em từ 4 - < 6 tudn t 1,5 mg/kg mỗi 12 giờ. 

Tré em 6 - 52 tuần tuổi: Liéu (mg/kg/giờ) = 0,008 x tuổi (tinh theo 
tuần) + 0,21. 

Trẻ em 1 - <9 tuổi: 0,8 mg/kg/giờ. 
Trẻ em 9 - < 12 tudi: 0,7 mg/kg/giờ. 

Thiếu niên 12 - < 16 tuổi: 0,5 mg/kg/giờ (néu không hút thuốc), 
0, 7mg/kg/g|0 (neu hút thuốc hoặc cần sa), tối đa 900 mgngay. trừ 

ồng độ thuốc trong huyel thanh thấp cần dùng liều lớn hơn. 

niên 16 - 18 tuổi: Liều như người lớn dưới 60 tudi. 

Người lớn < 60 tuổi (khỏe mạnh, không hút thuốc): 0,4 mg/kg/giờ, 

tối đa 900 mg/ngày, trừ khi nồng độ thuốc trong huyết thanh thấp 
cần dùng liều lớn hơn. 
Bénh nhân suy tim còn bù trừ, bệnh tim phỏi, nhiễm khuẩn đa cơ 
quan, sốc: 0,2 mg/kg/giờ, tối đa 400 mg/ngày. 

Các bệnh tắc nghén hô hấp có hồi phục, mạn tính: Sử dụng 
đường uông 

Lưu ý: Chỉ tăng liều nếu dung nạp và cần thiết. Cân nhắc giảm 
liều hoặc hiệu chinh liều chậm hơn néu xuất hiện ADR tương tự 
cafein. Có thé dùng liều thấp hơn nhưng tăng tằn suất đưa liều trên 
bệnh nhân cần sử dụng liều cao hơn mức liều trung bình để ngăn 
ngừa các triệu chứng tăng vọt. Nếu bệnh nhan có độ thanh thai 
theophylin giảm hoặc không kiểm soát được nồng độ theophylin 

trong máu, không vượt quá liều 16 mg/kg/ngày (400 mg/ngày). 

Chế phâm giải phóng ngay (dung dịch uống): 
Trẻ sơ sinh: Tong liều/ngày (mg/ngày) = [ (0,2 x tuổi tính theo 
tuân) + 5] x thê trọng (kg). 

Trẻ em 1 - 15 tuổi và thể trọng < 45 kg: Liều khởi đầu: 12 - 14 mg/ 
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kg/ngày (tối đa 300 mg/ngày), chia thành nhiều liều, dùng cách 
nhau 4 - 6 giờ. Nếu dung nạp sau 3 ngày mng liều lên 16 mg/kg/ 

ngày, chia làm nhiều liều, cách nhau 4 - 6 giờ (tối đa 400 mg/ngày). 
Néu dung nạp sau 3 ngày ting liều lên 20 mg/kg/ngày chia làm 

nhiều liều, cách nhau 4 - 6 giờ (tối đa 600 mg/ngày). 
Trẻ em 1 - 15 tuổi, thể trọng > 45 kg và thiéu niên > 16 tuổi: 
Liều như người lớn. 
Người lớn: Liều khởi đầu 300 mg/ngày, chia thành nhiều liều, dùng 
cách nhau 6 - 8 giờ. Nếu dung nạp sau 3 ngày tang liều lên 400 mg/ 

ngiy. chia làm nhiều liều, cách nhau 6 - 8 giờ. Nếu dnng nạp sau 

it nhất 3 ngày tăng liều lên 600 mg/ngày chia làm nhiều liéu, cách 
nhau 6 - 8 giờ. 

Vién nén, nang giải phóng kéo dài 

Ché phẩm giải phóng 12 giờ: 

Trẻ em 6 - 15 tuổi, thé trong < 45 kg: Liều khởi đầu 12 - 14 mg/kg/ 
ngày (tối đa 300 mg/ngày), chia thành 2 liều, dùng cách nhau 12 giờ. 
Nếu dung nap sau 3 ngày tăng liều lên 16 mg/kg/ngày, chia 2 liều, 
cách nhau 12 giờ (tối đa 400 mg/ngày). Néu dung nạp sau 3 ngày 
tăng liều lên 20 mg/kg/ngày, chia 2 liều, cách nhau 12 giờ (tối đa 
600 mg/ngày). 

Trẻ em 6 - 15 tuổi, thé trọng > 45 kg, thiéu niên > 16 tuổi: Liều 
như người lớn. 

