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LOI GIOI THIEU

Thuc hién mdt s diéu cua Luat Giao duc, B6 Gido duc & Daotaova Bo Y
t& da ban hanh Chuong trinh khung Pao tao Dude si dai hoe. B6 Y & t& chitc
bién soan tai liéu day - hoc cac mén co sd, chuyén mén va ¢é ban chuyén nganh
theo chuong trinh trén nham tiung buéc xay dung bd sach chuan trong cong tac

dao tao nhan luc Y té.

Sach Dude dong hoc dude bién soan dua trén chuong trinh dao tao sau dai
hoc cua truong Pai hoc Dugec Ha Noi. Sach cing dude dung lam tai hhiéu tham
khao tét cho sinh vién Dude va cac can bd Y té. Sach dude nha gido 1du nadm va
tAm huyvét véi cong tac daa tao bién soan theo phuong cham: Kién thiic ¢d ban,
hé thong, cap nhat.

B6 Y té& xin chan thanh cdm on PGS. TS. Hoang Thi Kim Huyén da danh
nhi€u céng stc dé hoan thanh cuén sach nay; cam on PGS. TS. Mai Phuong Mai
va TS. Nguyén Ngoc Chién da doc phan bién rit ty my va chinh xac, gép phan
hoan thién cuén sach. |

LLAn dAu xuat ban, chin
nghiép; cac ban hoe vién, sinh

r-,:-- 0
1 e
-}
o
=
O
=

VU KHOA HOC VA PAO TAO
BOYTE
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LGOI NOI PAU

Dugc dong hoc (Pharmacokmetlcs) 12 mén hoc nghién ciiu vé s6 phan cua
thuéc trong cd thé nghia la tac dong cia co thé dén cac qua trinh hap thu phan
bo - chuyen hoa thai tru thudc. Day la nhiing k1en thdc cd ban dé su dung thudc
theo ca thé. Nbéi dung dude déng hoc (DDH) bao gébm 2 phéan chinh:

L - s L2 .
re= UUUL uUHg UL CU Udll.

Trinh bay nhiing kién thitc cd ban vé hip thu - phan b6 - chuyén hoa - thai
trif thuée khi nghién ciu trén ca thé binh thudng khoé manh.

— Dugce ddong hoc 1am sang:

Trinh bay nhing kién thdc lién quan dén sy thay d6i qua trinh dudge dong
hoc khi 4p dung thudc trén bénh nhan.

Hai mang kién thic nay kh(mg bao gld tach roi nhau vi thuc té khi su dung
thudc trong diéu tri. cac théng sé goi ¥ dé dua ra liéu khuyén cao déu duya vao
nghién ctu dudec dong hoc co ban. Viéc lua chon mic liéu cu thé cho cac dai
tugng didc biét phai dua trén céac khuyen cao cua cac nha san xuit hodc dua vao
nong do thude do dugce trén ca thé dé hiéu chinh liéu.

Quyén sach nay trinh bay nhiing kién thic cd ban, lam tai lieu hoc tap cho
hoc vién Dugc hé da khoa va chuyén khoa, ca trong va sau dai hoc (tuy lugng
ki&n thdc yéu cau); dong thdoi cing la tai liéu tham khao cho cac dugce si, bac si
trong diéu tri.

Muc tleu

1. Trinh bay dl.mc s6 phan cua thuoc trong co thé (ADME), ddng hoc cac
quéa trinh va cac yéu t6 anh hudng.

2. Trinh bay dudc cac thong sd dudc dt’jng hoc (DDH) dic trung cho moi
qua trinh va su bién d01 cac théng s6 DDH 6 nhiing d61 tugng dac biét
(tré em, ngudi cao tudi, phu ni c6 thai, bénh nhéan bi suy giam chic
nang gan -than.

3. Thuc hanh dudc viéc hiéu chinh liéu khi su dung thudc cho bénh nhan
bi suy giam chitic nang gan -than (khéng bao gom quy trinh theo déi
‘néng d6 va hiéu chinh liéu cho cac thudc c6 pham vi diéu tri hep).

Pé thuc hién dude cac muc tiéu trén, ndi dung sach duge chia lam cac khoi
kién thuc chinh sau:

— Dudc déng hoc co ban:

+ VAan chuyén thuéc qua mang té bao: Nhiing déc diém cAu tao cla mang té
bao lhién quan den qua trinh van chuyén thudc trong cd thé va cac cd ché thudng gap
trong van chuyén thuéc qua mang.
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+ Cac qua trinh hap thu phan b - chuyén hoa thai tru thude: Nguyén 1y co
ban, déng hoc va céc théng s6 cho mai qua trinh; cac yéu td anh hudng.

+ Dinh nghia va cong thiec tinh 4 théng s6 cd ban: F, Vd, Cl va t,, dac trung
cho moi giai doan trong chu trinh tuin hoan ctia thude trong co thé.

Lo
— Dude dong hoc 1am sane:

+ Nhing khac biét vé& duge dong hoc trong qua trinh hip thu - phan bg -

chuyén hoa - thai trit & tré em, nguoi cao tudi, phu nit ¢6 thai so véi nguoi trudng
thanh khoé manh va nhiing luu ¥ lién quan dén sy khéc biét nay trong diéu tri.

+ Su bién d6i ctia 4 théng s6 DPH co ban (AUC, Vd, Cl va T,,) & bénh nhan
suy gan than.

+ Cac nguyén tic lua chon thude va hiéu chinh 1liéu cho bénh nhin suy gan -

‘I"I‘\P'l“ 2 - - =
U.l..l.c.l.l-...i

Hién nay tai liéu tham khao vé dudc dong hoc trong nuée rat it con tii liéu
bang tiéng nudc ngoal thi da phan ¢é nodi dung chuyén sau, khé tiép can. Tai l1éu
nay tac gia chi dé cap dén nhiing no1 dung co ban nhi't. Nhitng ngudi ¢6 nhu ciu
hoc sdu hon vé duge déng hoc ¢6 thé tham khao thém céc tai liéu chuyén biét vé
linh vuc nay dugc giéi thi€u trong muc tai liéu tham khio cusi sach. Do day la

[inh vye kién thic con it duge dé cap dén trong cac chuong trinh giang day cho

A 4 ’ " . A
dude si tu trude téi nay nén viéc trinh bay dé moi 381 tugng hoe vidn ¢é thé hidu
- m s oaem P ;.? e ~ » . ~ " -~ - #
duge c6 thé chua dat yéu cau. Tac gia rat mong nhén dudc su gép y ctia cac hoc

vién va cac ban déng nghiép dé nhiing 14n tai ban sé hoan thién hon!

- P

Tac gia
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A (Absorption)

.

i B T e e B

LATLUDUI

Cyt.P450

Cp

BA (Bioavailability)
BE (Bioequivalence)
Cl (Clearance)
D'(E‘istributiﬁn)

E (Elimination)

E (Excretion)

Ey (Hepatic Extraction)
First pass, 1* pass
IV (Intravenous)
k,hoack,, -

ke,

M (Metabolism)
TTS

(Therapeutic Transdermal System)

T (Tisue)
TKTU

Uﬂbs

Vd (Volume of distribution)

CAC TU VIET TAT

H&p thu

Lugng thuéc con lai tai vi tri dua thude

™1 \. -,
roun mu, xit

Cytocrom P450

Nong d6 thudc trong huyét tuong

Sinh kha dung

Tuong duong sinh hoc
D6 thanh thai

Phéan bd

Bai xuit

Thai tru

Hé s6 chiét xudt qua gan
Vong tuan hoan diu
Tinh mach

Hang s6 toc d6 hip thu
Hang s6 téc dé thai tru

Chuyén hoa

Hé diéu tri qua da

Té6 chic

Théan kinh trung udng
Téc d6 hap thu

Thé tich phan bé
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Chuong 1

VAN CHUYEN THUOC QUA MANG SINH HOC

MUC TIEU

MO DAU

S6 phan cua thude trong c¢o thé duge tinh ti khi thude thdm nhéap vao co
thé bat dAu tai vi tri dua thudc, ti€p theo thude phai vugt qua cac hang rao
sinh hoc dé vao duge vong tuidn hoan roéi di chuyén trong mau; tit mau, thube
dén cac t6 chiic va cd quan khac nhau cua co thé: Co quan dich (no1 tac dung),
t6 chitc md hodc co (du tri) roi duge gan va than dao thai. Co6 4 gial doan l1§n
quan dén sd phan cua thuéc trong co thé 1a hap thu A), phan bo (D), chuyén
hoa (M), thai tru (E).

Thudc udng Thudc tiém IV
v Hﬁp thu Gan
éng tiéu hoa ———— Thlﬁzuvén
—»| Than
Phan bé
| Phan huy ¢ 6ng tiéu T8 chirc ‘
hoa )
I | Bai xuat

Phan huy d ong tiéu
hoa

Hinh 1.1. S8 phan cua thudc trong co thé

G§ THU VIEN
2 HUBT

TAI LIZU PHUC VU THAM KHAO NOI B8O
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1. CAU TRUC MANG TE BAO

Thuée mudn di chuyén tu vl tri dua thuéc vao mau hodc tir mau vao té
chite, tit té chdc thai ra ngoai... déu phai vuot qua hang rao sinh hoc - d6 1a
mang té bao.

Ngoai té bao Oligosaccharide  Giycoprotein  Giycolipid P\IGtein ngoai vi

Lop
f Lipid
| B8 34 IR i f : L. gl _‘*u i , 4 kép
Protein 7ori=-cRl 1 BE gL 1 s
Xuyén mang FHIBRE PR 11 T
' d

Trong té bao

C4u tric co ban ctia mang té& bao 1 16p lipid kép, tua nhu mét 14 mé mong
bao quanh té bao. Lép lipid chinh la hang rao ngan cach khéng cho nude va cac
chit tan trong nutde qua lai gida 2 khu-vyde trong va ngoai & bio.

LI 4k
Hy

Phan than nudc

Vung dém

Phan ky nudc

_ Hinh 1.3. C4u tric phan tf cla 1.16p mang t& hao

ET - —

Nhu vdy yéu t6 quyét dinh kha nang di qua mang cta phén tud thube chinh
12 kha nang hoa tan trong lipid; hé sé lipid /nudc cang 16n, kha nang khuyéch
tan qua mang cang thuan lgi. Thudc qua mang theo cach nay goi la khuyéch tdn
thu dong.

Xen ké trong 16p lipid d6 cé cac phan tu protein 16n, hinh cau Xuyén qua
mang, nhé ra 2 bén bé mat; diéu nay giai thich tai sao cac phéan tu thudc chi tan
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trong lipid lai khéng thé qua mang dudc: do phan ti thude khong thé tiép can
dude vé1 bé mat mang.

Cac protein xuyén tao thanh cac kénh, qua d6 cac chét tan trong nudc, c6
phan tu nho hon ‘dudng kinh ctia phan ti protein, ¢ thé khuyéch tan qua lai
gitia dich ngoai bio va dich ndi bao. Qua mang theo dudng nay goi la loc.

Trong s0 cac phan tu protein nay c¢é6 nhing phan tu déng vai tré la chat
mang (carrier) nhd kha nang bién dang dé dua cac phan tl di qua cac khe bén
trong phan td protein nghia la ¢6 kha niang gin diac hiéu v61 mot s6 chat. Van
chuyén qua mang theo dudng nay goi 1a van chuyén tich cue.

2. CAC CO CHE VAN CHUYEN THUOGC QUA MANG TE BAO
2.1. Khuyéch tan thu déng

2.1.1. Nguyén ly co ban

Cac chat van chuyén qua mang theo cd
ché khuyéch tan thu dong can cé6 hé so lipd
nude cao. V41 cac chit c¢6 ban chat acid yéu
ho#c base yéu, kha nang khuyéch tan phu thude
hiang s6 phan ly (pKa). D6 phan ly caa cac chat
c6 ban chat acid yéu va kiém yéu tuin theo
phuong trinh Henderson - Hasselbach:

|p.tu] |

[Ion]

* V81 cac acid yéu: pKa=pH+lg

* V61 cac base yéu: pKa=pH + Ig

Theo phudng trinh trén ta nhan thay:

Cac chat c6 ban chat acid yéu néu

mudn hap thu tét cAn méi truong c6 pH nhd  Hinh 1.4. Van chuyén thuéc qua mang
hon pKa nhung néu muén bai xuit t6t lai can theo ca ché khuyéch tan thu dong
mo1 truong ¢o pH 16n hon pKa. = ek ==

Vi du: Phenobarbital ¢6 pKa = 7,2. Trong méi trudng pH = 6,2, nong do
phan td sé 16n hon ndng d6 ion 10 14n c¢on trong mdi trusng pH = 8,2, nong d6
ion lai 16n hon néng d6 phan td 10 14n. Kha nang qua mang phu thudc néng do
phan td vi chi nhiing chat khong phan ly méi tan trong lipid, nhu vay trong
trudng hop pH < pKa, thudc sé hap thu tot con pH > pKa thudc sé thai tru tot.

Céac chat ¢6 ban chat base yéu mudn hap thu tét cAn moi trudng cé pH 16n
hon pKa nhung néu mudn thai tru tét lai can méi trudng c6 pH nho hon pKa.

. - - - [ S e e O 8 - - ar -—



Bang 1.1. pH cia mét s6 ngan sinh ly

Ngan pH
Huyét tuong 7,35 - 7,45
Nudc tieu 55 - 7.8
Dich da day 1,4
Bao tuong 712 -174
Bang quang 40 - 06
Mitochondries ~ 8

Kha nang hap thu theo co ché khuyéch tan thu dong thuan theo gradient
ndng d6 nghia 13 chuyeén ti noi c6 nong d6 cao dén ndi ¢6 néng do thap. Chinh vi
vay khi thay d8i pH & 2 bén mang, qua trinh khuyéch tan cta thuéc thay déi
dang keé.

Bang 1.2. pKa cia mdt so thudc thdng dung

Thudc ban chat acid pKa Thuoc ban chiat base pKa
Aspirin 3.5 Theophylin A 0,2
Phenylbutazon 4,5 Cafein 0,8
Tolbutamid 4,5 Phenazon 1,1
Dicoumarol 51 Aminophenazon 5,0
Phenobarbital 7.2 Reserpin 6,6
Acetazolamid 7,2 Pyrimethamin 7,2
Pentobarbital | 158 | Morphin 7,8
Thiopental | 7,6 Codein 7.9
Barbital . 7,8 Procain 8,2
Sulfanilamid 10,4 Ephedrin | 9.4
Sulfaguanidin v >10,5 Atropin 9,7

InCp
mcg/ml
A .
I pH 8,1
- e |
sy \_ I .JI 1w I
| pH 5,1 )
— —_— — : -8
0 12 24h

Hinh 1.5. Su bién di ndng do pseudoephedrin theo pH nudc tiéu



Hinh 1.5 biéu thi lién quan néng d6 thudc trong mau vé1 pH nudc tiéu, noi
bai xudt thudc: qua trinh van chuyén ra ngoai tit mau vao nude tiéu sé dién ra
nhanh hon & pH acid vi khi d6 pseudoephedrin ¢ dang ion hoa trong nudc tiéu,
ngudc lai kh; pH nudc tiéu kiém, ty 1é pseudoephedrm d dang phén tu cao trong
nudc tiéu cao sé lam cho su dich chuyén theo chiéu ngudc lai nghia la can trd
qué trinh bai xuit cta thudc.

Z2.2. Loc
Van chuyén thudc theo cac kénh protein goi la loc. Nhiing thuéc van

chuyén theo cd ché nay 1a nhiing chit tan trong nudc, c6 phan td ludgng nho (<
100). Kha nang qua mang phu thudc 3 yéu to: :

— Kich thudéc phan tu thude.
~  Ap lyc thuy tinh 2 bén mang (ap luc loc).

— Kich thudc 16 mang.

Kha ning loc manh nhéit 6 mang cdu than vi tai day ap luc loc rit cao va
kich thuée 15 mang 1én hon & cac té chic khac. Mang mao mach ciing ¢6 kha
nang loc t6t véi nhiéu chit con mang té€ bao cé stc loc kém hon ca.

Loc khéng dude coi 1a khuyéch tan vi kha nang thdm & diy c6 tinh chon
cao do tinh da dang vé dudng kinh cua kénh, vé hinh dang, vé dién tich ¢ méat
trong kénh.

2.3. Van chuyén tich cuc

Thudc qua mang nhd gian vao protein nim 6 mang té bao. Protein sau khi
gian thudc, bién dang va day thuéc qua cac kénh. Protein van chuyén dudc goi 1a
chiat mang (carrier).

| Bén ngoai mang
®

Phan tir thudc

O or

umr(

IRAET Y |

o % Protein van chuyén

Bén trnng méng F e e ot
Hinh 1.6. So d6 van chuyén thudc theo cd ché tich cuc qua mang té bao

Dic diém cua kiéu van chuyén nay la:

~ (6 tinh dac hiéu:




Chat mang chi c6 thé gan véi mot s6 loai thuéc nhit dinh, diéu nay dan
dén tinh trang cac thudc chi duge hap thu tai mét s8 vi tri nhat dinh ¢ ong tiéu
hoa; néu trugt qua vi tri ndy ma chua dudc hap thu thi ¢6 thé thude sé bi dao
thai ra ngoai do cac vi tri khac khong c¢é chat mang dé van chuyén loai thudce d6.

Thudc gianvao
chat mang va
van chuyén

Canh tranh
chat mang

Thudc khong gin
dugc vao chat
mang va khong
van chuyen dugc

Hinh 1.7. Cac co ché van chuyén tich cuc qua mang t& bao
— (6 tinh bao hoa:

Bao hoa nghia 1a lugng phan ti thudc can van chuyén vugt qua lugng chat
mang c6 6 m#it mang t& bao; lic d6 xay ra tinh trang thiéu chat mang dé van
chuyén. Chinh nho qua trinh nay ma su hap thu cac chat dinh dudng nhu acid
amin, glucose, vitamin tan trong nude, chat khoang va vi ludng (iod, sat) it khi
bi thua vi lugng chdt mang chi du cho véu cau dinh dudng. |

— (6 tinh canh tranh:

Nhiing chat c¢6 cau trdc hoa hoc tuong tu nhau c6 thé gin véi cung mot loai
chat mang. Néu dong thdi ca 2 loai thude nay c6 mit tai mang té& bao thi sé X4y
ra tinh trang tranh chap chat mang, vi du st dung déng thdi probenecid va cac
khang sinh penicilin.

