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Thai trir thude
Thai trir biéu thj swe hao hut kigéng phuc hé:l’ cia thuée trong co thé.
Sw thai trie xay ra la do thuoc bj bai xuat khoi co the duoi dang
khéng thay doi (chat me) va dudi dang chuyén héa.
Su bai xudt dang thudc me c6 thé theo nhiéu dudmg khéac nhau nhu
thén, mat (r0i d6 ra ngoai theo phan), phdi, sita, mo hoi, tuyén nudc
bot, tuyén I¢, nhung quan trong nhat la qua than va qua mat. Bai
xudt qua than 1a con dudng thai trir quan trong nhét. Thudc dugc
bai xudt qua than theo 3 co ché loc & cdu than, bai tiét ¢ ong than
va ti hip thu & 6ng than.
Dj thanh thai
Po thanh thai (Clearance, viét tit 1a C1) 1a mdt thé tich gia thuyét
(khéng c6 thyc) ciia mau, huyét twomg hodc huyét thanh dugce co
thé loai bd hoan toan thudc trong mét don vi thoi gian. Co quan
thai trir thudmg la gan va than, twong (mg véi gan ta ¢6 d thanh
thai gan (C/_), v6i than ta c6 4§ thanh thai than (cr).
Do thanh thai toan phin (C/,,) bang tng do thanh thai cta than
(CL), cua gan (Cl) va cac co quan khac (C/,, ). Ta co:

Cl,=Cl+Cl+Cl,,.
Tuy nhién, do thanh thai ctia cic co quan khac rat nhé, nén trong
thuc té, ¢6 thé coi nhur:

Clos = CIT+CIG

Xac dinh d¢ thanh thai theo liéu dung va AUC
Khi tiém tinh mach thudc véi liéu D, r6i xac dinh AUC thi C/,,
dugc tinh theo cong thire:

D

Cl —_
AUC

A =
D tinh bing mg, AUC tinh bang mg. lit".gi& thi CL,, tinh bang
lit.gio'. Néu liéu D tinh cho 1 kg can nang thi C/,, tinh theo
lit.gio" kg hodc ml.phut' kg’ (xem trén).

Truong hop khéng tiém finh mach ma dung theo duong khéc,
vi du ubng, thi phai xét dén ca sinh kha dung tuyét doi F, khi do
d¢ thanh thai toan phéin duoc tinh theo cong thirc:
C _ F'xD

= A

Nira doi thadi trir
Nita doi thai tri (elimination hafi-life), ky hiut,,, la khodng thoi gian
(gio, phiit) can thiét dé nong do thuoc trong huyét twong giam di con
mgt nira, con goi 1a nira doi trong huyét twong (plasma half-life).
Nghién ctru déng hoc di chimg minh ring, véi gia dinh dong
hoc béc 1, néu ban dau, néng do cua thudc 1a C,, sau mot thoi
gian ¢ thudc bi thai trir con lai 1a C, thi:

C=C.e"
trong d6 k 1a hing sé toc do thai trir.
Theo dinh nghia ¢ trén, sau mét thoi gian béng nura doi thai trir (7, ,)
thi nong 46 C,=1/2C, nén:

= .

R = o B

172=05= e'*‘w
LAy logarit ty nhién ca 2 vé, ta co:

In0,5 = -kt,,,.Ine = -kt ,
ViIn0,5 = -0,693, nén; -0,693 = -kt ,
va hiing sb tc do thai trir k = C/V, nén:

0,693 0,693 xV,
by = _k_. = —?7——

Trong thyc té diéu tri, thoi gian dé nbng 4 l‘hUéf Y trng }hﬁi cin
bing (Css) la sau 5x t 5 Css |4 ndng d¢ thuoc can thiet de dl-l).( tri
hiéu qua diéu tri. Thubc dwoc coi 1a thai trir hodn toan ra khéi cg
thé sau 7 % t,, Lite ndy n‘éng d6 thubc trong mau chi con chua diy
1% so v&i nong do ban déu.

Cdp nhdt lan cuéi: 2019.