Người lớn: 300 mg/ngày chia làm 2 liều cách nhau 12 giờ. Nếu 

dung nạp sau 3 ngày ting liều lên 400 mg/ngày, chia làm 2 liều 

cách nhau 12 giờ. Nếu dung nạp tăng liều lên 600 mg, chia 2 liều 
cách nhau 12 giờ. 

Chế phẩm giải phóng 24 giờ: 
Trẻ từ 12 - 15 tuổi, '.hetmng<45 kg: Khởi đầu 12 - 14 mg/kg, ngày 

1 lằn (tối đa 300 mg/ngaỵJ) Nếu dung nạp, sau 3 ngày tăng liều 

lên 16 mg/kg, ngày 1 lần (tối đa 400 mg/ngày). Néu dung nap sau 

3 ngày tang liều lên 20 mg/kg/ngay (tối đa 600 mg/ngày). 

Trẻ em từ 12 - 15 tuổi, thể trọng > 45 kg, thiếu niên > 16 tuổi: Liều 

như người lớn. 

Người lớn: Khởi đầu 300 - 400 mg, 1 lan/ngay. Néu dung nap sau 

3 ngay tăng liều lên 400 - 600 mg, 1 lằn/ngày. Nếu cần liều > 600 

mg, hiệu chỉnh liều theo nong độ theophylin trong huyel thanh. 

Hiệu chỉnh liều dựa trén nong ủi theophylin huyết thanh 

Dùng đường tĩnh mạch hoặc uống: < 9 microgam/ml: Nếu triệu 

chứng khong được kiém soat, bệnh nhân dung nạp với muc liều 

hiện tai, cần tăng liều hoặc tốc độ truyen 25%, kiểm tra lai nồng độ 

lheophylm trong mau sau 12 giờ néu tiêm tĩnh mach hoặc 3 ngày 

nếu dùng đường. uong dé hiệu chinh liều tlcp theo. 

10 - 14,9 microgam/ml: Nếu triệu chứng được kiểm soát, bệnh 

nhân dung nạp với mức hiện tại, sử dụng liều duy trì, kiểm tra 

lại nồng độ theophylin trong máu mm 24 giờ với đường tiêm tĩnh 

mạch ủặc 6 - 12 tháng với đường uống. Nếu triệu chứng không 

được kiểm soát, bệnh nhân dung nạp với liều hiện tại, cân nhắc 

thêm thuốc khác. : 

15 - 19,9 microgam/ml: Cân nhắc giảm 10% liều hoặc tốc độ 

truyén néu liều hiện tại dung nạp. 

20 - 24,9 microgam/ml: Giảm 25% llcu hoặc tốc độ truyen néu 

khong xuất hiện ADR. Kiém tra lại nong do thuốc trong máu sau 

12 giờ với tiêm tĩnh mạch hoặc 3 ngày nêu uong 

25 - 30 microgam/ml: Ngừng truyén 12 giờ nếu tiêm tĩnh mạch ở 
trẻ em, 24 giờ ở người lớn hoặc bỏ ucp theo với đường uong. 

Giảm 25% liéu hoặc tốc độ truyền néu không xuất hiện ADR. 

Kiém tra lại nong độ thuốc trong máu sau 12 gw với ưe em,24 gu(‘y 

với người lớn khi tiêm tĩnh mạch hoặc 3 ngày nếu uong Néu xuat 

hiện ADR, ngimg truyền, xem xét các biện pháp điều trị qné lleu 

> 30 microgam/ml: Ngừng tmycn, điều tri quá liéu. Nếu cần sử 

dụng lại theophylin, giảm liều hoặc tốc độ truyền ít nhất 50%. 

Kiém tra lại nồng độ thuốc trong máu sau 12 giờ với trẻ em (24 giờ 

với người lớn) với tiêm tĩnh mạch hoặc 3 ngày nếu uống. 

Ngudi cao tuổi: 
Tắc nghẽn hô hap cấp tinh: Sử dụng liều nạp tương tự người lớn, 

Liều duy trì: Tiêm tĩnh mạch 0,3 mg/kg/glt‘l tối đa 400 mg/ngày 

trừ khi nong độ thuốc trong huyết tương cho thấy can mức liều 

cao hơn. 
Tắc nghẽn hô hấp mạn ( tính: Dùng liều tương tự người lớn, tối da 

400 mg/ngày (trừ khi vẫn còn triệu chứng và nông độ dinh ở trang 

thái ồn định trong huyết tương < 10 mcrogam|ml) 

Suy tim mắt bù, bệnh tim phol nhiễm khuẩn da suy phủ tạng, sốc: 

Liều tương tự người lớn. . 