~ Cé6 thé bi tic ché& bdi mét chat hoa hoc nao dé:

Vi du rugu lam giam kha néng van chuyén vitamin B1.

Dé qua mang theo cd ché nay can nang lugng.

Khi ndng lugng can cho qua trinh van chuyén 14y tit ATP, ta gol la vdn
chuyén tich cuc nguyen phdt. Truong hgp nay chat dude van chuyen c6 thé di
ngugc bac thang nong do (ti noi c6 ndng d6 thap dén nadi cé nong do cao). Hau
hét cac chdt dinh dudng nhu acid amin, cac nguyén t& vi lugng va da lugng (chat
khoang) déu hap thu theo cd ché nay.



Khi nang luong dude 1dy tu bac thang nong d6 (thé nang), ta goi la vdn
chuyén tich cuc thi phdt. DAy 1a qua trinh van chuyén x4y ra ti noi ¢6 néng dod
cao dén noi ¢6 nong d6 thap nén con goi la khuyéch tan thdan lgi, vi du: Na” van
chuyén qua mang nhd chat mang va thudng di cung glucose.

KET LUAN

Mang sinh hoc ¢ dang don gian nhat dudc ciu tric bai 2 hgp phan cd ban la
protein va lipid, trong dé lipid chiém phan 16n. Cac phén tu protein va lipid dan
xen theo kiéu kham trai (mosaic) tao nén 16p than nudc, than lipid va 16 mang.
Véi cau tric nhu vay, thudc tuy thudc cadu tric phan tu, sé di qua mang theo cac
co ch& khac nhau. Nhu vay trude khi dén dude vi tri tac dung, thude phai tuong
tac v01 mang.

Co ché& quan trong trong van chuyén thudc qua mang 12 khuéch tan thu

-~ # . :-:} M 9 ~r ”, - o w # ~
dong, do dé khi tdng hgp phan tu thudc, dich cAn nham 1a tao ra duge cac phén
tv sac cho hé g8 lipid /nude hgp 1¥ nhat, Néu didu 44 khang thanh cdng thi viée

tim to1 cac ta dudc c¢6 kha nang mang thudc tua nhu cac chat ndi sinh la bién
phap hién dang dugec ua chudng.

. A - AT 7 . . ” AT A A A »
Hiéu biét cAu tao cua mang va cac cd ché van chuyén thuéc qua mang con
giip cho ciac nha diéu tri tac dong vao cac qua trinh van chuyén thudc nham
thay d61 nong d6 thudc theo hudng ¢é 1gi.

Tra loi cde cGu hoi ngan:
1. Phan tich dudc nhiing dac diém cﬁ’u tao cua mang té bao lién quan
dé€n qua trinh van chuyén thuée trong cd the.
2. Trinh bay phuong trinh Henderson Hasselbach.

3. Cac chat c6 ban chiat acid manh hodc base manh c6é tuan theo
phuong trinh Henderson Hasselbach?

4. St dung L-DOPA cung véi biia an gidu chat dam c6 anh hudng dén
hap thu L-DOPA? Giai thich?

5. Tai sao ngudi bi cit doan da day lai ¢6 nguy co thidu sit va vitamin
B12?

6. B6 sung vitamin B12 cho nhiing bénh nhan nay theo dudng uéng c6
hop 1y khong? Tai sao?



Chon cGu tra loi dung nhét:
7. Céc chit van chuyén qua mang theo cd ché& khuyéch tan thu dong can:
I. Cé hé sb lipd /nuéc cao.
II. C6 hé s%ﬁpd /nudc thap.
[II. Chi tan trong lipid:
A. I ding.
B. II dﬁng..
C. III dung.
D. I va II dung.
E. II va III dang.
8. Céac chit van chuyén qua mang theo c¢d ché van chuyén tich cuc cin:
I. Chat mang.
[I. Nang lugng.
[II. Chat mang va nang lugng:
A. | dang.
B. II daung.
C. III ding.
D. I va Il dang.
E. II va III daung.
9. Cac chit van chuyén qua mang theo cd ché loc cin:
I. Tan trong nudec.
II. Khong tan trong nudec.
IT1I. Cé phéan tu lugng nho (< 100):
A. I dang.
. Il dang.
. 1II ddng.
. 1 va Il dang.
.1 va 111 dung.

m o O



10. Pic diém cua van chuyén tich cuc qua mang la:
[. Cé tinh dac hiéu.
II. Co tinh bao hoa.
III Co tinh canh tranh:
A. I ding.
Il dang.
. III ding.
. I va 1l dang.
I va Il va III diang.
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Chuong 2

HAP THU THUOC
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Hap thu thudec 1a qua trinh van chuyén thude ti ndi dua thude vao vong
tuan hoan chung. Theo dinh nghia nay néu thudc duge dua thang vao tinh
mach thi s€ khong cé giai doan hdp thu; cac dudng dua thude khac dudce goi 1a
"duong ngoai mach" va déu phai c6 su chuyén thude vao mach tir noi dua thude
trude khi dén "dich" tac dung. Cac thude duge dua thang vao "dich", vi du: tiém
vao mang phdi, mang bung, tuy sdng, cd tim hoac tiém thang vio déng mach
(thude sé chi dén viing ma déng mach tudi mau. truong hgp nay cé thé gap khi
diéu tri ung thu), ciing dude coi 13 khoéng c6 qua trinh hap thu; thuc chat qua
trinh h&p thu khi dua thude vao thing dich xay ra sau khi thuéc cé tac dung
va do dé dong hoc hdp thu khéng lién quan dén thdi diém xust hién tac dung
hoac cudng do tac dung.

1. HAP THU THUOC THEO DUONG UBNG

1.1. Qua trinh hap thu

Héap thu thuéc theo dudng uéng
chiu nhiéu yéu té anh hudng hon so véi
cac duong dua thuée khac vi day la
duong dua thuéc cé6 su hao hut thude
nhiéu nhét trude khi thude dat dén
dude vong tuan hoan chung.

Nhin vao hinh 2.1 ta thiy khi

dua thudc qua duong udng, 2 vi tri hap Hinh 2.1. Van chuyén thudc tir 8ng tiéu hoa vao
thu chua yéu 1a da day va ruédt non. vong tudn hoan
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Tai da day, thudc dugc hdp thu theo co ché van chuyén thu déng, nhu vay
kha nang hip thu chi cé6 ¥ nghia véi cac thude c6 ban chat acid yéu vi véi pH
khoang 1-2, cac thude nay cé ty 1é khéng phan ly cao thuan tién cho hip thu.
Tuy nhién do 14 ti chua va thoi gian luu caa thude tal da diy ngan nén ty lé
hap thu khéng nhiéu.

N6i tiép vdi da day la rudt. Day 14 doan dai nhat va cing la noi ¢6 do tudi
mau phong phu véi niém mac cé bé mat rong chi chit nhung mao. Tai day thude
c6 thé qua mang theo mo1 co ché van chuyén thudc qua mang nhu khuyéch tan
thu dong, van chuyén tich cuc nho chat mang hoiac khuyéch tan thuan lgi... Diéu
d6 néi 1én vai trdo quan trong cua rudt trong hap thu thude.

Bang 2.1. Trinh bay pH va thoi gian luu thudc tai 6ng tiéu hoa: da day va rudt.

Bang 2.1. pH sinh ly clia 6ng tiéu hoa luc doi

Vi tri pH Thai gian luu thuédc (h)
Da day 15-2.0 0-3h
Ta trang 49-64 3-4h
Hong trang 44-64 3-4h
Hoi trang 65-74 3-4h
Dai trang 7,4 dén 18h

Ruo6t non la phan chinh cta éng tiéu hoa danh cho hdp thu, bao gom ta
trang (Duodenum), hong trang (Jejunum) va hoi trang (Ileum). N&u so sanh céac
vi tri khac nhau cua rudt thi ta trang va hong trang la nhing vi tri thuan lgi cho
hap thu hon cac doan con lai vi pH tuong d6i trung tinh va thdi gian luu thube
du dai. Pai trang ¢6 bé mat hadp thu kém hon con dai trang thi thai gian luu
thudc ngan nén hap thu thude khéng bang cac phan trén cua rudt non.

Hinh 2.2. Hé nhung mao trong hap thu thudc tai rut non

1.2. Cac yéu tdo anh hudng
1.2.1. Anh hudng cua céu truc phan ti thudc:

Nhiing thuée 6 dang phan cue thuong khé qua mang, vi du cic khang sinh
nhém aminosid (amikacin, gentamicin neomycin, streptomyein), mot s6 khang
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sinh betalactam (cefazolin, carbenicilin, ceftazidim...), teicoplanin, vancomycin,
cac amoni bac 4 (thuéc mém cd cura). Nhitng thudc nay hap thu kém do tén tai &
dang phan cuc trong méi trudng dich rudt (hap thu chi 0,1 - 14%), vi vay chi cé
dang tiém.

".l"_‘.

Bang 2.2. Mot s6 khang sinh hap thu rdt kém khi dua qua dudng uéng

Tén nhém thudc Mot sd chat dai dién
Khang sinh nhém aminosid Amikacin, gentamicin, neomycin, streptomycin
Khang sinh nhém beta -lactam Carbenicilin, Cefamandol, cefazolin, cefotaxim, cetazidim
Khang sinh khac Vancomycin, Teicoplanin

1.2.2. Anh hudng cua pH dich vi:

D6 phan ly cua cac chat c6 ban chat acid yéu va kiém yéu tuin theo
phuong trinh Handerson - Hasselbach nhu da trinh bay ¢ phdn Van chuyén
thudc qua mang sinh hoc. Hinh 2.3 biéu thi mé&i lién quan gita pH véi ty 18
thuéc d dang khong 10N hoa Chinh ty 1& nay quyét dinh kha nang qua mang cua
thudc, do d6 c6 thé thiy nong do thudc trong mau khac nhau tuong tng véi pH
khac nhau tai vi tri hap thu thuée (hinh 2.3).

“00
pKa 10
80 -
Ty
[ 60
khdéng
ion 40 R £ PaE 2
hoa
20 - = <
0 4 - -
1 2 3 4 5 6 7 8

Hinh 2.3. Lién quan pH va ty Ié khdng ion hoa cua thudc ban chat acid

Tai da day, pH acid 14 diéu kién can thiét dé mot sé thude c6 thé hap thu
du?dc khi xudéng rudt nhu sat grlseofulvm Chinh vi vay khi su dung céac chat
giam tiét HCI dich vi c6 thé gay glam hap thu cac thuoc nay néu dung dong thoi.
Chinh pH acid gitp cac thudce c6 ban chit acid yéu thanh dang phan td, dé qua
mang hon nho tang tinh ‘tan trong hpld pH acid tai da day ciing 1am tang kha
niang hoa tan cia mdot s6 thudc c6 ban chat kiém nhd d6 kha nang hap thu tai
rudt sé thuan lgi hon. Diéu nay lién quan dén co ché khuyech tan thu doéng qua
mang: vol cac chat c6 ban chit acid yéu hodc base y&u, kha ning khuyech tan
phu thudc hang s& phan ly pKa nhu trinh bay d phan trén.

Tuy nhién mat trai cua d6 acid tai da day 14 pha huy mét s6 thuéc kém bén
trong mol trufjng acid (amplcll1n erythromycm ). Mat khac tmng mo1 truong
acid mot s6 thudc sé chuyén sang dang ion hoa; diéu nay cé thé gay bat lgi cho
hap thu, vi du v48i cac chat chen bom proton (omeprazol, pantoprazol). Day la



nhém chat mgﬁ’n dudc hap thu phai 6 dang khong mang dién tich mo61 xuyén qua
dugc mang té bao d thanh rudt vao mau. Né&u ra trong da day, phan td thudc

dude gidn thém 1 proton (H') tic la mang dién tich dudng va khong thé hap thu
dudc qua niém mac rudt.

1.2.3. Anh hudng éua dé thdo réng da day

V6i bat ky thudc c6 ban chat acid hay base yéu, hap thu theo co ché thu
dong hay tich cuc, rudt non déu la vi tri hap thu thuan lgi nhat, do d6 thao rong
N P - R St & 1 i AE’“ + . - # -
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va cuong do6 tac dung cuaa thude (hinh 2.4).

' Nong dé acetaminophen/huyét thanh (mg/l) J

- - - - + Metoclopramid 10mg IV

B I
- . .- + Propanthelin 30mg IV

t(h)

1 2 3 4 5

Hinh 2.4. Anh hudng ctia dd thao réng da day dén hap thu acetaminophen
(Nghién citu trén 22 ngudi tinh nguyén khoé manh, Br. Med. J., 1973)

Metoclopramid 12 ch&t 1am tang nhu dong da day -rudt, tdng su thao rong
da day nén tao thuan lgi cho sy hép thu acetaminophen (paracetamol) tai rudt;
ngudc lai propanthelin lam giam nhu dong éng tiéu hoa nén thudc @ lai da day
lau lam giam tdc d6 va mic d hép thu.

Viéc kiém soat do thao rong da day do d6 1a kh&u quan trong trong su dung
thuée theo dudng udng. Thuc chat tuy thude c6 hdp thu tai da day nhung vo ty
16 khéng dang ké so véi tai rudt non va nén coi da day 1a "ta” chua thudc chuén
bi cho viéc hap thu tai rudt béi vi thude chi luu lai da day mot thoi gian ngan va
bé mat da day khong thuan lg1 bang bé mat niém mac rudt non. DPiéu nay c6 thé
thay qua vi du sau:

Khi dua acid salicylic (san phim chuyén hoa c6 tac dung cua aspirin) dudi
dang dung dich (pKa = 3) vao thang 6ng tiéu hoa: da day hodc rudt non (trong



thuc nghiém trén chudt céng trang), néu theo 1y thuyét vé anh huong cua pH
dén ty 1é ion hoa cta thudc thi 16 ra da day phai 13 noi hap thu thuan 1gi hon vi
pH ¢ day acid (pH3) nhung trong thuc t&€ rudt non lai 1a vi tri-thuén lgi hon do
ho1 tu duge nhiéu yéu t6: do tudi mau phong phi, bé mét niém mac réng, nho dé
lugng hap thu khéng behan ché, vi vay hinh 2.5 cho thay kha nang hap thu tai
rudt non nhanh hon da day nhiéu.

% liéu con lai
g vi tri hap thu

100 —

Da day, pH3 l

Ruét non, pH6 I\

__l\

—T T -1 |
0 20 40 60 80 t (phut)

Hinh 2.5. Hap thu ctia acid salicylic tai da day va ruét non
(Nghién citu trén mé hinh in situ d chuét cong trdng, J. Pharm. Sci., 1969)

1.2.4. Tdc déng cua céc enzym' 'rug“t dén hap thu thudc

Thanh rudt ¢6 nhiéu enzym tham gia vao cac phan ung nhu lhén hgp
(sulfonic, glucuronic), oxi hoa - khi, thuy phan... Cac thuée chiu tac déng cua
enzym c6 thé chuyén thanh dang hoat tinh hoidc ngudge lai: bi m4t hoat tinh.

Bang 2.3. M6t sG phéan (g x3y ra trén thanh ruét

Phan img Thuédc bi pha Két qua
huy
|
Lién hop sulfonic Isoprenalin Mat hoat tinh ,
Lién hap glucuronic Salicylamid | Mat hoat tinh
[ Kht carboxyl LevoDOPA Mat hoat tinh
1
Aspirin Thanh acid salicylic cé hoat tinh manh hon
Thuy phan Pivampiciiih Giai phong ampicilin hoat tinh tir ester.
I 1
Insulin Mat hoat tinh
Oxi hoa Cyclosporin Mat hoat tinh
Kha Sulfasalazin Tao 5-aminosalicylic cé hoat tinh manh hon chat me




Tu bang 2.3 cho thdy bén canh tac dong bat 191, enzym rudt cung la yéu td
dude 16i dung trong cong nghé tong hop thude: mot sé chat kha ndng qua mang
kém nhu ampicilin dudc tong hdp dudi dang ester nhu pivampicilin, sultamicin;
sau khi thAm vao mang rudt, hoat chit dude thuy phén trd lai cho tac dung dudce
ly v6i sinh kha dung cao hon nhiéu so vdi hoat chadt ban dau. Ester cing la dang
duge 101 dung nham giam kha nang kich ing niém mac tiéu hoa nhu trudng hgp
erythromycin (dang stearat, succinate) hodc giam vi dang (cloraphemcal
palmitat). Tuy nhién can luu y la cac enzym thuy phan chua cé hoac cé 11: 0 tre
nho, vi vay viée su dung thude o dang ester hoa la khéong hgp ly cho liaa tudi nay.

Do tiac déong cua hé enzym & thanh rudt, nhiéu thudc xay ra tudng tac qua
cam tng hoic de ché enzym, din dén thay déi ty 1é thude duge hap thu. Vi du:
cac chat chen kén Ca'* dung trong tim mach nhu nifedipin, felodipin bi pha huy
mo6t phan qua cyt. P450 ¢ thanh ruét. Khi ta uéng nude ép budi (grapefruit
juice), bioflavonoid cua budi gAy kim ham cyt. P450 dan dén giam tac dung pha
huy thude, 1am tang néng do thudc 1én 2 - 4 1an, gdy nguy cd qua liéu thude chen
kénh Ca"’

2. HAP THU THUOC QUA CAC DPUONG NGOAI RUQT

2.1. Pudng tiém bap

Pudng tiém la duong dua thude chinh sau dudng tiéu hoa. Trong cac dudng
tiém. tiém tinh mach ho#dc déng mach (hiém) khéng ¢6 qua trinh hédp thu vi
thude dudge dua thang vao vong tuan hoan.

Qua trinh hap thu thuée qua dudng tiém cé nhiing uu diém:

— Tranh dude su hao hut khi phai van chuyén trong 6ng tiéu héa do bi anh
hudng cua thic an, tranh dude su pha huy thuoée do dich vi, enzym tiéu héa.