TUONG TAC THUOC

Tuong tac thube la hi¢n twong mét thudc bj thay doi tc dung hoge
tr thanh doc trén nguoi bénh khi dugc sir dung d(fmg thoi véi
thubc khac. Tuong tic giira thube voi thic an va do udng ciing
duge coi 1a mot loai tuong tac thude. Tuong tic thude c6 thé duge
lgi dung dé xdy dung cac phac dd diéu tri nhdm muyc dich ting higu
qua diéu tri hodc dé giai doc. Tuy nhién trong thuc hanh lam sang,
mit trai cua tuong tac thudc 1a giam hiéu qua diéu tr, ting ty 1¢
gip tac dung khong mong muén hodc doc tinh duge hru ¥ nhidy
hon béi day 12 nhitng hau qua khong dinh trudc cé thé din dén thét
bai diéu tri va lam tang ty I¢ tai bién do thudc gay ra. Chinh vi viy
nhimg hidu biét vé& co ché twong tac thudc la co s dé bao dam sir
dung thuéc hiéu qua, an toan.

Céc twong tac thubc dugc chia lam 2 loai theo co ché xdy ra tuong tic:

Tuwong tac duge luc hoc

Pay la loai tuong tac thé hién tai receptor hoic trén cling huéng tic
dung cua mdt hé théng sinh 1y. Két qua ciia phéi hop thude o thé
din dén tang hiéu qua hodc dc tinh (hiép dong) hodc nguoc lai,
giam tac dung (d6i khang).

Tuong tic hiép dong: Céc phbi hop kiéu nay thudng dige sir dung
dé xay dung céc phac dd diéu tri. Vi du: Phéi hop cac NSAID véi
thubc giam dau opiod dé ting hiéu qua giam dau; phdi hop céc
khang sinh véi chat chen bom proton dé tang hiéu qua diét trir
Helicobacter pylori trong diéu tri viém loét da day - ti trang...
Can lwu y tranh tic dung hi¢p dong xay ra gdy tang tac dung
khéng mong mudn hodc déc tinh khi phéi hop céc chét trong cing
mét nhom duge 1y. Vi du: Viée phdi hop céc thude cing nhém
NSAID véi nhau gy tang ty 1& va mirc d6 trim trong cia loét da
day - ta trang, xuat huyét va suy than; phdi hop cac khang sinh
aminoglycosid géy tang doc tinh trén than va thinh giac.

Twong tac doi khang: Can tranh phéi hop cac thude co tac dung
d6i khang trong mot phéc d6 do cac thubc lam giam hodc mit
hiéu qua diéu tri ctia nhau. Vi du nhur khang sinh nhém macrolid,
lincosamid, phenicol cing gin 1én 50S-ribosom ciia vi khuan sé
dén dén d6i khang, 1am giam tac dung khang khun; hay cac thudc
chen thy thé beta-adrenergic dé diu tri tang huyét ap, loan nhip tim
(propranolol) c6 thé lam mét tic dung gidn phé quan cua cac thube
diéu tri hen nhom kich thich thu thé beta,-adrenergic (salbutamol).
U'ng dung ciia logi twong tac ddi khang 1a dé giai doc khi ngd doc
thude. Vi dy: ding naloxon dé giai doc morphin.

Twong tac duge djng hoc

Dy la tuong tic xdy ra trong qué trinh hap thu, phan bé, chuyén
hoa va thai trir cua thudc; hiu qua lam tang hodc giam ndng 6
thude trong mau dan dén qué lieu hodc nguoc lai giam hiéu qua
diéu tri. Nguy hiém thuémg xay ra khi phdi hop nhimg thudc c6
dge tinh cao hodc ¢ chi s diéu tri hep, vi nong dg thude chi thay
doi it co thé da dan dén nhimg hau qua c6 hai rd rét trén 1am sing.
Tuong téc loai ndy kho doan trude vi khong lién quan dén tic dung
duge 1. Tuong tic theo co ché duge dong hoc co thé xay ra & ca
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4 giai doan trong vong tudn hoan cia thude.

Twrong tac o giai dogn hap thu: Pay 1a trong tac lam thay dbi toc
a6 véfhoﬁc tong luong thude vao dugc vong tuan hoan; trong do6 su
thay ddi tong lugng thude din dén thay déi nong do giy hdu qua
lim sang nghiém trong hon vige thay déi toe d6 hép thu Tuong tac
loai nay thudng giip vai cac thude dung theo dudng udng. Diéu luu
y la twong tac khéng chi xay ra gifra thudc - thudc ma ca thude -
thire an va thudc - d6 udng. Do vj tri x4y ra twong tac tai da day, noi
thuée héu nhur chua kip hip thu nén dé tranh hdu qua, c6 thé giai
quyét bang cach udng céc thude cach nhau téi thiéu 2 gio.