Ngudi suy thận: Khong cần hiệu chinh liéu & ngu'ai lớn và tré em 

>3 lhéng Trẻ em từ | - 3 tháng: xem xét giảm liều, theo dõi thường 

xuyên nong độ theophylin trong máu. 

Ngum suy gan: 

Uống: Giảm liéu va tần suất đưa liều theo nông do theophylin trong 

máu, độc tính nặng nguy cơ tử vong có thể gặp. Téi đa 400 myngay 

Tiêm tinh mạch: 0,2 mg/kg/giờ, tối da 400 mg/ngày trừ khi nồng 

độ thuốc trong máu cho thấy cần sử dung liều cao hơn. Sử dụng 
thận trọng, lheo dél nong độ theophylin trong máu thường.  xuyên, 

Các thông số cdn kiểm soái: Nhịp tìm, ảnh hưởng trên thần kinh, 

nhịp thở, khí máu động mạch và mao mach, cân bằng điện giải, 

thăng bằng acid-base khi truyền tĩnh mạch kéo dài. 

Tương tác thuốc 
Tránh phối hợp theophylin với: acebrophylin, deferasirox, 
doxofylin, riociguat, stiripentol, fluvoxamin. 

Các thuốc làm tăng độ thanh thải theophylin, cần tăng liều 
theophylin khi phối hợp: aminoglutethimid, carbamazepin, 

isoprenalin, phenytoin, rifampicin, ritonavir, sulphinpyrazon, các 

barbiturat và hypericum perforatum (St John’s Wort), thuốc lá, rượu. 
Các thuốc sau làm g:am độ thanh thải, tăng. nong độ lheophylm 

trong huyét thanh, can giảm liều theophylin khi phối hợp dé tránh 

ADR: aciclovir, alopurinol, carbimazol, cimetidin, clarithromycin, 

diltiazem, disulfiram, erythromycin, fluconazol, interferon, isoniazid, 

methotrexat, mexiletin, nizatidin pentoxifylin, propafenon, 

propranolol, thiabendazol, verapamil, troleandomycin và các thuốc 

tránh thai đường. uống. 

Các kháng sinh nhóm quinolon (bao gồm ciprofloxacin và 

enoxacin), vắc xin cúm: làm tăng nồng độ theophylin trong huyét 
thanh. Có thể cần giảm liều theophylin khi phối hợp, đặc biệt ở 
người cao tuổi. 

Các thuốc chủ vận trên receptor adenosin (adenosin, regadenoson, 
dipyridamol): Theophylin ức ché tác dung va có thé làm giảm độc 

tính các thuốc trên khi phdi hợp. 
Các benzodiazepin: Theophylin đồi kháng tác dụng an thần của các 

benzodiazepin. 

Halothan: Theophylin làm tăng nguy cơ loạn nhịp. 

Lomustin: Tăng nguy cơ giảm tiéu cầu. 

Lithi: Theophylin làm tăng thải trừ và có thể làm giảm hiệu lực 

điều trị của lithi. Khi dùng đồng thời với theophylin có thé phải 

dùng liều lithi cao hơn. 

Phenytoin: Theophylin có thể làm giảm nồng độ phenytoin & trạng 

Các thuốc cường beta,, các steroid, các thuốc lợi tiểu: có thé tăng 
nguy cơ hạ kali huyết do các thuốc trên và nguy cơ giảm oxygen 
huyết. 

Thuốc chủ vận beta adrenergic, glucagon và các dẫn chất xanthin 
khác: có thể làm tăng tác dụng của theophylin. Thận trọng khi 
phôi hợp. 

Ketamin: Có thể làm giảm ngưỡng co giật.
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Doxapram: Có thé tăng kích thich TKTW. 
Ephedrin và các thuốc cường giao cảm khác: Tăng nguy cơ độc 
tính, tăng nguy cơ loạn nhịp. 

Các glycosid tim: Tác dụng kích thích trực tiếp w tim của 

theophylin có thé làm tăng độ nhạy cảm và độc tính tiềm năng của 

các glycosid tim. 