— Tranh dude tac d‘i}ng cua vong tuan hoan dau (véi nhiing thude bi phéan
htly manh bdi enzym gan).

Chinh vi vay, day la dudng dua thuée t6i uu véi nhiing thude khéng hap
thu khi uéng (aminosid, heparin), bi phan huy bi men tiéu héa (insulin) hodéc bi
pha huy gan 100% bdi vong tuan hoan diu (estrogen).

Puong tiém biap dude dung rat phd bién. Qua
trinh hap thu thudc ti chd tiém vao mach mau di
theo 2 con dudng: phin tan vao dich ké va xuyén
qua thanh mach méau. Do cdu tric cua thanh mach
l6ng léo hon nhiéu so vdi 16p biéu md cha dng tiéu
hoi nén kha nang di qua cta phan ti thude dé hon.
Vi du cac khang sinh nhém aminosid nhu
gentamicin hAu nhu khong hdp thu khi uéng nhung
lai hap thu rat tét khi tiém bap.

Yéu td anh hudng dén hap thu thude khi tiém _
& 9 ~* - t Py . ~ . - SOn SN SR S .‘ ‘
bap chu yéu la tuan hoan tai cho va lugng dich ik 2.6, Bua thubic qua JUNg
ngoail bao. tiém bap
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2.2. Qua da

Dua thude qua da c¢6 thé 1a tiém duéde da, boi hoac dua qua miéng dan (hé
diéu tri qua da (TTS, Therapeutic Transdermal System).

Phan tir thube

Hinh 2.7. Bua thudc qua da

Kha nang hap thu thuée cua dudng tiém dudi da cham hon so véi tiém bap
va nong do thude trong mau ciing gii dude lau hon, do dé ngudi ta thudng loi
dung v61 nhiing truong hgp can kéo dai tac dung ctia thude, vi du khi st dung
morphin, insulin, glucagons.

Mach mau

Hinh 2.8. Cau tric clia da

Khi dua thudc qua mié€ng dan trén da, kha nang hap thu thudc phu thudc
nhiéu yéu té: trang thai sinh 1y cua da (tré nho hay ngum cao tudi). bénh ly
(xung huyét, ton thuong bé mat biéu bi), do tac déng cua kiéu dua thude (bang
ép hay day. chuom). Ngoai ra ta dude anh huong rat 16n dén kha nang thidm
thude (hinh 2.9).

Hinh 2.9. Anh hudng cla ta dudc dén hép thu thudc qua da
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Ghi chu:

Thuéc than lipid trong ta duge than lipad.
Thude than lipid trong ta dude than nudc.
Thubc than nudc trong ta duge than lipid.

= I o 0

Thuée than nudc trong ta dude than nudc.

2.3. Qua dudng ho hap

Thuoc hap thu qua dudng hé hap cé thé do dua qua niém mac mui hodc
dua qua dudng phun vao hong (aerosol).

-

Phan tir thudc ‘

Hinh 2.10. Hap thu thudc qua dudng hé hap

Khi xit thude qua hong, thude vao vong tuan hoan theo hé mach phoi. Tuy
nhién mot phin khéng nhé thude lot vao dng tiéu hoa va cing dude hap thu nhu
khi dung dudng udng (ty 1& phu thudc kich thudc tiéu phan thudec cé trong dang
bao ché, hinh 2.11).

Kich thuge tiéu phan
thuoc

Hinh 2.11. Hap thu thudc khi dung thudc duéi dang phun mu (aerosol)
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Khi xit thuéc qua niém mac miii, thuéc hap thu tit hé mach & niém mac

miii va vao thang tuin hoan chung khéng qua gan. Chinh vi vay day 1a duong
dua thudc vdi mdt s6 thudc bi pha huy bdi enzym hé tiéu hoa nhu calcitonin,
desmopressin (ADH). Hién tai insulin ciing dang duge nghién ciu dé dua theo

duong nay. i

3. DONG HOC CUA HAP THU

3.1. Bong hoc hap thu bac i
(First order absorption).

Sd d6 md ta qua trinh hap thu cha mét thude khi dua thude qua dudng
udng:

: K,
Xa » X

Phuang trinh bleu dlen su giam lugng thuéc tai vi tri hap thu theo thai
gian la:
— X,

= Kl Xy ]
dt SRR A

O day:
- X, l1a lugng thudce c6 tai vi tri dua thude, vi du néu dua qua dudng udng
la tai ruét (ving hap thu).

0O manu,

!Z‘Df

— X 1a lugng thude thAm nhap dude v

~ K, 12 hing s6 téc d6 hap thu.

Déay 12 mé hinh duge déng hoc pho bién nhit, trong d6 téc d6 hap thu 1a
mot ham tuyén tinh véi lugng thude con lai tai vi tri dua thuée.

Cé6 thé biéu dién phuong trinh nay theo mot cach cu thé hon:

U abs o }iﬂ ‘.;‘ I | sy ,{ a j:" rem

U aps 1a toc df} hﬁp thu.

Don vi cua téc do hap thu la: %/h tic 1a ty 1é lugng thude duge hap thu so
vOl lugng thubce con lai tai vi tri dua thude /thoi gian.

k, 1a hang s6 toc d6 hap thu bac 1.
A.... 12 lugng thude con lai tai vi tri hap thu (mg).



Luong thudc tai vi tri hap thu
a )  “uenothucetaivitingy

. Intercept = (Xl or FXo

; »
: .

_Kﬂ
2.303

Slope =

X, (mg}

t="0 Time (h}

Hinh 2.12. Budng biéu dién lién quan gitta lugng thudc tai vi tri dua thudc -
thdi gian theo dugc dong hoc bac 1:
(a): Vé theo ty 1é thudng.
(b): Vé theo do thi semilogarith.

Thudc duge hap thu theo dong hoc bac 1 néu ty lé thuébe vao duac vong tuan
hoan 13 hdng dinh theo thoi gian.

Dong hoc hdp thu bac 1 giap véi hau hét cac thude dua ngoai dudng tinh
mach (udng, tiém dudi da, tiém bap (nhung khéong phai la dang tac dung kéo
dai); xay ra khi kha ning hap thu thude van 6 gidi han sinh ly va qua trinh hép
thu dién ra theo c¢d ché& van chuyén thu dong.

Pong hoc hap thu bac 0.
(Zero order absorption).

Theo quy luat nay, lu’dng thudc tiu vi tri hadp thu thAm nhap vao vong tuan
hoan hang dinh theo thoi gian.

Qua trinh nay xay ra khi lugng thudc tai vi tri dua thudc bao hoa so véi
kha nang hap thu. Thudc dudge hap thu theo dong hoc bac 0 néu lugng thuéc
- tham nhap dudc vao vong tuan hoan la hang dinh theo thoi gian.

Pong hoc bac 0 xay ra khi thuoc dude truyén theo dudng tinh mach. Theo
cach nay néng d6 thudc & trang thai 6n dinh (Css) dat dudc gan nhu tic thoi
ngay sau khi khi truyén (ch1 vai phuat). Ludng thuéc dude dua vao mau hang
dinh véi1 thoi gian tu thoi diém O dén khi thoi diém két thic truyén (t). Téc do
hap thu (v,,) dugdc biéu thi theo phudng trinh:

Uabs i k(] "“

m

Trong do:

— ... 1a tdoc dd hap thu.

— A 12 lugng thudc con lai tai vi tri dua thudc.
— k, 12 hang s6 téc d6 hap thu bac 0.



Don vi cua toc d6 hdp thu 1a mg/h (khéi lugng /thdi gian)
ViA’.n=1nén ,, =k, (trong thdi gian 0 <t < T) (hinh 2.13).

}‘l

Téc
dé
hdp Ko E |

Time

Hinh 2.13. Budng biéu dién lién quan téc d hap thu thudc - thdi gian theo dugc déng hoc bac 0

Cac cach dua thuéc khac cling ¢6 duge téc d6 hap thu gan véi bac 0 1a: cay
dudi da, hé diéu tri qua da (TTS) dudi hinh thic miéng dan trén da hoac cac
dang thudc tiém bap giai phéng kéo dai (depot).

0 netic)

3.3. Bong hoc dao nauge pha (Flin-flon k

Dong hoc dao nguge pha xay ra khi qua trinh hap thu kéo dai con qua
trinh bai xuat lai r4t nhanh, nghia 1a khi hiang sb toc d6 bai xuat (k) 16n hon
rdt nhiéu hang s& téc d6 hap thu (k,,): k. >> k,,. Truong hdp nay dugde nhan ra
kh1 so sanh k,, sau khi diung dudng uéng véi k tinh dude sau khi dung duong
tinh mach (k,)).

l Dang nang
Cp :

T (h)

Hinh 2.14. Hinh anh do ngugc pha clia thudc giai phong kéo dai Nifedipin 20mg:
ty2 dang nang 4h, t,,, dang giai phdng kéo dai (GPKD) 8-12h

Nhiing thudc c6 kel > 0.69 h'' dé gap loai dong hoc nay hon cac thuéc bai
xudt cham. Dic biét day 1a dang déng hoc ddc trung cho cac thudc giai phéng
kéo dai. Véi dang thude nay, dudng biéu didn lién quan noéng dd - thdi gian thuc
chit da bi dao nguge: pha ma ta vAn nghi 1a thai tru thuc chit 1a pha hap thu.



KET LUAN

Hap thu thudc 1a bude dau tién trong s6 phan cua thudc. Nam dude co ché
hap thu, cac yéu t& anh hudng dén hap thu véi mdi dudng dua thude khong chi
gitip cho cac nha:dude hoc tim toi, cai tién cong thic nham dat hiéu qua hap thu
t61 Yu ma con giip cac nha diéu tri trong hudng dan st dung thudc dé cé dugce
néng dé thudc nhu mong mudn.

Pong hoc hap thu l1a phan kién thic lién quan dén phuong trinh toan hoc
nhim du doan didn bién néng d thudc sau hép thu, tit d6 cac nha duge hoc thiét
k& dude dang thudc cé téc do giai phéng phu hgp. Trong diéu tri kién thac vé
dong hoc hap thu gidp tién doan, ly gial cac biéu hién 1am sang hodc ngd doc.

TU LUONG GIA
Tré 1oi cdc cGu hdi ngan:
1. Trinh bay qua trinh h&p thu thudc theo dudng udng.
9. Trinh bay dic diém hap thu thudc qua duong tiém bap.
3. Néu nhitng diém can luu y khi dua thudc theo dudng tiém bép.
4. Trinh bay nhiing diém khac nhau cta dong hoc hép thu bac 1 va béc 0.
O

Néu dude cac diéu kién dé dong hoc hap thu cua thudc ap dung dudc
theo bac 1, bac 0.

Chon céu tra loi ding nhdt:
6. Hap thu thudc tai da day:
I. Theo cd ch& van chuyén thu dong.
I1. Theo co ch& van chuyén tich cuc.
III. Thuéan 1di cho cac chit c6 ban chat acid yéu:
A. I dang.
B. II dung.
C. III diang.
D. Ivall dang.
E. I va lll dang.
7. Hap thu thudc tai rudt non:
I. Theo co ch& van chuyén thu dong.
I1. Theo cd ch& van chuyén tich cuc.
II1. Moi co ché& hdp thu qua mang:
A. T dang.
B. II dang.



C. III ding.
D. I va II diang.

E. I va III dang.

8. Cac chat ghen bom proton (vi du: Omeprazol) cAn bao mang khang
acid vi:
I. Bi pha huy 6 pH dich vi.

1I. Kich Ung da day.

III. Chuyén sang dang ion hoa & da day gay bat lgi cho hap thu khi
xudng rudt:

- A. I dung.
B. II dung.
- C. III dang.
D. I va II ding.
™. 1va Iil dang.
9. Vali trd cua enzym tai thanh rudt véi hap thu thude:
I. Bat hoat thudc .
II. Chuyén thudc thanh dang hoat tinh trude khi hap thu.
[III. Tuy hoat chat:

A. I dang.
B. II ddng.
C. III dung.

D. Iva Il ding.
E. I va III ding.
10. Uu diém cta dua thudc qua duong tiém:
L. Tranh duge sy hao hut thuée khi phai van chuyén trong éng tiéu héa.

II. Tranh dugc tac dong cua vong tuan hoan dau (véi nhitng thudc bi
phian huy manh bdi enzym gan).

111. Xuét hién tac dung nhanh hon dudng uéng:
A. I dang.
B. II diang.
C. III diang.
D. I va Il dang.
E. I, II va III ddng.
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Huyét tuong To chac

Hinh 3.1. So d6 qua trinh phan bé thudc trong cd thé
Ghi chu: |

D: Thudc T: Té chiic
P: Protein huyét tuong E: Enzym gan

Ngay sau khi vao duge vong tudn hoan, thude duge van chuyén dén cac to
chiic cd quan trong cd thé.
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Hinh 3.2. Dién bién ndng dd digoxin sau khi tiém tinh mach

D6 thi trong hinh 3 2 cho thay c¢6 su lién quan mat thiét gitta pha phﬁn bd
va pha bai xuit. Khi téc d6 phan b4 va bai xuadt nhu nhau, d6 14 lic néng do
thudc dat dén can bang. D4y la thoi diéem dé danh gia hiéu qua diéu tri.

T6c dé va mic dd phan bd phu thudc vao cac yéu td sau day:

— Ty 1é lién két cta thude véi protein ciia huyét tuong va té chiic.

~ P06 tudi mau cua to chic va co quan.

~ Tinh thdm cia mang sinh hoc tai td chic d6i véi phan tu thude.

Ba yéu to trén, thuc chat lai phu thudc vao dac tinh 1y hoa va cdu trie hoa
hoc cua phén tu thudc (su ¢6 miat cia nhém chic trong phan ti thude).

1. CAC YEU TO ANH HUOGNG PEN PHAN BO THUOC

1.1. Lién két cua thudc véi protein cua huyét tu‘dng

L] - L L]
c ditde lidn kéat vdl nrotein -

C:)J'

¥ My
Sau khi vao vong tudn hoan, mdt nhan t

huyét tuong (albumin hosc globulin). Protein-hu yet tuong dudc col nhu con
thuyén chd thude di khap co thé.

11
B A g

Thuéc khi 6 trang thai lién két véi protein - huyét tudng sé dé dang dudc
van chuyén trong mau. Tuy nhién khi & dang lién két, thudc khong cé tiac dung
dudc 1y ma chi c6 thudc o dang tu do (khdng lién két) méi cé tac dung dugce 1y. Ty
1é lién két vai protein - huyét tuong tuy theo ai luc cua ting thudc.



Bang 3.1. Ty |é thudc gan vao protein -huyét tuong clia mot s6 thude

Ai luc gin Ty 1é gan (%) " Tén Ihﬂﬁc
| Aspirin Clopromazin Diazepam Dicoumarol
Manh % 75 - 100 | Digitoxin Phenytoin
, Cloroquin Morphin
L 25-15 Methotrexat Penicilin G
2 g Guanethidin Isoniazid ‘
e m e Uabain Lithi |

Nhitng thude cé ty 1& lién k&t manh (> 80%) véi protein - huyét tuong néu
dung déng thoi sé ¢6 xu huéng day nhau ra khoi vi tri lién két, lam tadng nong do
dang tu do trong mau dan dén tiang tac dung hodc doc tinh.

gl W A M&; 5

4 Dang —y—
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Hinh 3.3. Anh hudng cla lién két thudc véi protein huyét tuong va do dai tac dung

Nhiing truong hdp (:6 ty 1 protein - huyé’t tuong thap hon binh thudng do
sinh 1y (tré em) hodc méc cac bénh lam giam lugng protein huyét tuong (suy
dinh dudng, bénh than hu, bénh xd gan...), ty 1& thudc dugc lién két cé thé bi
giam di din dén ting dang tu do ciing gdy h4u qua tang doc tinh.

Céc protein huyét tudng lién két véi thude:

~ Albumin (binh thudng 3,5 - 5,0 g/dL), lién két vdi cac thude co ban chat
acid.

— Alpha 1-acid glycoprotein (binh thudng 0,04 - 0,1 g/dl) : Lién két véi hau
hét cac thude cé6 ban chit base.

— Lipoprotein (binh thudng dao ddng): Lién két v4i cac thude c6 ban chéat
base.



Bang 3.2. M6t s6 trang thai bénh ly dan dén thay ddi lugng protein huyét tuong

Protein huyét tuong Bénh ly Wy
* Xd gan | Giam
Bdng Giam
Albumin Hai ching than hu Giam
Suy than ning Giam
Cé thai Giam
Nhéi mau cd tim Tang
Phau thuét Tang
Glycoprotein Bénh Crohn Tang
Chan thuong Tang
Viém khdp do thap khép Tang

1.2. Lién két cua thudc véi protein cla té chirc

Thude dude chuyén vao cac td chitc nhd kha nang vudt qua cac hang rao
sinh hoc, ti day thuéc sé phat huy tac dung, dugc du tri hodc dao thal ra ngoai
co thé. -

Tai to chic, thude dude gin vio cic protein dac hiéu dude goi 1a receptor.
Receptor con goi la thu the.

Cé6 2 loai phic tao ra khi thudc gin vao receptor:

— Tao ra phic hgp c6 tac dung dude 1y nghia 1a tao dude luéng kich thich
gdy hiéu luc. Pay 1a khau dau tién khdi phat tac dung va cd ché tac dung dac
hiéu cua moi thudc déu xay ra nhd qua trinh nay.

~— Tao ra phic hgp ngan can tac dung dudc 1y cia mét chat trung gian hoa
hoc c6 san trong co thé (th1 du: atropin ngin tac dung cua aetylcholin trén
receptor muscarinic) hodc cua mot thude (thi du: Naloxon ngin tac dung cua
morphin lén cac receptor morphinic).

1.3. Do tudi mau cua té chirc co quan

Su phan bd mach mau tai ¢d quan nhiéu hay it 14 mét trong nhitng yéu to
lién quan dén kha ning phan bé cia thudc vi thuc chat mach mau dude coi nhu
nhiing dong séng chd thude. P4 tudi mau dudge trinh bay trong bang 3.3.