Twong tdc ag:a: doan phdn bé: Day la twong tac ddy nhau ra khoi
vi tri lién két tai protein huyét twong, din dén tang nong do thuoe
a dang tir do, kéo theo ting tac dung duge ly va‘hodc doc tinh cua
thuée. Tuong téc chi ¢6 ¥ nghia lam sang khi phdi hop cac thude
c6 ty 1¢ lién két protein huyét tuong cao (> 90%) va c6 pham vi
diéu tri hep; vi du twong tac gitra cac salicylat véi methotrexat, gay
tang ty I¢ methotrexat & dang ty do, ting dgc tinh trén hé tao mau.
Twong tac ¢ giai doan chuyén hoa: Véi céc thube chuyén héa khi
qua gan, sy tang hodc giam chuyen hoa clia mét thude do thube
phdi hop gay ra dan dén sy thay déi ndng do chét hoat tinh ¢6 trong
mau, hiu qua lam thay déi tac dung duge ly hodc dgc tinh. Enzym
chiu trach nhlem chinh cho chuyén hoéa thube 1a hé cytochrom
P450, chu y:.u & microsom gan va tham gia vao chuyén héa ¢ phal.
C6 2 co ché tuong tac thube & giai doan chuyén hoéa 1a cam tmg
va trc ché.

Theo co ché cam {mg thi mot thude c6 thé gdy cam img ddi voi hé
enzym cytocrom P450, dan dén ting téc do chuyén héa cia thube
phdi hop va lam giam ndng do thude trong mau. Véi tuong tac thube
theo co ché ndy, can lwu y khdng chi gdy gidm hidu qua cua thude
phdi hop ma con gay giam hidu qua cia chinh thuée dé (hién tugng
tr cam Ung, thudng gap khi s dung barbiturat), dic biét la hién
tuong ting nong d6 tra lai khi ngimg thudc giy cam ing dan dén
tang doc tinh. Céc barbiturat, griseofulvin, mot sé thudc chong dong
kinh, rifampicin la nhimg chit giy cam img quan trong nhét. Thudc
bi anh huwdng bao gom warfarin, cac thude tranh thai dang udng. ..
Theo co ché tc ché (kim ham) thi mét thudc co thé e ché hoat
tinh clia mot enzym microsom gan nao do dan dén giam chuyén
hoéa cua thudc bi pha hiy béi enzym nay, gy ting néng dé va
doc tinh ¢ liéu thuomg dung. Tuong tic loai nay cé tinh dac hiéu,
chi xdy ra khi 2 thuéc cung bi chuyén héa trén mét enzym. Vi
du erythromycin va terfenadin cung chuyén hoa qua CYP3A4, tac
dong gay uc ché cta erythromycin lén CYP3A4 da lam ting ndng
d6 terfenadin va ting nguy co loan nhip thét, chii yéu gy xoin
dinh. Chinh do nguy co nay ma hién tai terfenadin da bi rat khoi
thi truong. Mot thude co thé 1a co chit, chat cam g hoic chit trc
ché cna cac isoenzym khac nhau.

Tuwong tac & giai doan thai trir: Thai trir qua than 1a giai doan cubi
cung trong vong dorl ctia thude trong co thé. Tai day thube duge
loc qua cdu than rdi tai hép thu tror lai mot phan va tiép tuc dugc
thai trir ra ngoai. Tuong tac thubc xay ra tai than la do anh hudng
dén qua trinh tai hap thu va thai trir. Khuéch tan thy dong la co ché
ctia qua trinh tai hip thu thude trér lai mau con vén chuycn tich cye
I co thé thai trir. Nhimg chét 1am thay déi pH nudce tiéu (amoni
clorid, acid ascorbic, cac antacid, cdc chit chen bom proton...)
¢6 thé lam thay dm ty 1¢ thude ducc tai hdp thu ddi véi céc thube
¢6 ban chat acid yéu hodc base yéu (Lac barbiturat, quinin...) din
dén ting ndng d6, kéo dai thoi gian t6n tai cia thude trong co thé,
gy nguy co ngd doc. Voi tuong tac qua hé théng thai trir nho

chéit mang (carrier), sy canh tranh chit mang cung din dén két qua
tuong ty. Hau qua cua tuong tac s¢ nguy hiém néu chét bj r dong
c6 doc tinh cao, vi du tuong tic giira probenecid va methotrexat
giy ting kéo dai ndng d¢ methotrexat, lam ting doc tinh trén h¢
tao mau. Vi bai tiét qua éng than 1a con dudmg thai trir chinh voi
nhiéu thude, do d6 trong tac loai ndy c6 thé gay ting nguy co (ai
bién do thudc gy ra.