QQuá lidu và xử trí 
Triệu chứng: Theophylin có khoảng điều trị hẹp. Ngộ độc 
theophylin thường xảy ra khi nồng độ thuốc trong máu vượt quá 20 
microgam/ml. Triệu chứng cang nặng khi ndng độ thuốc trong mau 
càng cao. Các triệu chimg nghiêm trọng có thể xuất hiện 12 giờ sau 
khi quá liều với các ché phẩm giải phóng kéo dài. Các triệu chứng 
có thé gặp như buồn nôn, nôn (thường nghiêm trọng), đau thượng. 

vị và nôn ra máu, giãn đồng tử. Triệu chứng trên thần kinh như bồn 
chồn, mng mrung lực cơ, tăng phản xa chi, co giật, động kinh, hôn 

mê có thể xuất Mẹn trong các trường hợp nặng. Triệu chứng trên 

tim mạch: Tụt huyel áp, nhịp nhanh xoang, ngoại tâm thu và nh|p 

nhanh trên thất. Triệu chứng trôi chuyLn hóa: Hạ kali huyết có thé 

tién triển nhanh chóng và nặng né, tăng đường huyc( ha magnesi 

huyel nhiễm toan chuyén hóa, tiêu cơ vân có thé xay ra. 

Xir tri: Nếu co giật không xay ra khi bị quá liều cấp tinh, phải loại 

thuốc khỏi dạ dày ngay bằng cách gây nôn hoặc rửa đạ dày, sau 
đó cho \mng than hoat va thuốc lny (x0). Với người bt;nh hôn mê, 

co giật, hoặc mongw phan xạ hầu, có thé rửa dạ dày nếu người 

bệnh được dễl một ống nội khí quản dé tránh hít dịch dạ dày vào 

đường hô hap. Nêu người bệnh đang trong cơn co giật, phải làm 

thông thoáng đường thở và cho thở oxygen, có thể điều tri cơn co 
giật bằng cách tiêm tĩnh mạch diazepam 0,1 - 0,3 mg/kg, tối da đến 
10 mg. Cần phục hồi cân bằng nước và điện giải. Cin đo nồng độ 
kali huyết ngay lập tức, lặp lại thường xuyên và điều trị tinh trạng 

hạ kali huyết bằng truyền tĩnh mạch kali clorid. Lưu ý đưa I lượng 
lớn kah tinh trang tăng kali huyet có [he xuất hiện sau hồi phục. 

Nếu néng độ kali huyét thắp, cần do nồng độ magnesi huyét ngay 
khi có thé. Cần điều trị loạn nhịp thất trong các trường hợp loạn 

nhịp nặng nhưng nên tránh các thuốc chồng loạn nhịp có nguy co 
gây co gl@t như lidocain do có thể tăng nguy cơ boặc gây tal phat 

co giật. Néu nghi ngờ ngo độc nặng can do |huung xuyên nồng độ 

theophylin trong máu đến tận khi nồng độ thuốc trong máu giảm 

xuống. Có thé sử dụng metoclopramid hoặc ondansetron dé chống 
nôn trong các mmng hợp nôn nặng. Loạn nhịp nhanh với cung 

lượng tim đủ khong cần điều trị. Trên các bénh nhan khong có hen 

phé quản có thé sử dụng các thuốc chẹn beta tác dụng ngắn tiêm 

tĩnh mạch để hồi phục tình trạng loan nhịp nhanh nặng, hạ kali 

huyết và tăng flương huyet Trén các bệnh nhân kích động, có thể 

dùng diazepam để an thần cho bệnh nhân. 

Cập nhật lần cuồi: 2021. 

THIAMAZOL 

(Methimazol) 

Tên chung quốc tế: Thiamazole, methimazole. 
MãATC: H03BB02. s ĩ 

Loại thuốc: Thuốc kháng giáp, dan chat thioimidazol. 

Dạng thuốc và hàm lượng 
Viên nén: 5 mg, 10 mg và 20 mg 

Dược lực học 
Thiamazol là một thuốc kháng giáp tổng hop, dẫn chét thioimidazol 

có tác dụng ức chế quá trình wng hợp hormon tuyến giáp bằng 

cách làm thay déi phản ứng kết hợp iodid đã được oxy hóa vào 

Thiamazol 1565 

gốc tyrosin của phân tử thyroglobulin và phản ứng cặp đôi phân 

tử iodotyrosin thành iodothyronin. Ngoài ra, thiamazol còn ức ché 
enzym peroxydase của tuyén giáp dẫn dén ngăn cản sy oxy hóa 

iodid và iodtyrosin thành dạng có hoạt tính. Thiamazol khang ức 

chế tác dụng của hormon tuyén giáp đã hình thành trong tuyến giáp 

hoặc có trong tuần hoàn, khong ức ché giải phóng hommn tuyén 

giáp, cũng không ảnh hưởng dén hiệu quả của homon tuyến giáp 

đưa từ ngoài vào. Do đó, thiamazol không có tác dụng trong điều 

trị nhiễm độc giáp do dùng quá liều hormon tuyén giáp. 
Trong trường hợp tuyén giáp đã có một ndng độ iod tương ddi cao 
(do dùng iod từ trước hoặc do dùng iod phóng xạ trong chén đoán) 

cơ thể sẽ đáp ứng chậm với thiamazol. 