Bang 3.3. Kha nang iudi mau véimoi s6 cd quan irong co ihé

Cd quan Mirc do tudi mau
Nhém 1: Tim, phdi, than, gan, ndo ++++
Nhom 2;: Da, co | +++
Nhom 3: M6 md ++
Nhém 4: Xuong, gan, sun, Idng, méng +

Nhing co quan thudéc nhém 1 ¢6 mang ludi mach mau day dic nén lugng
thuée tap trung tai diay rat nhiéu, tuong duong véi lugng thuéc trong huyét



tuong (tri ndo do can trwor cuaa kha nang thAm cua hang rao mau nao vé1 mot
s6 thuéc). Ngude lai, cac cd quan thudec nhém 4 lai duge tudi mau rat it lam cho
ndng d6 thudc tai cac ¢ quan nay thap hon néng do-thude trong huyét tuong
nhiéu, do d6 khi diéu tri cac bénh tai cac cd quan nay thudng can thai gian diéu
tri dai hon. ;.

o

1.4. Kha ning qua mang sinh hoc tai td chirc ciia phan tir thudc

Qua trinh thAm nhap cua thudc vao to chic bi can trd bdi cac hang rao
sinh hoc cua mang té bao tai t6 chic.

P& vao dudc dich nao tuy hoéc ndo, thude phai vugt qua nhiing rao can sau:

Hinh 3.4. C4u tao hang rao sinh hoc mét sé t8 chifc -ca quan: vang 6 vudng minh hoa
cac khe hd thudc cé thé di qua

C6é nhiing t6 chidc hang rao nay rat 1ong léo nhu gan, than, tuy tang, lach
thi viéc xAm nhap cta thudc 1a thuan loi. Tuy nhién mét s6 to chiic iai c6 hang
rao can tré rat nhiéu su thdm thudc; vi du hang rao bao vé hé than kinh trung
uong (TKTU). C6 2 loai hang rao bao vé hé TKTU 1a hang rao ngin cach gida
mAu v6i ndo va hang rao ngin cach gita mau véi dich néo tuy.

~ Hang riao mau - ndo véi rao can 1én nhat phai vugt qua 1a 16p té bao hinh
sao day dic ndm ngan cach gitia thanh mao mach va té bao than kinh (neuron).

- Hﬁng rao mau - dich ndo tuy, ngan cach thuéc di tit mau tham nhéap vao
dich néo tuy. Tai day thude c6 thé di qua khoang gian Mo cia cac t& bao ndi mo,



qua méng day nhu?ng khi dén té& bao biéu mé cua dam réi mang mach thi gap
phai rao can la cac t6 chic lién két.

Vi tri
hap thu

Hinh 3.5. Su di chuyén thudc qua cac hang rao dé vao hé TKTU:
Mi tén chi hudng di chuyén cla thudc qua mang

Chinh vi can tré nay ma khi diéu tri bénh tai céc t6 chic khé thdm thude,
liéu thude thudng cin cao hon va néu c¢6 thé thi tdn dung dudng dua tai ché, vi
du khi diéu tri viém mang ndo do nhiém khuin G (- )nangn, khang sinh
aminoglycosid c6 thé dude tiém thang vao éng song (vé1 dang bao ché riéng cho
duong dua thude nay!).

2. DPONG HOC CUA PHAN BO THUOC

2.1. Ngan

Thoéng thuang ngu'dl ta lﬁy mau mau dé giam sat su bi€n dé6i lugng thude
dua vao co thé. Su bién d6i nong do thude (Cp) theo thoi gian (t) phan anh qua
trinh phan b6 thudc. " Ngin (comparment) 14 khai niém tudng tuong dé mé hinh
hoa su phan bd cua thude trong co thé. Su di chuyén thuéc tit ngan nay qua
ngan khac dién bién theo cdn bang ddng va phu thude vao nhiéu yéu té nhu da
néu trén. Trong nghién cdu duge dong hoc, ¢c6 nhiéu mé hinh dugde si dung
nhung pho bién 1a mé hinh 1 ngan va 2 ngan; mo6 hinh 3 ngidn va nhiéu hon it su
dung. Ngoai ra hién nay con ¢6 khai niém vé mé hinh khong ngan. Sau day la

nhing théng tin lién quan.

2.2. M6 hinh moét ngan (one-compartment model)

M6 hinh mét ngan 14 mé hinh don gian nhat dé mé ta qua trinh phan bé va
bai xuat thude trong co thé.

Tiém IV »  Cpvd —>

So d6 trén gia thiét rang thudc vao co thé, phan bd dong déu ngay va qua
trinh thai trit eing dién ra tit ngan nay ngay sau khi dua thuéc. Loal nay goi la
mo hinh mét ngadn md. M6 hinh nay thudng ding véi mot thude phan bé nhanh
khi dua thudc qua dudng tinh mach véi cach dua bolus (ca liéu 1 1an). M6 hinh

THU VIEN
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U PHUC VU THAM KHAO NO18O




nay col co the chi 12 mot ngan dong nhat va su phan bé thudc la dong déu nhau ¢
tat ca cac tb chiic trong co thé nghia 12 néng dé thude trong cac t6 chic bing
néng dé thude trong huyét tuong (Cp). Lic nay luang thuéc da vao co thé (A)
dugc tinh theo phuodng trinh: -

£ A=CpxVd
0 day:
Vd 1a thé tich ma thudc da phan bd.
Cp 1a ndéng db thude trong ngan sau khi dua thudc.

D4y 12 md hinh khong giéng véi su phan b3 thuc cua thudc trong co thé,
tuy nhién lai 12 mé hinh duge dung nhiéu nhat trong nghién cutu dudc dong hoc
vi don gian nhit. V6i md hinh nay, su bién d6i ndng d6 tai t6 chic gidng nhu &

huyét tuong (Cp).
| Cp = (Cp)e ™™

- I’L
—

Hinh 3.6. Dién bién néng d6 thudc trong huyét tuc!ng theo md hinh dugc déng hoc 1 ngan ma khi dua
thudc theo dudng tinh mach clia 1 thudc phan bd nhanh

Khi dua thudc ngoai dudng tinh mach (Vi du: Ubng, tiém bap, tiém duéi
da..), dién bién néng dd thudc trong mau theo thoi gian theo m6 hinh 1 ngéin
dudec md ta trong hinh 3.7.

Pha hép thu

Pha bai xuat

C, lpg mt™)

Time (h)

Hinh 3.7. Dién bién ndng dd thudc trong huyét tuong theo mé hinh dugc déng hoc 1 ngan khi dua thudc
ngoai dudng tinh mach



2.3. Mo hinh hai ngan

M6 hinh hai ngén 12 mé hinh ¢6 mét ngan trung va mét ngin ngoail Vvi.
Ngéan trung tﬁxp bao gdom mach mau va cac té chic cé hé rﬁadhméu phong phu
(tim, than, ph6i). V6i mé hinh nay thuéc sau khi vao vong tudn hoan lap tuc
phan bd dong déu ng#y vao cac té chic. Vi ca€ té chic it mach mau hon (da,
xuong, md md), thoi gian dé thudc phan b dén cham hon va dudc goi la ngan

-
ir

mIrmn b |
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Theo md hinh nay lugng thudéc da vao cd thé (m) dudc tinh nhu sau:
m = C,Vd, + C,Vd,

- —’ Ed I_:a
C,Vd,

Ka |- " C,Vd,

Kd_2 -1

| Theo so d6 trén, Kd_1-2 va Kd_2-1 12 hing sé téc d6 phan bd cia thude
giia ngan 1 (ngan trung tdm) va ngian 2 (ngoai vi).

Co =Ae™* 4 Be Bt (1.4)

7’

= s -

Pha phan bé hay pha « l

T,
£
B ~ Pha sau phan b8 hay pha B

o'a
A= i,

Time (h)

Hinh 3.8. Buong bi€u dién lién quan Cp-t theo md hinh 2 ng#n sau khi dua thudc & lidu
bolus theo dudng tinh mach




Hinh 3.9. Mé hinh hoa qua trinh phan b thudc theo trinh tu:
Trudc khi dua thudc (b) khi thudc vao ngan trung tdm (c) khi thudc dat can b&ng nong do gilra 2 ngan
Khi dua thudc ngoai dudng tinh mach (vi du: udng, tiém bap, tiém dudi
da..), dién bi€n ndng d6 thudc trong mau theo thdi gian theo md hinh 2 ngan
dude mé ta trong hinh .
N

Pha hdp thu

Pha phan b6 hay pha a l
Pha sau phan b hay pha B |

N

C, lug ml™)

B!

Time (h)

Hinh 3.10. Dién bién néng dé thudc trong huyét tuong theo méd hinh duge déng hoc 2 ngan
khi dua thu8c ngoai dudng finh mach

T hinh 3.10 c6 thé thay rd 3 pha: 1 pha hap thu, 1 pha phan bd va 1 pha sau
phan bd. Pha sau phan bd chinh 1a pha bai xuét va tuin theo dong hoc bai xuit.



2.4. M6 hinh 3 ngén va nhiéu ngin

DGSE

3 '!;. k 12 2

A3 C=A1/NC A2

ke 10D

Gan vdi sinh 1y hon 1a mé hinh 3 ngan trong dé ngan tha 3 la nhting to chiic
tich luy thuoc (md, xuong...) hodc to ChLIC ma thudc ¢6 a1 luc manh va tén tar lau
sau khi nong d6 trong huyét tuong da gan nhu khong con nda (vi du digoxin gan véi
cd tim, artemlsmm nim trong hong ciu, gentamicin gan vdi protein trén bé mat té
bao...). Tu cac t6 chic nay, thuoc sé ti€p tuc nha dan va phan b6 trd lai mau
(redistribution) tao nén su ting nong d6 mudn & pha thai trix.

i o
Phan b

Phan bd lai

'k / / Bai xuk

\

t (h)

Hinh 3.11. Dién bién nong dd thudc trong huyét tuong theo mé hinh dude déng hoc 3 ngan
khi dua thuéc ngoai dudng tinh mach

V61 m6 hinh nay, dién bién Cp phdc tap hon, kha nang xac dinh cac hang sé
phéan bd khong dé, vi vay khéng thay st dung trong tinh toan do qua phuc tap.

Viéc lua chon m6 hinh nao khi tinh toan phu thuoc vao rit nhiéu yéu td
ihung quan trong nhét 14 dac tinh phamrbdcla phan td thude sau khi vao mau.
61 chung mot thudce phan bd rat nhanh sau khi dua thuéc thi c6 thé chon mo
hinh 1 ngan. Day & m6 hinh don gian nhét coi thuéc phan bé déng déu & tat ca
cac tb chic cua cd thé dat dugc gan nhu ngay sau khi dua thuéc. Sy phén bé cua
thudc cang cham thi can sé ngin cang nhiéu va nhu vay phuong trinh mé ta

dién bién néng do thudc theo thdi gian cang phc tap.

=
2

Z

Khai niém nhanh cham ¢ day de chi sy dat dén mic d6 déong déu vé ndng
d6 thudc trong tat ca cac cd quan - td chidc cia cd thé nghla l1a su phan b6 theo 2
chiéu di va dén: thuéc dén co quan - t8 chite va chuyén tir cd quan - td chic trd



lai mau rat nhanh, ngay sau khi dua thuoc (ca theo dudng tinh mach hodc ngoai
duong tinh mach).

Trong diéu tri dé don gian hoa qua trinh phan bé thudc trong co thé, nguoi
ta thuong chon mé hinh 1 ngan va d6 1a ngan trung tdm. Ngén trung tam bao
gom huyét tuolte va cac té chdce nhiéu mach mau. Trudéng hdp nay chip nhan:
Cis enee ~ C, nghia la thudc phéan b6 lap tic va dong déu 6 moi t6 chiic va su bién
d6i nong d6 tai t6 chic gidng nhu & huyét tuong. Lac nay viée lay mau dinh
luong déu 6 ngan trung tam.

V4i md hinh nhiéu ngian, dién bién Cp - t phidc tap hon, kha nang xac dinh
ka k o kB 12 khéng dé nén hau nhu khong su dung.

Cp= (Cp)ﬂ"-m (1 Cp = Ae~™ 4 Be~H | .

| . A l :
l Pha phan bd hay pha ]
| | _ .

Pha sau phan bé hay pha 3 \

C, g mlL-1)
C, g ml~Y)

Time (h) - ) Time {h}

Hinh 3.12. M3u 1 ngan, dung thudc qua dudng tinh mach vai liéu bolus clia
mét thudc phéan bd nhanh (A) va mau 2 ngan cla mot thude phan bé cham (B)

-
\ | B I
Pha hép thu | '
Pha phan bd hay pha o

Pha hép thu

o ) -
2 Pha bai xuat ] E
D
2 = Pha sau phan bé
J* O hay pha B
| | '
\ N\

Time

Time {h)

Hinh 3.13. MAu 1 ng#n, diing thuSc ngoai dudng tinh mach véi liéu bolus clia mdt thude
phan bé nhanh (A) va mAu 2 ngin ctia mot thubc phan bd cham (B).

Hai hinh trén mé ta hinh dang dé thi thudng gap nhat theo mau 1 ngén va
2 ngan cia dudng dua thudc qua tinh mach va ngoai tinh mach. Cac loai mau ba
ngin va nhiéu hon it duge su dung.



Lugng thudc & vi tri hap thu

£ 60 - P - Lugng thudc tich luy dudc bai xuét &
A Luong thudc trong ca thé dang khong ddi
mg 40 ——
| Luong chét chuyén hoa tich Iuy
20 dudc bai xuat trong nubc
0
0 2 4 6 8 10
Time (h)
Hinh 3.14. Dién bién lugng thudc (A-mg) d m&i ngan
~ Hinh 3.14 dién ta lugng thudc co 6 moi ngan. Nén nhé ring ngin khéng
shai 13 wat o guaEn hay t6¢hiccuthe nio & du: gan khﬁi}g phai 12 mot ngan).
Théng thuong tinh ch4t phan b6 mach mau quyét dinh t8 chiic dé thudc ngan

nao, vi du cac td chic c6 hé mach mau day dic nhu gan, than, tim dudc coi la
ngan trung tAm vi su phan bd thudc tai dé c6 thé dat cAn bang v6i mau ngay sau
khi thudc vao hé tuan hoan. Cac to chitc it dude tudi mau dugce co1 la ngan ngoai
vi vi thudc t6i dé6 cham hon vao ngin trung tdm. Lién quan néng dé thudc trong
huyét tuong véi thoi gian duge biéu dién bang phudng trinh toan hoc bac 1, 2
hodc nhiéu hon (xem phan sau) tuy thudc s8 ngian cia mé hinh. Con viéc chon
m6 hinh lai phu thudc vao hinh anh bién déi cua nong dd thude theo thoi gian
khi biéu-dién trén 48 thi-va lién quan dén dac tinhr vua phdn tathude, vao kha
nang lién két caa thudc vdi protein ctia huyét tuong va té chic, vao dic tinh cta
to chic |

Thyc ra dién bién Cp-t theo md hinh nao con phu thuéc vao qua trinh 14y
mau mau dé do dugc dién bién Cp-t vi diéu nay tao ra hinh dang d6 thi dic
trung cho cac pha trong qua trinh thuéc tuan hoan trong co thé; dac biét 1a s6
maiu méu trong nhiing gid dau tién sau khi dua thuéc va d6 nhay cua phuong
phap do nong d6 thuéc trong mau: néu dd nhay kém thi khéng phat hién dugc
nhiing nong dd thip, diéu nay din dén mat vang dudng cong Cp - t & doan cudi
lam thay dé1 hinh dang d6 thi din dén chon md hinh sai. Piéu nay phu thubc
vao kinh nghiém cua ngudi nghién ciiu.
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Hinh 3.15. Dién bién Cp-t theo cach ldy mau mau dé phan tich




2.5. Mo hinh khéng ngéan

Nhu phan trén da trinh bay, dién bién Cp-t trong cac ngin khong gidng
nhau va bac cia phuong trinh biéu dién dién bién Cp- t phu thudc ngin. Viéc tao
ra phuong trinh sat v6i mo hinh sinh ly doi hoi nguoi nghlen ciu phai hiéu biét
dic tinh cua thué"c nhu vy méi ¢6 dude sa do lay mau hop 1y, phan anh ding
ban chat phan bé va bai xuit. Vi vay dé don gian hoa trong tinh toan hién nay
nguol ta con su dung mo hinh khéng ngéan.

T e

Hinh 3.16. Budng cong thuc nghiém Cp-t trong mé hinh khong ngan

Uu diém cua loai md hinh nay la don gian hon vi khéng can phai lap
phuong trinh dién bién Cp-t. Loai mé hinh nay thudng dung trong tinh toan cac
théng s6 duge déng hoc trong nghién cdu sinh kha dung va tudng duong sinh
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Tmax dé miéu ta dong hoc cua thuée khong ké dén s6 ngan véi gia thuyét thuéc
duge bai xuit theo DDH bac 1. Thong s6 cd ban dé tinh toan 1a AUC. Dé tinh
AUC ta dung quy tac hinh thang (trapezoidal). Théng sd c6 duge 1& Clearance
(C1), thé tich phan bd (V,), hiang sd toc do thai triu (k) va thoi gian ban thai (t,,)
(xem: cac thong s6 dudc dong hoc).

KET LUAN

Phan bé thuéc 12 qua trinh quyét dinh dé thudc dén dugc dich tac dung
Cac yéuté athntmng dén pndn bo-thudc cang chinh 13 dnh hudng dén- 110‘1g a5
diéu tri; do d6 can luu ¥ khi st dung thuéc véi cac dé1 tugng cb6 thay doi vé sinh
ly va bénh ly.

Déng hoc phan bd 14 khéai niém vé toan hoc mé ta dién bién cua qua trinh
phian bd thudc trong co thé qua médi quan hé Cp-t.

Pay 1a nhiing kién thdc co ban trong duge dong hoc lam sang khi nghién
ciu vé kha nang phan bd thudc cta cd thé.