Mt s6 diém cén luu y

M@t cip phdi hop thude co thé gay tuong tac khong chi & mot giai
doan ma c6 thé & cac giai doan khac nhau trong vong ddi dugc
dong hoc, hon nira co thé dong théi gap ca tuong tac duge lyc hoc
va duge dong hoc.

Tuwong téc giira thudc véi thire dn va d6 ubng phan Ién la twong tac
xdy ra & giai doan hip thu. C4c thong tin vé trong tac loai nay la
co s¢ dé hudng dan thoi gian ubng thudc so véi bira dn va cic chi

dén vé cac 46 udng cén tranh khi sur dung thudc.

Céc tai lidu huéng din sir dung thude chi dé cip dén twong tac

bét loi. Cac sach tra ctru hodc phén mém duyét tuong tac thu‘(")c

dugc chia theo cac mirc dd nghiém trong trén lam sang: nguy hiém

(chong chi dinh) — nghiém trong (cén nhic nguy corlgi ich khi

phdi hgp) — than trong hodc chura rd hau qua; trong do 2 mire co y

nghia 14m sang la mirc nguy hiém (chng chi dinh) va mirc nghiém

trong. Viée phan d9 chi ¢6 tinh twong ddi vi hiu qua xay ra khac

nhau rat nhidu gitra cac ngudi bénh do anh huong cua lira tudi, co

dia, bénh méc kém, dic biét la chirc ning cia co quan bai xuat

thudc la gan va thin.

Cén lwu ¥ réng tuong tac thudc cong bé trén cac tai liéu chi danh

gla timg cp 2 thude, két qua co thé s& khac dl nhiéu khi str dung

dong théi nhiéu thude. Do d6 cac thong tin vé trong tac thude chi

c6 gia tri tham khao; quyét dinh cudi cung phai cin cir vao dién

bién 1am sang va két qua xét nghiém khi diéu trj & nguoi bénh cu

thé. Céc canh bao vé tuong tac thude dic biét quan trong vdi céac

thudc ¢6 pham vi diéu tri hep va cac thudc céan theo ddi chit ché

khi sir dung (vi du thude chéng déng mau, thude chdng ting huyét

ap, diéu tri dai thao duong...). Nhimg ngudi bénh c¢6 nguy co cao

khi gap tuomg téc thude 1a cac ngudi bénh cao tudi, ngudi bénh co

su suy giam chirc nang gan va/hodc thin.

Tuong téc thude - thude chi 1a mot trong nhiéu yéu t6 ¢6 thé anh

huémg dén dap (mg cta nguoi bénh voi diéu tri. Nhiém vu chi yéu

cia ngudi thiy thude 1a xac dinh twong tac ¢6 xay ra hay khéng

va mire d6 anh huong cua no. Khi thz‘iy cO nhimg tac dung khong

mong muon, phai nghi dén kha niing gap tuong tac bét lgi. Panh

gid cén than toan bg tién sir ding thudc cia ngudi bénh 1i quan

trong vi khi niing twong tac khong chi xay ra véi cac thude co trong

don ma con ¢6 thé xay ra do ngudi bénh ding cac thude khéng ké

don, dung thude do nhiéu thay thude chi dinh.
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PO ON DINH VA BAO QUAN THUOC

1. PO ON PINH THUOC

L.1. Khai niém vé dj én djnh thube

Dinh nghia vé d 6n dinh thudc: Do 6n dinh cia mt san pham
thuoc 1a mire do san pham d6 trong sudt thoi gian bao quan va sir
dung (nghia la trong han str dung ciia thude) duy tri duge céc tinh

chat va dic diém cua thude trong pham vi gidgi han da dugce xac
dinh nhu tai thei diém thude duge san xuat.