Thiamazol không chữa được nguyên nhân gy ra cường giáp và 
mường không được dung kéo dài để điều trị cường giáp. 

Néu dùng thiamazol liều quá cao và thời gian dùng quá dài dễ gây 

thiểu năng gmp Nồng độ hormon tuyén giáp giảm làm cho tuyến 

yên tăng tiết TSH (thyrmd sumulalmg hormone). TSH kich thich 

lai sự phát trién tuyén giáp, có thé gây ra bướu glép Dé tránh hiện 

tượng. ủy. khi chức năng myen giáp đã trở về bình thường, pha1 

dung liều thắp vừa phải, để chi ức chế sy sản xuất hormon tuycn 

giúp ở một mức độ nhất định, hoặc kết hợp ding hormon tuyến 
giáp tổng I\qp như levothyroxin, dé !uyen yên không ting tiết TSH. 

Khác với thuốc kháng giáp thuộc dẫn chấtthiouracil (bcnzylthmumcll 

propylthiouracil, methylthiouracil), thiamazol không ức chế sự 

khử iod ở ngoại vi của thyroxm thành triiodothyronin (tac dụng của 

tmodolhyromn ‘manh hơn nhiều so với thyroxin). Do đó, trong điều 

trị cơn nhiễm độc giáp, propylthiouracil thường được ưa dùng hơn. 

Dưqyc động học 
Hap thu: Thlamazol hip thu nhanh qua đường tiêu hóa sau khi 

ubng. Nếu uống cùng với thức ăn, không tiên đoán được hấp thu. 

Sinh khả dụng đạt 93%. Nồng độ dinh trong huyết tương đạt được 
trong vòng 1 giờ sau khi uống. Cho người khỏe mạnh uống 60 mg 
thiamazol, nồng độ đỉnh đạt được là 1,18 microgam/ml. 
Phdn bố: Thiamazol tập trung nhiều vào tuyén giáp. Thé tích phân 
bồ 0,6 líư/kg, Thuốc liên kết với protein trong huyét tương không 
đáng kể, Thmmazol qua được hang rào nhau thai va tiét được vào 

sữa mẹ với nồng độ gần hang nong độ trong huyết twong của mẹ. 

Chuyén hóa: Thuốc chuyền hóa chủ yếu & gan. Chưa phát hiện 
được các chit chuyển hóa có hoạt tính. 

Thai trừ: Nửa đời thải trừ của thiamazol khoảng 3 - 6 giờ. Khi suy 

gan, nửa đời thải trừ có thể kéo dài. Thuốc được thải trừ qua nước. 

tiểu dưới dang các chất chuyén hóa, chỉ có dưới 10% & dạng thuốc 
không bién đổi 

Chidinh 
Cường giáp: Được sử dụng. điều trị cường giáp hay nhiễm độc giáp 

cho bệnh nhân bệnh Graves khi các biện pháp như phẫu thuat hay 

dùng iod phóng xa không phù hợp. Ngoài ra, thiamazol còn được 

sử dụng làm giảm các triệu chứng cường giáp trước khi phẫu thuật 
tuyén giáp hay điều trị bằng iod phóng xa. 

Chéng chi định 
Mẫn cảm với thuốc. 
Ngudi đang có các bệnh nặng về máu (suy tùy, mắt bạch cầu hat). 
Phụ nữ đang cho con bú. 
Phụ nữ mang thai trong 3 tháng đầu thai kỳ. 

'Thận trọng 

Phải có bác sĩ chuyên khoa chỉ định điều trị. Trong quá trinh điều 
trị, đặc biệt trong những tháng đầu, bệnh nhân cần được theo dõi 
cần thận. Néu người bệnh xuất hiện triệu chứng: Viêm họng, phát 
ban trên da, sốt, rét run, đau đầu hoặc mệt moi toàn thân can theo 
dõi số lượng bạch cầu và công thức bạch cầu vì có thể xảy ra mắt 
bạch cầu hạt, suy tủy, nhất là người bệnh cao tuổi hoặc dùng liều từ 

https://trungtamthuoc.com/