TU LUONG GIA
Tra loi cdc c4u hoi ngdn: |
1. Phan tich cac yéu t§ anh hudng dén qua trinh phah bd thuée.
2. Liét k#e4c trang thai sinh ly ankr hudng dén phan bd thude.
3. Trinh bay dugc khai niém ngan trong phan bé thuée.
4. Néu nhiing diac di€ém cua md hinh 1 ngén, 2 ngan va khéng ngin.
Chon cdu tra loi ding nhdt: |
5. Yéu t6 nao sau day anh hudng d&n qua trinh phan bé thudc:
[. Ty 1é lién két ctia thudc véi protein ctia huyé’t tuong va té chiie.

II. BY tuéi mau cua té chic va cd quan.

III. Tinh thdm clia mang sinh hoc tai t8 chtte d6i véi phan td thude:
A. I dang.
R_TII diing. -
C. III ding.
D. I va Il ding.
E. I, II va III ding.

6. Vai tro cua dang lién két thude - protein - huyét tuong:

I. Van chuyén thudc trong mau.

II. La dang du trii.
A. I diang.
B. Il ddang.
C. III &ing.
D. I va II diing.
E. I, II va III dang.

7. Ty 1& lién két thudc protein - huyét tuong thap c6 thé gip 6 d61 tuong
nao: .

I. Tre so sinh.
I1. Tré suy dinh dudng.
IIT. Tre béo phi:

A. I ding.

B. Il dung.



C. 111 dung.
D. I va II dang.
E. I, II va I1I dang.
8. Lién quan cua do tudi mau véi ndong dd thudc tai co quan - t6 chic:
I. Mang mach mau cang day dic, nong d6 thube cang cao.
IL. T4 chitc c6 mang ludi tudi mau it thuong can thoi gian diéu tri dai hon.
I11. T4 chitc c6 mang ludi tudi mau it thudng can thoi gian diéu tri ngan hon:
A. I dang. |
B. Il dang.
C. III dang.
D. I va II ddang.
E. I, IT va III dung.
9. Khai niém nao dung vé ngan:

I. La khai niém tudng tudng dé md hinh hoa su phéan b6 cua thudc
trong co theé.

II. La khai niém dé chi cac cd quan -td chitc ¢6 thude phén bé dén.
III. La khai niém st dung khi nghién ctu phan bé thudc:
A. 1 dung.
B. Il dung.
C. III dang.
D. I va III dang.
E. 11 va III didng.
10. Vé m6 hinh mét ngén:

I. LA mo hinh don gian nhit mé td qua trinh phan bo va bai xudt
thuéc trong cd thé.

[I. Thudng ding véi moét thude phadn bd nhanh khi dua thudc qua
duong tinh mach.

III. La md hinh gan giéng nhat vdi su phéan b6 thuc cua thuéc trong cd thé:
A. I diang.
B. II ddng.
C. III dung.
D.Iva ll ding
E. I va Il dang
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BAI XUAT THUOC
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Bai xuét (Elimination): La khai niém dé chi tinh trang bat hoat thuéc

(biotransformation) rdi thai ra ngoai. Thong thuong bude nay dude chia thanh 2
gial doan:

= Chuyén hoa (M = Metabolism}:& La qua trinh bién doi chidt me thanh san
pham khéng con hoat tinh. Chaj; chuyén hoa thuong khéng cén tac dung dude 1y
ntta nhung van con trong cd thé.

— Thai trit (Exeretion): La quéa trinh thai loai han thude ra ngoii cd thé.

Pé tién cho viée trinh bay vé dong hoc bai xuat (14 qua trinh chung cho ca
2 gial doan doan trén), ching téi gép chung vao 1 chuong Bai xuit thuédc.

1. CHUYEN HOA THUQC

Bude thi 3 trong vong EiEii cua thude 1a chuyén hoa (M = Metabolism). Gan
la cd quan chinh trong co thé thuc hién chiic nang nay thong qua vai tro cua cac

>~

enzym chuyén hoa. Ngoai gan, cac noi ¢6 chiia enzym chuyén hoa thuée 1a huyét
thanh, ph6i, niém mac rudét nhung déng vai tro thi yéu.

Trong phan nay ching téi chi dé cap dén chuyén hoa thudc qua gan.

1.1. Cac giai doan chuyén hoa thuédc qua gan

Dé bai xuét thude ra khéi co thé, mot s thude phai trai qua giai doan

chuyén hoa qua gan. Sau khi bi chuyén hoa, chit tao thanh & dang dé tan trong
nude hon nén thuén Igi cho viée bai xuat ra ngoai qua nude tiéu hodc qua mat.
Sau diy la cac giai doan cd ban cia qua trinh chuyén hoa thude.

1.1.1. Chuyén hod thudc qua pha |

Hé enzym chiu trach nhiém chuyén hoa thudc d pha I cht yéu 1a cytocrom
P450. Cac phan tng chuyén hoa ¢ pha I 1a cac phan tng oxy hoa. khu, thuy
phan. Trong da s6 trudng hop, chit tao thanh m&t hodc giam hoat tinh.

G§ THU VIEN
2 HUBT

TAI LIZU PHUC VU THAM KHAO NOI B8O
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Hinh 4.1. Mét s6 phan {mg chuyén hoa thuéc qua pha 1 tai gan

Tuy nhién c¢6 nhiéu trudng hop chat chuyén hoid méi c6 tic dung duge ly
hoac chat chuyén hoa cé doc tinh cao hon chiat me. Bang 4.1 trinh’bdy mot s vi

"du vé nhiing truong hgp nay.

Bang 4.1. Chat chuyén hoa tang doc tinh hoac cé tac dung dugdc Iy

Thudc sif dung

Chitchuyénhoda |

Péc tinh

Uc ché xanthinoxidase tang ddc tinh

Al '
S Oxy-allapurinol | cua cac thuéc dan chat xathin
4-OH cyclophosphamid, sau dé | Phosphamid moutard la chat c6 hoat :
O hadaian chat nay tiép tuc chuyén hoa | tinh chdng ung thu va acrolein - chéat
FCIOpHOSPa thanh 2 chat: phosphamid | gay ddc vdi than.
h moutard va acrolein
Meperidin Nor-meperidin I Gay co giat
Procainamid N-acetylprocainamid | Gay loan nhip tim
Phenacetin Paracetamol Cé tac dung dugc ly: ha sét, giam dau |
Primaquin 5-OH primaquin | Boc vai mau, gay tan mau
Céc sulfamid khang khuan dan chéat acetyl hoa It tan va dé lang dong tai than gay sdi
Acetyl hoa thanh acetyl | Ddc vdi gan.
Isoniazid isoniazid réi thuy phan thanh
hydrazin




1.1.2. Chuyén hod thudc qua pha I

Hé enzym chiu trach nhiém chuyén hoa thuéc & giai doan nay la hé enzym
lién hgp (glucuronic, sulfuric, acetic...). Cac san phdm sau lién hop tro nen phan
cuc, dé tan trong nudc hon va thuong dudc bai xuit ra ngoai theo nude tiéu hoic
d6 vao mat rdi ra ngoaf' theo phéan.

| Acid salicylic r

Hinh 4.2. Phan (g lién hop glucuronic

Co6 nhing thudce trai qua qué trinh chuyén hoa rat phuec tap, trong dé cac
san pham chuyén hoa déu cé tac dung dudc ly; diéu nay lam tac dung kéo dai
hon. TrUdng hgp nay nhiéu khi nguoi ta lgi dung cac chit trung gian 1am thudc
nham giam bét ganh ning cho gan, vi du cac san pham oxazepam, lﬁrazepam
cing c6 tac dung an than nhu clodiazepoxid hoic diazepam nhing chi chuvén
hoa qua pha II, do d6 it bi anh hudng cua su suy giam chic nang gan hon
diazepam. Chinh vi vay trong Iua chon thudc an than cho ngudi cao tudi thi hai
loai thudc sau nay thich hdp hon clodiazepoxid va diazepam (hinh 4.3).

Clodiazepoxid
Demetyl clodiazepoxid » Demozepam
DIAZEPAM » NORDIAZEPAM
TENAZEPAM p OXAZEPAM «— LORAZEPAM

v

Lién hop Glucuronie

v

Nuéc tiéu
Hinh 4.3. So d6 chuyén hoa clia mét s6 thudc thudc dan chat benzodiazepin

Chinh su hiéu biét vé chuyén hoa thudc da dua dén su loail trid mot sd
thuéc ma sdan pham chuyén hoa trung gian cé doc tinh cao dé thay thé& vao dé
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cac loai thudc an toan hon, vi du loai bo thudc phenacetin va thay thé bang
paracetamol, loai bo terfenadin thay thé bang foxofenadin.

1.2. Cac yéu td anh hudng dén chuyén hoa thuéc

1.2.1. Lua tudi

La tudi c6 anh hudng nhidu dén chuyén hoa thudc 13 tré nho va ngudi cao
tudi. O 2 d6i tuong nay, chic nang gan c6 nhiéu diém khac biét so vé1 binh
thuong. Hoat tinh men chuyén hoa thudc cua gan chua phat trién day da (d tre
em) hodc bi suy giam (0 ngum cao tudi). Tuy nhién, véi tré trén 1 thang tudi, hé
enzym chuyen héa thudc ¢ pha I hoan thlen kha nhanh, thAm chi véi nhiéu
thudce toc dd khi hoat 3 tré em tir 1 dén 8 tubi con manh hon 6 ngudi 16n va do dé
lidu tinh theo cin ning & lia tudi nay véi nhiing mot s6 thuéc cao hon liéu tinh
cho ngudi 16n theo can nang.

Nhin chung, téc d6 chuyén hoa thudc ¢ 2 doi tucng nay cham hon ¢ tudi
truong thanh dan dén viéc kéo dai thoir gian ton tai cua cac dang thuoc con hoat
tinh trong mau va do dé néu khong hiéu chinh lai liéu luong hoac khoang cach
dua thuéde thi dé dan dén ngd doc vé1 mot sé thude.

1.2.2. Di truyén

Yéu t& di truyén thé hién kha nang chuyén hoa thudc lién quan dén chung
toc. Voi m{jthsa’ thude, kha ning chuyén hoa thudc cua nguoi chau a chdm hon
ngudl Chau Au.

Vi du:

— V6i omeprazol: Qua trinh chuyén héa omeprazol phu thudc phenotyp
CYP,C,, cua hé Cytochrom P, d gan. Mot sO tai iiéu cho rang pnenmyp nay co

lién quan dén yéu t6 chung tdc. V61 ngucr Chau A, kiéu hinh nghéo chuyen héa
(poor metabolizer) chiém ty 1& cao hon nhiéu 0 V0l ngudi da trang. Theo
Martindale, ty 1& nay chi 1a 3% d61 véi ngudi da trang, nhung la khoang 15% v
nguol Trung Quoc Nhat Ban, Han Quéc. Chua c6 nghlen ciu nao ¢ Viét Nam
cong bd két qua vé van dé nay. Khi roi vao kidu hinh nghéo chuyén héa,
omeprazol bi chuyén héa rat cham din dén nong do trong mau rit cao, c6 nhiing
nghién ctu di chi ra riang néng do omeprazol ¢ ngusi Chéau A c6 thé cao gip dén
4 1an so vé1 ngudi da tréng

— Anh huang cua di truyen dén typ enzym chuyen hoa thudc cing dung
véi thude chéng lao isoniazid va nhiéu thudc khac.

Dac diém nay can dude luu ¥ khi tinh liéu lugng thude hoéc kha nang gap
ADR hoac doc tinh.
1.2.3. Suy giam chut nang gan

Tén thuong gan ma nguy hiém nhat 14 xd gan lam thay déi téc dd chuyén
hoa thudc, din dén tang doc tinh cia nhiéu thude.



Bang 4.2. Nhimg bién dbi cGia gan lién quan dén trang thai bénh ly
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— Su tén thuong chiic ning gan véi hinh anh chung nhat c6 thé thay la
chic nang té bao gan giam, dan téi:

+ Giam kha nang chuyén hoéa thudc.
+ Giam san xuét protein.
+ Giam kha nidng san xuét va bai tiét mat.

Nhiing bién d6i nay anh hudng ré nh&t dén su bai xuit thude qua gan.

1.2.4. anh huong cua tuong tdc thuéc

Tudng tac gap phai khi phéi hdp cac thuée chuyen hoa qua gan. Cac thudc
c6 hé s6 chiét xudt qua gan nhé (Ey < 0,3) rit nhay cam véi hién tudng tc ché
hodc cam ng enzym gan (bang 4.3).

Bang 4.3. Hé sé chiét xuat qua gan (EH H) clia mét s6 thudc

E, <0,3 E,=0,3-07 E,>07

Ulazepam | T Aspirin T Alprennlﬂl -

soniazid Qu:mdln Labetalﬂl
; Phenobarbrlal Cndem Lidocain

Phenylbutaznn  Nortri ptllln P Memprdlol ]

Phenytnin Dempramln Mﬂl’phll‘l
Proca:namld Nltroglycenn
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Sallcyiate Pentazacnn
Theophylhn | Pethldm
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Néu cac thudc dung dong thdi véi ching c6 anh hudng 1én hoat tinh cua
enzym gan (cam ng hodc tc ché) thi cling c6 nghia 1a 1am thay déi lugng thudc
bi chuyén hoa khi qua gan.



Bang 4.4. Mot s6 thudc c6 anh hudng dén hoat tinh cua enzym gan

Chat cam umg (Inducer) Chat uc ché (Inhibitor)
Phenobarbital A"Oplrll'iﬁﬂl )
Phetiytoin IMAO

Glutethimid Disulfiram

Meprobamat T.A.O

Carhamazenin Ervthromycin

Primidon Josamicin

Spironolacton Cimetidin

Griseofulvin Miconazol

Rifampicin | Isoniazid

Chat khac: Enoxacin |
Rugu

Thubc 14

DD.T

Nhlmg thu0c nam trong cot 1 cua bang 4.4 lam tang kha nang chuyén hoa
thudc phéi hgp va cia chinh né; hau qua din dén giam ndng do cua thudc trong
huyét tuong.

Vi du:

— Dung déng thdi carbamazepin véi cac thudc chéng doéng mau (dang
udng) (warfarin) c6 thé 1am giam néng d¢ thuéc chéng déng mau va tang nguy co
huyét khoi.

~ Su giam hiéu qua diéu tri cua theophylin d ngudi nghién thudc 1a.

Nhiing thudc nam trong cdt 2 cua bang 4.4 gay uc ché& enzym chuyén hoa
thude 6 gan, din tdi tang néng do cua thude phdi hgp.

Vi du:

_ Cimetidin 1am ting néng d6 cua nifedipin din dén nguy co qua liéu
thudc chéng tang huyét ap.

- Erythromycm lJam tidng nong do cua theophylin gy tdng nguy cd gap
tac dung phu cua theophylin trén than kinh trung uong nhu kich thich, co giat.

No 34 can hiru ¥ ¥ khi phai hdn thude cAn chi ¥ dé tranh cac tuong tac bat 1o
gay thay doi hiéu qua diéu tri. Tuy nhién, hu qua ch1 nghiém trong v nhung
thuéc c6 pham vi diéu tri hep, khi ma su thay d8i néng d6 din dén thay doi tac

dung hoéac ddc tinh.

2. THAI TRU THUOC

Thai tru (E = Excretion) 1a buée tha 4 trong vong doi cua thudc. V41 cac
thudc chua bi chuyén hoa khi qua gan, chi dén giai doan nay thuéc méi mat hoat
tinh vi & doan nay thudc bi loai trit hoan toan khoi cd thé.
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Duong thai tri chinh véi cac thuée 1a qua than réi thai ra nuéce tiéu. Ngoai
duong thai trit qua than, nhiéu thuéc con duge thai tri theo cac duong khae nhu
qua mat, qua sta, qua mo ho.

“hen

2.1. Thai trir thudg qua than |
Bai xudt qua than 1a dudng thai trd chinh véi hidu hét cac thude. Cé 3 ¢
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— Loc qua cau than.
— Tai hép thu 6 6ng than theo co ché khuéch tan thu dong.

— Van chuyén tich cuc ¢ 6ng than.
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Hinh 4.5. Van chLyén thuﬁc qua 'mgng loc cau than




Theo cd ch& nay thuée van chuyén qua mang loc phu thudc vao cac yéu td
— Kich thudc cua phan ti thuéc va kich thuée 16 mang: |

Cac thuédc cé6 phan tu luong 16n khong thé qua mang trong dié"u kién binh
thuong. . Khi mang loc bi viém, sy xuét hién protein trong nudc tiéu ciing 1a ddu 3
hiéu cho thdy cac phan tl 16n cé thé lot qua.

— Ap lyc loc:

Khi suy than ap luc loc giam dong nghia vdi viée giam kha nang thanh loc
thude. ap luc loc ciing phu thude vao su chénh léch nﬁng dé thudc hai bén mang.

2.1.2. Tdi hdp thu 0 éng than

DAy 1a qua trinh van chuyén ngudc tit nudc tiéu vao mau giy giam thai tri

thuoc. Qua trinh nay tuin theo cac quy luat cua van chuyen cac chat qua mang
thc:u CO th:; nhu}'éﬂh tan thu uﬁ ng nhu da dé ﬁp‘ é hﬁ - “-‘rﬂrﬂ ”h”}"’" thu éﬂ qua |

mang sinh hoc.

T4i hdp thu x4y ra véi cac thude c6 ban chat acid yéu hoac base yéu. Cac
yéu t0 anh hudng bao géom: pK ctia phan ti thudc (xem bang 1.2) va pH nude
tiéu. Vi du: Cac thuéc chong viém khﬁng steroid (NSAID) c6 ban chat acid yéu sé
duge tai hdp thu nhiéu khi nuéce tiéu c6 pH thap (acid) va ngugc lai. Chinh vi
vay khi dung NSAID dong thoi vdi cac chat antacid, nude tiéu sé kiém hon binh
thuong va thudc sé bai xudt nhanh hon (hinh 4.6).

SALICYLAT
D6 thanh thai

mil/ .
min |-

s5 65 75 85 pH nudc tiéu
Hinh 4.6. Lién quan gilfa pH nudc tiéu va do thanh thai salicylat

2.1.3. Thai trir qua van chuyén tich cuc o 6ng théan

Van chuyén tich cuc duge thuc hién nho chiat mang 6 éng than. Yéu t6 anh
hudng chinh 1a su tranh chap chidt mang. Day 1a tuong tac gita cac thudc thai
tri cé6 cung chat mang, vi du truong hgp penicilin G va probenecid (hinh 4.7).
Trong ph6i hgp nay, probenecid da day penicilin ra khéi chidt mang va do d6
ngian can qua trinh bai xuit caa penicilin; hau qua kéo dai t,, cua khang sinh



nay tu 45 phit 1én 79 phut Diéu nay duge 1gi dung trong diéu tri nhu phéi hop
ampicilin véi probenemd dé diéu tri lau (cap phdi hgp nay hién tai it dung vi cé
cac nhém thuée hiéu qua hon).

B — t(h)
Hinh 4.7. Dién bién ndng do cla penicilin G trong huyét tudng khi sit dung don doc (¢)
va phdi hgp vai probenecid v (0)

Trong d6 thi 6 hinh 4.7, khi st dung penicilin véi probenecid, thoi gian ban
thai tang 1én 79 phit thay vi 45 phit khi dung don doc. -

Probenecid ¢on canh tranh chat mang trong thai trit véi nhiéu nhém thude
khac nhung viéc kéo dai thoi gian bai xuit nhiéu khi din dén tang doc tinh va
ddy la nhing ph6i hgp nén tranh, vi du phéi hop probenecid - nitrofurantoin
hodc probenecid - methotrexat.

2.2. Cac dudng bai xuat thudc khic

Bai xuit thuéc c¢6 thé qua mat, qua phéi, qua da, qua nudc mat, mo6 hoi
trong d6 chi cé qua mat 1a dang ké con & cic ditdno khae litane thude diige bai
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xut chiém ty 1é rat thap so véi liéu diung nén it c6 y nghia lam sang.

2.2.1. Bai xuat thuéc qua mat

Sau khl chuyén hoa & gan, cac chat chuyén hoa dude dé vao mat, to méat
vao rudt rdi ra ngoai theo phan. Nhitng thudc c6 phan ti lugng 300g/mol va/hoéac
li€n hgp vai1 glucuronic sau khi qua gan sé dugdc bai xudt qua mat.

Nhlmg yéu 1:0 anh hu?rjng dén thal tru thuoc theo duong mat bao gom
- Tac mat:

—-—TE mEr W o — —— — _—

Tac mat sé 1am cham qua trinh thai trit theo duong nay va do dé gay 1 tré thudc.
- Su dung khang sinh dudng udng phé rong:

Hé vi khuan tai ruét gia cé vai trd quan trong trong chuyén hoa thuéc, do
d6 tac hai cua khang sinh 1&én hé vi khuan chi tai rudt gia sé gday hau qua dén
bai xuat thuoec.
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2.2.2. Bai xuédt thuéc qua sira

Thuéce dung cho me dude bai xuat khoang 1% qua sida. Tuy nhién véi nhleu
thudc ¢6 hoat luc cao thi luang nay cing co thé gay ngé doc cho dia tré. Cac yéu
t& anh hudng bai xuat thudc qua siia bao gom:

— BAan chat #da thudc:

Cac thude tan nhiéu trong lipid nhu cac barbiturat, cac thudc chéng viém
khong steroid (NSAID), diazepam, phenytoin... qua sia dé dang hon thudc tan
nhiéu trong nudc.

pH cua stta khoang 6,4 - 6,7, do d6 céac thuoc c6 ban chat kiém dé qua sida
hon. Vi du eythromycin base vl pKa= 8, 8 c6 nong do trong stia 16n hon trong
huyet tuong 7 lan trong khi penicilin G ¢6 pKa = 2,7 thi néng do6 trong sita chi
bang 0,2 1an nong d6 trong huyét tuong.

— Liéu dung, s6 lan, khoang cach dung, gid cho b

D& tranh anh hudng dén con, cAn can nhéic thoi diém cho b so véi gid me
dung thudc va khoang cach gitia 2 cii bu.
3. PONG HOC BAI XUAT THUOC

3.1. Pong hoc bai xuat bac 1
(First order elimination).

Pong hoc bai xuit bac 1 con goi la bai xuét tuyén tinh. So d6 qua trinh bai
xuat theo dude dong hoc bac 1 nhu sau:

. K e PEOAUCT ()

K

| ey, i
J ETE———— |

T so db trén cé thé thay cé 2 trudng hdp cé thé xay ra:

Thudce X sé bi bai xuat thanh mét chat khac (Product b) sau khi chuyén hoa.
Thuéc X khéng bi chuyén hoa ma bai xuat nguyén dang qua than dé ra ngoai.
Phuong trinh biéu dién téc dd bai xudt nhu sau:

"“'d}/ . KYI

O day:

— Y 14 luong thudc duge bai xuit.

- Kla hang s6 toc do bai xudt bac 1. Do quy ude Y' 1a Y nén phudng trinh
trén c6 thé viét:

—:IY B
dt

KY



Lay tich phéan, ta sé co6:
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6 déy g~

dY/dt 1a tée dd bai xuat. DAu (-) chi sy giam (lugng thuée hodc nong do
thudc trong mau). Don vi cta téc d6 bai xuat trong truong hgp nay 1a mg. h''.

| P o R
1 E, U LY

4N

1
1

n:v

T LN
uv Urll ‘\th[

e

=
)
L §

Phudng trinh nay cho biét sy bién d6i lugng thuée dude bai xuit theo thdi
gran theo duge dong hoc bac 1 hay con goi 1a bai xuat tuyen tinh. T6c dé bai xuat
thay d6i ty 1& thuan véi lugng thudc c6 trong cd thé hoic nong d6 trong huyét
tuong (Cp) (hinh 4.8).

..
. t | \\ -~ slope = -K
t=0 Time (h) = Time (h)

Hinh 4.8. Qua trinh bai xuat tuyén tinh khi dua thudc theo duding tinh mach v8i mau 1 ngan liéu don
- Y la lugng thuéc trong co thé hoidc néng dé thudc trong huyét tuong
(Cp).

- _Slc;pe 14 d6 d6c ciia dudng biéu dién InY-t.
— K 1a hang s6 toc dd bai xuit.

Dudgc dong hoc bai xudt bac 1 xay ra véi hau hét cac thude khi qua trinh bai
xuit thudc nim trong kha ning thanh loc cua cd quan thai trit (gidi han sinh 1y).

Bang 4.5. Vi du vé dién bién Cp-t theo dudc ddng hoc bac 1

—

T (h) Cp (ng/ml) ‘L Dién bién Cp
2 | 20.16 v 3%
| 4 13.55 ! 3%
6 9.32 1 3%
s | o1 i L 3%
0 | 4.12 V3w |

. | — T

12 2.77 I 3%




Nhin vao bang 4.5 ta thay: Ty 1& thudc dude thai tri khéng ddi theo thai
gian. Nong d6 thudc gidm nhanh: Sau 10h chi con bing khoang 25% so véi nong
d6 ban dau va dén 12h chi con khoang 10%.

3.2. Pong hoc bakxuat bac 0 (Zero order elimination)

Sau day la phuong trinh bai xuat theo dong hoc bac 0:

- dY

(dt

e K{} }ﬂ }

O day:

— dY/dt 1a tée 36 thai trir. Dau (-) chi qua trinh giam lugng thudce theo thoi gian.
— Pon vi caa toc 36 thai tri: mg/h (khéi lugng /thoi gian).

— K, 12 hang s6 bai xuit theo dong hoc bac 0.

ViY,=1nén:

—dy
dt B

Phuong trinh nay cho thay lugng thudc thay d61 1a hang dinh theo thoi gian.

e e ikt

t=0Q Time (h) f ot
Hinh 4.9. Dién bién lugng thudc hodc ndng dé cha thudc (X) vdi thdi gian t theo dugc dong hoc bac 0

— X 1a lugng thudc trong co thé hoic ndng d6 thudc trong huyét tuong
(Cp).

_ Slope 1a d6 doc cha dudng biéu dién InX-t.

- K 1a hang s6 tdc d6 bai xuit.

Dudc déng hoc bai xuat béc 0 xay ra khi kha nang thai trit thude bao hoa do:

- Bao hoa enzym (cyt.P450) chuyén hoa thuéc.

~  Bao hoa hé van chuyén tich cuc cia thudc qua ong théan.

Luong thude dude bai xuét cd dinh theo thdi gian va khong ty 1&€ thuan véi
luong thudce con lai.



Bang 4.6. Vi du vé dién bién Cp-t theo dudc ddng hoc bac 0

T (h) Cp (ng/ml) Dien bién Cp
2 31 I 4ng -
4 - 27 -~ d4ng
6 23 {4 ng
8 19 V4 ng
10 15 {4 ng
| 12 11  lang

_ Nhin vao bang 4.6 c6 thé thidy néng do thudc giam cham: Sau 10h ndng d6
van con khoang 50% so véi ban dau.

L % & oy L -
3.3. Bong hoc bai xuit Michaelis Menten

Day la khai niém chung cho tat ca cac qua trinh déng hoc x4y ra khi qua
trinh bai xuat thuéc néi chung va chuyén hoa thude néi riéng bi bdo hoa, thuong
gap la bao hoa enzym chuyén hoa thuéc tai gan nhu da néu & phan déng hoc bai
xudt bac 0. Luc ndy dudng biéu dién Cp-t khong tuyén tinh nita ma tuin theo
phuong trinh:

0. day:
— dY/dt: Téc d6 chuyén hoa.

- C,: Nong d6 thudc trong huyét tuong.
~ Voax: TOc d6 chuyén hoa toi da.

— Ky: Hing sé Michaelis Menten.

Ky bang C, khi téc d6 chuyén hoa dat V..

l Pong hoc bac 0 ]

N — e e —

V

max

12V

. max_

(o]

Hinh 4.10. Dién bién t6c d6 bai xuat (chuyén hoa) theo nong do thudc

K, M



Phuong trinh Mlchaehs Menten biéu dién méi lién quan khéng tuyén tinh
gitta liéu lugng va nong d6é khi qua trinh chuyén hoa néi riéng va bai xuit néi
chung bi bao hoa.

Khi téc d6 bai xuat = V,,,,, ta ¢6 dudec dong hoc bai xuit bac 0 nghia la toc
. ” " - "'-_!‘,, S e » ey o 7 » - A . ”
d6 bai xuit 1a mdt*hang s6. Con néu Cp rit nhod (trong mic liéu sinh ly), phuong
trinh trén sé la:

-dY/dt = V., - Cp/Ky = Cl;,.Cp

Cl., 1a clearance ndi tai cla thudc. Lic nay ta ¢6 dudc dong hoc bai xuét
bac 1.

Chu y:

Dong hoc Michaelis Menten 12 ddng hoc khéng tuyén tmh gidp G ca 4 qua
trinh hap thu - phan bd - chuyén hoa - bai xuit do nhiéu nguyén nhan
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~ Ba&o hoa lién két véi protein huyét tuong hay protein to chic..
_ Bao hoa chuyén hoa thudc qua gan.

— Bio hoa bai xuit thubc qua dng than trong thai tru.

Tuy nhién, 4p dung nhiéu nhit la trong doéng hoc chuyén hoa.

Tom tat
C6 thé bidu didn cac qua trinh dude déng hoc theo do thisau:

Aucr| 7/;\

—_— >| Liéu lugng I

Hinh 4.11. Lién quan liéu lugng va AUC:

Pudng A - Péng hoc tuyén tinh: Su bién d61 Cp phu thudc liéu lugng nén
con goi 1a dong hoc phu thude liéu.

Dudng B va C - Dong hoc khéng tuyén tinh: Su bién déi Cp khong phu
thudc liéu lugng nén con goi 1a déng hoc khong phu thudc liéu (hinh 4.12).

C6é thé minh hoa d6 thi Cp-t dang semilogarith cua dong hoc tuyén tinh
khong phu thudc liéu & hinh 4.13 vé so sanh 2 dang duong Cp-t cua 2 loai dong
hoc via néu.



10 mg dose \?u‘*
\ . 25 mg dose ,
5 mg dosé® N
""-.‘_‘
\ 10 mg dose
> 5 mg dose
&
Time (h)
Hinh 4.12. Lién quan InCp-t clia mét thudc khi dung dudng tinh mach liéu bolus
InCp .5
— . - N

> t(h)

Hinh 4.13. So sanh dién bién néng dd thudc theo dong hoc khdng tuyén tinh (A1) va tuyén tinh (A2)
- Al tuong dng v61 mic liéu cao va qua trinh bai xuit bi bdo hoa.

— A2 tuong Gng véi mic liéu sinh 1y.

KET LUAN

Bai xuat thudc c6 thé x4y ra theo cac cd ché& khac nhau. Qua trinh bai xuat
qua gan chiu anh hudng bdi hé enzym chuyén hoa thudc trong dé quan trong
nhat 14 hé cyt. P450.

Bai xuat thuéc qua than chiu anh hudng caa ap luc loc 6 cau than va hé
van chuyen thudc qua 6ng than trong d6 loc qua cAu than la quan trong nhat.
Cac yéu t6 anh hlmng dén chie nang gan va than déu anh huong dén bai xuit
thuéc ma hau qua thudng la su ting ndng dd qua pham vi diéu tri.

Dién bién cia qua trinh bai xudt qua dd thi Cp-t cho biét loai hinh dugec
dong hoc bai xuat: bac 1, bac 0 va Michaelis Menten; thé hién kha ning bai xuat
thuoe cua cd quan thai trir 1a gan va than.

Day 12 nhing kién thic co ban trong duge dong hoc 14m sang khi nghién
ciu vé kha nang bai xuat thude cua co thé.



TU LUQONG GIA
Tra loi cde cGu hdi ngan:
1. Trinh bay 2 giai doan chuyén hoa thude qua gan. -
2. Trinh b#y 3 co ché thai trit thudc gqua than.
3. Neéu cac yéu té6 anh hudng dén thai trit thudce qua than.
4. Trinh bay ddng hoc bac 1, bac 0, dong hoc Michaelis Menten cua qua
trinh bai xuit thudc.
Chon cdu tra loi dung nhét:
5. Vé bai xuat thuéc (Elimination):
I. Bai xuat 1a khai niém dé chi tinh trang bat hoat thude rdi thai ra ngoai.
II. Chuyén hoa 12 mét trong nhiing qua trinh bai xuat thudc.
II1. Gan va than 1a 2 ¢d quan chinh tham gia bai xudt thudc:
A. I dang.
~ B.Ildung.
C. 11l dung.
D. I va II dung.
E. I, IT va III dung.
6. Vé chuyén hoa thudc:
I. Gan la cd quan duy nhit trong cd thé c6 enzym chuyén hoa thudec.
I1. Gan la cd quan chinh trong cd thé tham gia vao chuyén hoa thude.

[II. T4t ca cac thudc sau khi chuyén hoa qua gan déu bi mat hoat
tinh:

A. I dang.
B. Il ding.
C. III dung.
D. I va Il dang.
E. I va IlI diang.
7. Chuyén hoa thudc qua gan:
I. Cac thude déu chuyén hoa qua gan truée khi thai tru.
II. Phan 16n thudc sau khi qua pha I déu méit tac dung dudge 1y.
[1I. Thuéc sau khi chuyén hoa qua pha II trd thanh dang dé tan trong nudc:
A. I dang.
B. Il ding.



C. III dang.
D. 1 va II déng.
E. II va III ding.
8. Thay doi chuy#n hoa thudc theo lda tuds~

[. Chuyén hoa thuée & ngudi cao tudi khéng thay déi so véi & 16p tudi
thanh nién.

II. Chuyén hoa thudc § tré so sinh y&u hon & ngudi 16n.
[I1. Chuyén hoa thuéc tré em tit 1 dén 8 tudi con manh hon & ngudi 16n:
A. I dang.
B. II dung.
C. III duang.
D. I vall ding.
E. II va I1I ding.

9. Anh hudng cua tuong tiac thude dén chuyén hoa qua gan:

I. Cac chat cam dng enzym cyt. Py, lam ting chuyén hoa cta thuéc
phdi hgp.

II. St dung dong thoi 1 chat cAm dng va mét chit chuyén hoa sé
khéng lam thay déi chuyén hoa.

I1I. Kha néng chuyén hoia mét s6 thude ting & ngudi hiit thude:
A. I ding.
B. II diang.
C. III dang.
D. I va ll dang.
E. I va III ding.
10. Ba co ché bai xudt thuéc qua than la:
[. Loc qua cau than.
[1. Tai hap thu ¢ ong than theo co ch& khuéch tan thu dong.
I1I. Van chuyén tich cuc & 6ng than:
A. I dang.
B. II ding.
C. III ddng.
D. I va II dang.
E. I, II va III ddang.



Chuong 5

CAC THONG SO DUGC BONG HOC CO BAN

MUC TIEU

MO DAU

Néong do6 thuéce trong hé tuian hoan cé lién quan dén nong do thudce tai vi tri
tic dung nén viéc danh gia hiéu qua diéu tri hién nay déu thuc hién qua dinh
lugng nong dd thude trong méu (huyét tudng hoac huyét thanh). Khi mét luang
thude nao d6 vao cd thé, nong d6 thude dat dudge tai vi tri tdc dung phai dat d
muc dap Gng can thiét. Tuy nhién do déac tinh ca thé nhiéu trudng hop cé thé
gap nhiing mic nong do gay tac dung doc hodc nguge lai khéng cho mét dap ling
can thiét. Do dé viéc tinh toan cac théng s6 duge dong hoc sé gidp cac nha bao
ché& thiét k& dude cac dang thude thich hgp va cac nha diéu tri tién lugng va diéu
chinh dude mte liéu mong muén. Chuyén dé nay dé cap dén mot sé théng so
dude dong hoc co ban dude st dung nhiéu, do la:

Sinh kha dung (bioavaibility, BA) va tuong duong sinh hoc (Bioequivalence,
BE).

Thé tich phan bd (Distribution Volume, Vd).

D6 thanh thai (Clearance, Cl).

Thai gian ban thai hay con goi la nua doi thai tru (Elimination Half-
life, t,.).
1. SINH KHA DUNG VA TUONG DUONG SINH HOC

1.1. Dinh nghia
* Sinh kha dung (F%):

Khi ta cho mdt bénh nhan dung thudc, thuec té khéong phai tit ca ludng
thude duge dung phat huy tac dung ma chi mét phan nao d6. Phan cé tac dung
la phan thude vao dude vong tuan hoan d dang nguyén ven (chua bi chuyén hoa).
Phan thuéc dé goi 1a sinh kha dung cua thuéce (Bioavailability, BA), ky higu la F
(Fraction of dose), don vi tinh 1a %.

THW VIEN
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Khai niém vé sinh kha dung (SKD) dugde dua ra vao nam 1945 bdi Oser va
cs khi nghién cu ty 1é hap thu cta céc vitamin ti mdt ché pham bao ché. § giai
doan nay rit nhiéu dinh nghia vé SKD. Tuy nhién dinh nghia dudc chidp nhan
hién nay la do co quan thuc pham -duge pham My (FDA) dua ra nam 1977:

Sinh kha dung (gfi'D) la thong sé biéu th;’*ty"llé thuée vao duge vong tuan
hoan chung o dang con hoat tinh so vdi lieu da dung (F%), téc dé (Tmax) va
cuong dé (Cmax) thuée thaém nhdp duoe vao vong tuan hoan chung.

Nhu vay, kh1 n61 dén SKD ta dé cap dén 3 dai lugng: F %, Tmax va Cmax.

10 Cmax

Cp 8 i
Néng 46 i
thuéc
trong :
huyét 4

tuong .. I _ _
2 f

0 - I | L l o |

0 2 4 6 8

Théi gian (h)

Hinh 5.1. Cac thong s6 dic trung cho kha néng hap thu thudc vao mau
* Tuong dudng sinh hoc:

Khai niém vé tuong dudng sinh hoc xuat hién tu khoang cu6i nhiing nam
1960 do lién quan dén cac van dé sau:

— Su gia tang ty 1é ké& don cac thudc generic.
— Su ra ddi nhiéu dang bao ché& méi tir mdt hoat chit gée.

— Luat cho phép cac duge si duge thay thé thudc biét dude goc (original
brand name) bang thudéc generic va khuyén khich ké don bang thudc generic.

Lic nay nay sinh nhiéu trudng hop khong giai thich dude vé su thay déi hiéu
qua diéu tri khi diing cting mdt hoat chat ciia cac hiang khac nhau hosc enia chinh
hang san xuat dé6 nhung cé thay doi cong thiic bao ché. Nhiing vdn dé nay doi hoi
ching minh tuong duong sinh hoc gitia thudc generic va thudc goc cia nha phat
minh. T ddy dinh nghia tuong duong sinh hoc (Bioequivalence) ra doi.

Tuong duong sinh hoc (Bioequivalence, BE) nhim so sanh thuéc generic
v6i thudce cua hang phat minh hodc thudc ¢6 uy tin nhat trén thi trudng.

Day 1a cd sd dé danh gia chinh xac chit lugng thudc. Tu 1977, My ra quy
dinh dau tién vé danh gia tuong duong sinh hoc. Theo quy dinh nay danh gia
tuong duong sinh hoc 14 mét diém can cho hé so dang ky thudc méi (ANDA =
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Abbreviated New Drug Application). Khi dang ky thudc, néu thudc generic thi
chi cAn danh gia tuong dudng sinh hoc 12 di ma khéng can ho so nghién cdu lam
sang. Do dé hién nay nhiéu nudc trén thé giéi yéu cau phai c6 két qua danh gia
tuong duong sinh hoc trudce khi cap s6 dang ky.

1.2. Cach tinh

1.2.1. Cdch tinh sinh kha dung

Theo dinh nghia trén dé c6 dude SKD ta phai c6 duge lugng thuée vao
duge vong tuin hoan. Tuy nhién diéu nay khong thé thu’c hién dude do qua
trinh tham nhap cua thudc vao vong tuan hoan ludn X4y ra cung mot ldc vé
qua trinh phan bd va bai xuit nghia la lugng thudc vao vong tuan hoan bién
déng lién tuc theo thoi gian. Chinh vi vay nguodi ta phai st dung mot thong s6
la AUC dé trg giup.

(o) " (b) ‘ B
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t=0 Time (A}  _ f

Hinh 5.2. D4 thi dién bién CP t theo 2 dudng dua thudc: tinh mach (A) va ngoai tinh mach (B)

AUC 1a dién tich dudi dudng cong (biéu dién sy bién thién cta nong do
thuéc trong méau theo thdi gian: Cp - t) biéu thi tugng trung cho lugng thude vao
dude vong tudn hoan d dang con hoat tinh sau mot thdi gian t (Hinh 5.2). Don vi
tinh AUC 1a mg.h.1 "' hodc pg.h.ml*

AUC,. = AUC,, + AUC, .

Nhin vao d5 thi ta thay thue t& khéng thé c¢6 dién bién nong d6 thudc dén o
ma ta chi ¢6 thé dén thai dlem t 14 diém con phat hién duge Cp (phu thudc vao
d6 nhay ciia may phan tich). Néu ta léy mau du dai, khoang 3-5 x t,), (xem thoi
gian ban thai) thi AUC,, chiém khoang 80% tong lu'dng thudc vao co thé la chap
nhan dugc. Phan con lai ¢6 thé bd qua hodc néu mudn tinh thi cé thé ngoa1 suy.
Nhu vay néu ta tam chap nhan tit cd lugng thudc vao duge vong tuan hoan
chung & dang con hoat tinh sé phat huy tac dung duge ly thi tri s6 AUError!
Ob]ects cannot be created from editing field codes. cho phép danh gia dugc chat
lugng cua dang bao ché.



Cé 2 cach tinh AUC:
— Tinh theo phudng trinh tich phén: -

& ues [ cta

— Theo quy tdc hinh thang (trapezoid):

Day la phuong phap thuc nghiém tinh AUC st dung mé hinh dudc dong
hoc khéng ngan.

S2

M

0 ll
0
t1

t3 t4 t5

t2
Hinh 5.3. Cach tinh AUC theo quy tac hinh thang
T hinh 5.3 ¢6 thé tinh nhu sau:

AUC) =5,+8,+8;+S,+S,+ S, + S,
O day:
it
2
Cac phan con lai 1a nhiing hinh thang vudng:

(C +C:+I) (tu-] )

S, 14 1 tam giac: S, =

Si+1
2
R:énﬂ' q_ ]E-"l Hiﬁm Nnaonal onsr i 1A ri’iﬁm A AN i Al Fisd. A . 3A
TOOARS MASLALL MpVQ DUy VL L6 1A ULITIIL LUVUL LUl Adal Ulllil aAuuC 110118 Ll{_}
Ta tinh S, theo cong thiic sau:
S, ==t
Y
Z
\ 0,693
*
1/2

(A, 1a d6 déc dudng cong 6 phan cudi dudng biéu dién).



Thuc t&€ theo quy dinh s6 mau mau can 13y tu thoi dié:m 0 dén thoi diém t
phai bao dam sao cho it nhdt ¢6 3 mau d pha hap thu, 4 mau quanh Cmax va 6
mau sau Cmax va tong s6 mau thuong khoang 12 mau.

P& tinh dude ty 18 F% nhu trong dinh nghia, ta sé phai su dung 2 duong
dua thuée trong d8 mot dudng 1a tinh mach vi khi dua thuéce vao tinh mach, toan
bo lugng thudc sé vao dude vong tudn hoan chung va AUC ldc nay tudng Ung vol
toan bo lugng thude da dua vao co thé. V6i nhitng thude khong thé dung duong
tinh mach, nguoi ta c6 thé su dung dang thudc long (dung dich, hon dich uéng)
dé so sanh.

AUC,, D,

F % tuyét doi = P2 x
AUC, D

x 100
i t (h)

1.01

O & 1z i8 24
Yime [hr]

Hinh 5.4. D4 thi can c6 dé tinh sinh kha dung tuyét déi
Né&u thudc dude dua qua dudng tinh mach (I.V) thi F = 1. Con néu thudc

dua ngoai dudng tinh mach thi luén c6 mot lugng nhat dinh bi ton hao khi di tu
vi tri hap thu vao mau hodc bi mat hoat tinh khi qua gan, do d6 F ludén < 1.

* Chu y:
— Tw sinh khd dung theo dinh nghia trén 12 sinh kha dung tuyét dot,

danh gia kha niang thAm nhap duge vao vong tudn hoan cua moét hoat chit nao
d6 so v61 hhéu da dung.

’
— SKD ciing c6 thé tinh theo cong thic sau
ClxCssxT
O day:
day:

F: Sinh kha dung.
Css: Nong d6 thudc & trang thai can bang.



D: Liéu dung.
T: Khoang thoi gian giita méi liéu.
Cl: Clearance. e

Néu thude duge dua nhiéu liéu ké tiép nhau thi Css phai 14 Css trung binh
va F tinh dudc 1a sinh kha dung tinh cho mot liéu tuong Gng véi thoi gian t.

- Nguoi ta thuong st dung tri s6 F cho s&n vi gia tri F v6i méi loai thudc
a6 dugc cac nha bao ché nghién citu va céng bé. F chi giao dong nhiéu theo ca
thé, néu Cl giao déng: diéu nay x4y ra khi dong hoc ctia qua trinh bai xust
khong tuan theo déng hoc bac 1 nita. D6 1a khi cé su bao hoa hé enzym chuyén

héa thudéc hodc bao hoa su bai xuat thude.

1.2.2. Cach tinh tuong duong sinh hoc

Theo dinh nghia trén Tuong duong sinh hoc (Bioequivalence, BE ) nham so
sanh thudc generic véi thude ciia hang phat minh hoac thude ¢é uy tin nhat trén
thi truong. Nhu vay thuc chit tuong duong sinh hoc 14 sinh kha dung tucng déi.

F cha héng A_generic
BE = -
F cta héng B_phat minh

Vi khi so sanh, ngudi ta dung cung moOt muc liéu nén phuodng trinh trén cé
thé viét nhu sau:
AUC hong A

BE hong A_héng B S X 100
AUC hoéng B

Thudc thi (Test) dude coi 1a tuong duong sinh hoc v8i thudc d6i ching
(Reference) khi sai khac vé AUC nim trong gi161 han quy dinh. Théng thudng ty
1€ cho phép giao dong trong khoang 20% (néu tinh theo In thi 90% cta CI ndm
trong khoang 80 - 125%). Ngoai AUC, dé dat dén tuong duong sinh hoc 2 théng
s6 khac cting duge xem xét, dé 1a lugng Tmax va Cmax va quy dinh vé tiéu
chuan danh gia tuong duong tuy theo qudéc gia.

Bang 5.1. Tiéu chuadn danh gia tuong duong sinh hoc

Nudc AUC_90% CI CmH_QO% Cl
Canada (Hau hét cac thudc) 80 - 125% Khéng quy dinh
Chau Au (Mét sé thudc) 80 - 126% | 75 133%
Nam Phi (Hﬁﬁ hét cac thudc) 80 - 125% 75 133% (hoac rong hon)
Nhét ban 80 - 125% 80 125% (hoac réng hon)
| WHO 80 -125% Chap nhan réng hon quy dinh vdi AUC




P& lam rd su khac nhau vé 3 thong s6 trén cé thé xem dién bién nong doé thudc
cia 3 ché pham A, B, C cua cung mot hoat chat, cung duong dung (hinh 5.5).

Cp
(mg/ml) 5

————————————————— Nona do téi thiéu gay doc

Khoang diéu tri

\ - — = —-—L Nﬁngd@iﬁithiéucéhiéu

C

t(n)

Hinh 5.5. D6 thi dién bién ndng do clia 3 ché pham A, B, C

T hinh 5.5 ta nhan thdy 3 ché pham A, B, C ¢é thé c6 AUC bang nhau
nghia 1a lugng thudc vao mau nhu nhau nhung téc do va cuong d6 tham nhap
cua thudc vao vong tuan hoan khéng nhu nhau.

V&i nhiing thuéc ¢6 pham vi diéu tri hep, tuong ducng sinh hoc chi dat
dude néu ca 3 thong s6: AUC, Cmax va Tmax bang nhau (sai khac trong pham v1
cho phép). Thuc té cac thude dang vién cua cac hang khac nhau thuong chénh
léch kha nhiéu vé kha ning hap thu sau kh udng. Piéu nay cb thé din dén su
chénh léch rat 16n vé hiéu qua diéu tri (hinh 5.6). Chinh vi vay tuong duodng sinh

hoc cho biét kha nang thay thé trong diéu tri khi si dung thuéc generic.

l Cp (ng/mi)

A
2
1.5
w P & - . x con e NS S
1
C

0:5 A\
| . — i
=
0 1 2 5

Hinh 5.6. Néng do digoxin udng clia cac ché& pham cé cing ham lugng do cac hang A-B-C-D san xuét




1.3. Cac yéu td6 anh hudng dén sinh kha dung va tuong duong sinh hoc

1.3.1. Anh hudng cua vong tuan hoan dau

Thuac sau kh1 dugce hap thu qua 6ng tiéu hoa dudc d6 vao tinh mach cua
gan rbi qua gan trude khi'dat duge tuan hoan chung, giai dpoan luu chuyén nayv
go1 1a vong tudn hoan dau (1* pass) Nhu vay co thé thay hao hut thudc khi hap
thu tu ong tiéu hoa khdng chi do can tré boi kha ning vugt qua niém mac rugt
ma con do thudc bi pha huy bdi vong tuan hoan diau khi vugt qua gan (hinh 5.7).

‘ Long rudt I

Thanh rudt

Tinh mach cifa l

--------

.......
aaaaaaaa
1111111

- l‘
L
aaaaaa

--------
- T
L N LT

Chét chuyén hoé

| Tuén hoan chung ‘

Hinh 5.7. Vong tuan hoan dau (1* pass)

Nhiing thuée bi giam nong d khi qua vong tuan hoan dau la nhing thuéc
bi chuyén hoa manh qua gan (> 70%). Téc d6 dong mau qua gan la véu td anh
hudng téi 1* pass. Do déc tinh nay, can phai thay dm lai 1iéu dung khi chuyén
dudng dua thudc ti udng sang tiém va ngude lai néu su dung cac thuée c¢6 1*

pass l6n.

I <072

Bang 5.2. Ty 1é chuyén hoa qua gan cta mét s thude

0,3-07

> 017

I Diazepam

isnnmzud

Prncamam:d

Phenobarbltal
Phenylbuiazon

Phenytoin

Sahcy\ate
Theophy“m N
Tnlbutamid

Valprnat
Warfarln
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Nortriptilin
Desmramm

Aspirin .

Quinidin

Alprenolol

Labetalol

Lidm:ain o
Metopfﬂ‘*-‘-"
Murphm
Natmgﬂceﬂ“ it
‘ Penlamc\n

Pethldln

Proprannlol

Prupuxyphen o
Verapamll
( Theo Ronfand M va Tozert T. 1980)




Hinh 5.8 cho thdy su khac nhau cua noéng dd Lidocain véi cac duong dua
thudc khac nhau dé ching minh cho anh hudng caa 1* pass dén SKD.

Cp ( |
s Eﬁ'ﬂlg{m TJ1h mEdhmach
e === IWC H8{}d trang
== | \ah
L9 gUﬁng

T (phuat)

Teprirtie)
Hinh 5.8. Anh huding clia vong tuéin hoan déu dén AUC cla Lidocain

1.3.2. Cdc yéu té anh huong khdc

Ngoai cac yéu td trén, cac yéu td lién quan dén st dung thudc cing déng
mot vai tro rat quan trong, dé la:

~ Tuodng tac thudc:

Cac tuong tac xay ra khi phoi hop thudc hodc tuong tac thudce véi thic an
déu c6 thé gay tang hoac giam SKD.

— Trang thai tdm ly va bénh ly:

Lo ling, sg hai, hodc bénh nhan bi mac bénh loét da day -ta trang, bénh
Crohn, tang hoac nhudc ning giap déu anh hudng dén kha ning hap thu thudce
nna Ano t1iau hnd nohia 1a h hitaneo té1 SKD. -

L= 0 IH..l'.l.l.b B e T B Nl W -l-l- L - [~ - -3 _—

fo DD*:

— Tu thé& uéng thudc:

Diéu nay lién quan dén tdc d6 di chuyén thudec qua cac doan khac nhau cua
6ng tiéu hoa. Tu thé thuin tién cho viée di chuyén thuoc tu da dﬁy xuang rudt -
vi tri hap thu t61 uu cua thude 1a tu thé dung Néu ubng thuéc & tu thé ndm thi
nghleng phai thuan tién cho thudc di chuyén hon 13 nghiéng trai. Thudc di
chuyén cang thuan lgi thi kha nang hip thu cang cao va do dé6 SKD cao.



Nifedipin 20mg (Cp: ng/mi)

Hinh 5.9. Anh hudng cta tu thé uéng thuéc dén AUC clia nifedipin

1.4. Y nghia cia SKD va TDSH

1.4.1. SKD la co' so dé lua chon ché pham

— Gia tri sinh kha dung tuyét dé61 cho biét kha ning vao mau cia mét ché

"Il.'r

pudlll sau kh1 dua thuodc ngoar uuong’ tinh mach. Sinh kha {lung tuyet dol cua
moét thude uéng dat > 50% 1a c6 thé chdp nhan duge. Khi SKD > 80% thi c6 thé
col kha nang thdm nhép cta thudc uéng vao mau xap xi dudng tinh mach con
néu SKD < 50% thi dang udng thuong khé dat yéu ciu diéu tri khi bénh nang:
nhiing truoéng hdp nay, liéu uéng thuong phai 1én hon liéu tiém rat nhiéu.

Vi du:

~ Ampicilin va amoxicilin déu c¢é cung phé tac dung nhung SKD cua
ampicilin la 30-50% trong khi cua amoxicilin 14 60-90%, do d6 amoxicilin dudc
vu tien lua chon khi dung duang uong Cung tuong tu v licomycin va

—r e =

chindamycin (30% so v61 90%).

1.4.2. SKD la co s0 dé lua chon dudng dua thudc

-Khi SKD tuyét d4i dat trén 80%, cé thé coi 1a thudc hdp thu tuong tu tiém
tinh mach. Trudng hgp nay chi tiém tinh mach khi khéong uéng dudc.

Vi du: Cac khang sinh nhém quinolon ¢6 SKD déu > 80% va do d6 dudng
uéng dudc uu tién.

1.4.3. Gia tri smh kha dung tuong doéi cho biét kha ndng thay thé nhau trong
diéuiri

Khi cac théng s6 dac trung 14 AUC, Cmax va Tmax cua thudc thi va thude
doi chitng (thuong 1a biét duge ciia nha phat minh) ndm trong pham vi cho phép
(thuong tir 80 125% tinh theo gia tri log) thi coi 1a thuéc thi tuong dudng véi
thudc chiing va c6 thé thay thé& nhau trong diéu tri duge. Gia tri SKD tudng doi
hay con goi 1a tudng dudng sinh hoc cho biét chat lugng thuc cia cac thude dung
ngoai ducng tinh mach, thuong giap nhat la dang udng. Khi ding ky thudc
generic dé xin cdp phép luu hanh, tuong duong sinh hoc 1a phép thi bat bude.



2. THE TicH PHAN BO (Volume of Distribution, Vd)

2.1. Dinh nghia
C6 thé hinh dung thé tich phan bd qua hinh vé sau:
Thudc X: 100mg . Thuéce Y: 100mg

l Pha lipid: I Pha lipid:

| 10mg/301 90mg/301

|  Pha nudc: | Pha nudc:
90mg/701 90mg/701 |
| |

L |

M2 % ad O hinh A&t 14
Uia su ¢d 2 vinn ¢natl lﬂgth

2 loai chat 16ng 1a lipid va nudc véi ty 1é 3/7. Khi thém thuéc vao binh, thuoc sé
tich thanh haa phan va luong thuée trong mdi phan phu thudc vao hé s0 phén
b6 lipid /nuéc cta thude. Thude X va Y duge thém vao mo1 binh mét lugng (A)
nhu nhau: 100mg va kha nang phan bd cta 2 loai thude nay dudc gia thiét nhu
trinh bay trong hinh vé. Theo quy luat chung, cac hgp chiat than nudc c6 xu
hudng tan vao pha nuéc manh hon pha lipid va ngudc la1. Nhu vay thude X than
nudc con thude Y than lipad.

y mai binh 13 100 lit: trong mai binh chiia

ol W W j e

g

1
LTI I W

e

':

Néu coi pha nude 12 huyét tuong thi nong d6 thudc trong pha nu?dc tuong tu
nhu khita-do néng d6-thudc trong phin huyst tudng (Cp), taco. két. qua nhu sau;

—~ Vé6i thuée Y- Thén nudc:

Cp= 208 _ 1 99 mg/ml
70 ml
_ Véi thude B - Than lipid:
Cp = L W 0,14 mg/ml
70 ml

‘Theo dinh nghia thi: Thé tich phan bé thuc chat 1a mot “"thé tich "tudng
tuang" (an imaginary volume) con go1 la the tich phan bé biéu kién (apparent),
biéu thi mot khoang khoang khong g1an cAn phai c6 dé toan bo lugng thude dudc
dua vao co thé phan bd d nong d6 bang nong do trong huyét tuong.

Vi du trén gia dinh su giam nong d6 thudc trong pha nudc lién quan dén su
phan bé thudc trong pha llipid; thuc té su thay d61 nong do thudc trong pha nudc
(tugng trung cho nong do trong huyét tuang) con lién quan dén kha nang lién
két hoidc khuyéch tan cua thudc vao cac t6 chic (xudng, cd tim, hong cau).



2.2. Cach tinh Vd

2.2.1. Tinh tu Cp

Trong do:

Vd 14 thé tich phan b&. Pon vi ctia thé tich phan bé 1a don vi thé tich (1, ml).
A 1a lugng thuéce duge dua vao co thé (mg hoic mg).
Cp 12 nong d9 thudc trong huyét tuong (mg/ml).

2.2.2. Tinh Vd tur cdc théng sé duoc dong hoc khéc

FxD
Vd =
AUC x Kk
Clx t
Vd = T2
0.693

Trong dé6:- --

UIIE

Fla SKD, D 1a liéu dung, K,, 1a hiang s6 téc do thai tru, Cly 1a do thanh

thai toan phan va t,, 1a thai gian ban thai.

2.3. Cac yéu té anh hudng dén Vd

2.3.1. Sy thay déi ty 1€ lipid va nudc trong co thé
L1p1d va nudc la nhiing hdp phan ¢é 3 moi to chua Ty 1& nay thav d4i theo

lia tudi (bang 5.3).

Bang 5.3. Ty 1& 1é lipid va nudc va nuéc so vdi t8ng trong Iudng co thé

Ty Ié Lipid va Nudc so véi trong lugng co thé

Tudi —
Lipid Nuéc
| So sinh thiéu thang 12% 8%
Sa sinh da thang 15 % 75 %
12 <18 tudi 18 % 60 %
18 60 tudi 12 25 % 60 %
Ngusi cao tudi 35-45% 53 %




Tri 6 thé tich phan bd cong bd trong cac tai lidu vé thudc 1a s6 liéu 6 nguoi
trudng thanh (18 60 tudi). Nhu vay, véi cac d61 tuong dac biét nhu tré nho,
nguoi béo phi, ngudi cao tudi, Vd caa cac thude sé thay déi.

Vi du:
— Cac thudc ¢6 chi s6 lipid/nude thap nhu theophylin, gentamicin... khuéch
tan tot vao cac td chic c¢6 nhiéu nude. ¢ tré sd sinh, nhat 12 tré dé thiéu thang, ty
& nudc cua cd thé chi€m tdi 85%, do dé thé tich phan bd cua nhiing loai thudc

r 13 »At 1&4n
L LA L4 W ALWri

Vi du:

Vd caa theophylin & tré so sinh 1a 1V/kg trong khi d6 ¢ ngudi 16n (ty 1& nuéc
cua toan co thé 1a 60%) thi Vd chi con 0,48l/kg. Ciing vi vay liéu lugng tinh cho
tré s sinh theo cAn nang cao hon liéu cho ngudsi 16n.

2

-

J

.
e
A

=

i

L

_ Céc thudc mé c¢6 Vd & ngudi béo phi tang hon han so véi ngusi binh
thudng, do dé6 lugng thudc mé can st dung sé 16n hon (nhung thdi gian hoi tinh
sau mé dai hon do thuéc tiép tuc phan b6 trd lai mau tt mé md).

2.3.2. SuUmat dich ngoai bao tram trong trong mot so trang thai benh iy
Nhiing thudc tan nhiéu trong nuéec, ddc biét nhing thudc chi phan bo G
dich noai bao nhu cac khiang sinh nhém amosid c6 Vd thay d61 nhanh chr_mg khi

mat dich ngoal bao nhu bong ning, mat mau, ia chay nang Lic nay Vd giam kéo
theo su ting ndng d6 thudc trong mau din dén nguy c¢d qua liéu, ngd doc.

2.4. Y nghia cua trj s6 Vd

~ Thé tich phan bd cho biét kha niang phan b cua thudc trong méi trucng
ch&t 16ng cla co thé nghia 12 kha nang thudc roi huyét tudng dé téi to chite - co
quan trong cd thé:

Tro lai moé hinh trén ta thﬁy thé tich phan bd "tudng twong” cua thudc
dude xac dinh bang cach chia téng lugng thude duge thém vao binh (100mg) cho
néng d6 thude trong pha nude (Cp) .

Trong vi du nay, véi thudc Y than lipd:
Vd = 100mg/0,14mg/ml = 714 ml
Thé tlch 714 ml néy vuot qua the tich thuc té& cua binh (100ml). Diéu d6 cé

"? s L }-"-r I—Liﬂl‘ﬁ -“}i J'} 4 "L -a‘h

nghla 1a t:ne tich pnan bo KﬂUﬂg Ulb'u ) u uu,n. the tich sinn

chi 12 mét thé tich dich 10ng gia thiét cAn phai cé dé chia tat ca lugng thude do6
dua vao co thé véi cing mét nong dd6 nhu nong do d6 cé trong huyét tuong hoic
huyét thanh. Thé tich nay khéng lién quan gi dén thé tich huyét tuong, huyét
thanh, mau toan phan hodc phan nudc cua co thé.

J ViluL 1iiad uuvill viluail

Néu Vd tinh duge nhé hon hodc bing thé tich huyet tuong thi diéu doé cé
nghia 14 thudc chi phan bd trong phan huyét tuong; con néu Vd 16n hon thé tich
huyét tuong c6 nghia 1a thudc ndm ca ngoai huyét tuong.



Ta biét rang:

Thé tich huyét tuong: ~3L (0,04V/kg)
Thé tich dich ngoai bao: ~15L (0,2l/kg)
Thé tich nuéc trorg TB: ~925L (0,351kg)
Thé tich nudc toan bo: ~50L  (0,7l/kg)

Nhu vay néu mot thude ¢6 Vd = 0,7l/kg thi c6 nghia la thudc phan bé hoan
toan trong pha nudc bdi vi toan bd phan nude cua cd thé chi€ém khoang 70% tong
trong lugng co thé. Con néu Vd > 0,7//kg ta chi biét duge thude khéng chi nam
trong pha nudc ma con nim ca ¢ nhitng té chitc khac nita (mé md, md xuong)
nhung cu thé ¢ dau thi con can cac théng s6 duge dong hoc khac dé lam sang to.
Thé tich phan bd (Vd) lién quan dén ban chit phan ti thude vi ciu trie phan tu
quyét dinh dic tinh phan bd ctia thude trong cac té chic cta cd thé.

Bang 5.4. Thé tich phan bé cia mét s6 nhém khang sinh

Cephalosporins 0,15 - 0,30l/kg

Penicilins

0,20 - 0,50l/kg

0,80 - 1,20l/kg

Tetracyclins

Macrolids 1, 00 - 2,00/kg

Fluoroquinolon 1, 50 - 3,0lkg

-~ Thé tich phan b8 (Vd) giip uéc doan ndng do thude tai thdi diém ban
dau (C, o): ' '

Tu cong thic:

A=CpxVd » DxF=C, ,xVd
Ta co:
C,o =DxF/Vd
Vi du:

Thé tich phan bé cua theophyllin 14 35 lit, liéu theophylin dung theo duong
tinh mach 1a 600mg. V61 mic liéu nay nong d6 uéc doan c6 phu hop cho diéu tri
hen khong?

Giai:
Cp uéc doan sé la [600mg x 1]/35]1 = 17 mg/l.

Nong d6 diéu tri cua theophylin cho phép tu 8 - 20mg/l. Nhu vay mic liéu
trén la phua hop.

~ Thé tich phan bé (Vd) gidp tinh liéu tai (loading dose):



A=DxF=C, , xVd
Vi du:

Mét bénh nhan duge chi dinh diéu tri bang theophyllin theo dudng tinh
mach. Vd cad theophyllin 12 35l. Tinh liéu can dua dé dat dugc nong dd
theophyllin trong huyét tuong la 15 mg/l. Giai: D = 525mg.

Luu y:

Véi nhitng thude cé6 pham vi diéu tri hep ngudi ta thudng phai tinh lai liéu
cho ting ca thé dua vao mic Cp mong mudn (can cit vao muc dich diéu tri).
Trong truong hdgp nay co thé st dung bang Vd trong cac tai liéu chuyén khao.
Tuy nhién tri s6 nay chi ding cho nhiing d61 tugng khong c6 nhiing rdi loan
nghiém trong anh hudng dén qué trinh phén bd va bai xuét thude. Truong hop
bénh nhan khéng st dung dugc tri sd Vd c6 san thi phai tinh lai Vd theo cac
cong thic trén véi dit 1liéu c6 ¢ bénh nhén.

3. DO THANH THAI (Clearance, Cl)

2.1. Dinh naghia

Thude sau khi thAm nhap vao vong tuan hoan sé lap tdc duge cac co quan
ctia co thé tim cach loai trit vi d6 1a chét la. Ty 1é thanh loc thudc qua mdi cd
quan phu thudc ban chat cia phéan ti thudce va ty 1€ nay giao dong tu 0% dén
100%. Thuc té thi c6 mdt s6 thude da bi loai tri ngay khi tham nhap vao ong
tiéu hoa nhd moét s& enzym cb tai thanh rudt; tuy nhién ty 1& nay rat it va do do
2 ¢d quan thanh loc thude chu yéu la gan va than.

»

D6 thanh thdi hay con goi la d6 thanh loc (Clearance, Cl) cua thuéc la thé
tich tudng tuong, gia dinh (apparent, imaginary volume) cua huyét tuong hoac
huyét-thank-duge mét co quan cla co thé (thuong la gan va thin) logi bo hoan
toan thuéc trong 1don vi thoi gian (phut hodc gio).

Sd di goi 1a thé tich twong twong vi thuc té khong bao gid c6 thé loai bd
hoan toan (100%) thudc ra khoéi huyét thanh hodc huyét tusng ma chi gia dinh
néu mau chay qua gan hoidc than trong 1 phut thi c¢é bao nhiéu ml hoac I dudc
loc sach thudc.

3.2. Cach tinh do thanh thai cua thuéc (Clyp.s.):
3.2.1. Tinh Cly,,s. tirtéc d§ bai xuét thuéc

Uel
ClThuéc = -
Cp

O day:
V,;: Téc do bai xuét cua thudc qua gan va /hoac than (mg/ph)
(el. = elimination, bai xuAt)

Cp: Nong d6 thudce trong huyét tuong (mg/ml)



*Chuy:
~ Néu moét thuée ¢6 hé s6 phan b6 vao hong cau cao (vi du cac thuéc chéng
st rét), thi cong thice tinh clearance sé la:

l-)el

CIThuéc =
C.

L=

O day:
C, 12 nong d6 thudc trong mau toan phan (Cyj.q)

Pon vi tinh d6 thanh thai cia thude (Cly,,s) ¢6 thé 14 ml/ph hode ml/ph/kg,
biéu thi s6 mililit huyét tuong duge gan hoac than loc sach thudc trong thoi gian
1 phit.

Tri s ClThuﬁc thuc chat
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na i va th
h h1 duge loc sach hoan toan ra khoi huyét tuong sau mét khoang thoi gian
7 % t”2 (xem" thoi gian ban thai ").

Tuy nhién, ciach tinh nay khé thuc hién vi viée gom miu nudc tiéu trong
nhiéu gio rat phic tap.

3.2.2. Tinh tirliéu luong va AUC

uuuuuuuuuu

O day:

Clypgs: PO thanh thai cua thude (I/h)

F: Sinh kha dung

D: Liéu dung {mg)

AUC: Dién tich duéi duong cong (mg.h/l)
Luu vy:

Don vi cua Cl thudng 1a I/h hodc ml, I/ph. Néu cac tai liéu ghi 1/ph.kg hay
l.ph'.kg" thi khi tinh Cl cho bénh nhén, ta phai nhan gia tri ndy véi sé cin nang
cua bénh nhan dé.

Vi du: Cl cua cephalexin la 4,3 ml/ph.kg nhu vay C,,.. (Cl) cua cephalexin
6 mot nguoi nang 70 kg sé 1a 4,3 ml/ph.kg x 70kg = 300 ml/ph.

3.3. Cac yéu td anh huong dén do thanh thai cua thudc

3.3.1. Chuc nang gan - than

Clearance trong cdc bang c6 san vdi méi loai thuée thuong la Cl,y,, phin biéu
thi kha nang loai bo thudc ra khoi huyét thanh, huyét tuong cua tit ca cac co



quan bai xuéit trong co thé nhu gan, than, phdi, da, nudc bot, tuyén tiét... Tuy
nhién, chi ¢6 2 ¢6 quan gan va than 14 ¢6 kha nang loc thuéc manh nhﬁt con
ludng thudc dude bai xuit qua cac cd quan con lai rat nhd, va it ¢6 ¥ nghia. Vi vay:

Cltuﬂn phéan = Clthﬁn F Clgan * Cl cd quan khac
~ Clthan +.Clgan
Vi du:

— Theophyhn ¢6 Clin phin = 0,65 ml/ph/kg. D udc biét theophylin 1a thudc
dudc chuyén hoa 90% 6 gan, c¢6 nghia la: Cl,, = 0,59 ml/ph/kg. Néu tinh cho mot
nguoi cé trong lugng 50kg thi Cl,,, ~ 0,60 ml/ph/kg x 50kg = 30ml/ph ¢6 nghia la
cid sau mot khoang thoi gian 1 phit, s€ c6 30ml huyét tuong dudc gan loc sach
khoi theophylin.

— Cephalexin ¢6 Clyy, phin = 300ml/ph, chat nay it bi chuyén hoa ¢ gan ma
chu yé&u bai xuidt qua than téi 91%, truong hgp nay, Cly, rat quan trong vo
cephalexin: Cly,, = 300ml/ph x 0,91 = 273 ml/ph.

Kha nang thanh loc thuéc qua gan phu thudc hé enzym chuyén hoa thuoc
Nhing yeu t6 lam thay dd6i hoat tinh hodc s6 lugng hé enzym nay nhu tudi tac,
di truyén, tuong tac thuédc, suy gan déu anh hudng dén hé so thanh thai qua
gan (Cly). Vi du: Propranolol 12 mgt thuéc dudc chuyén hoa gan nhu hoan toan
g gan (Cly = 100%). Suy gan lam tang manh néng d6 thudc nay trong mau dan
dén qua liéu.

"Than 1a cd quan loai bo thudc quan trcmg vGi cAc thubc tan nhiéu trong
nude. Cephalexin 12 thudc bai xuat Cly,, > 90% 6 dang con hoat tinh v81 Clpa, =
273 ml/ph. Nhu vay, trong trudng hgp bénh nhéan c6 nhdng t6n thuong nang vé
chitc nang than thi kha nang bai xuat cephalexin b giam ro rét va nguy cd qua
lidu sé cao, trai lai véi theophylin Cl,,,, chi khoang < 10% nén sy ton thuong
than it c6 nguy co gay doc vi thue chit chi ¢6 mot lugng rat nho theophylin duge
loai bo theo dudng nay.

Véi mot s& thude dude tich lay cao trong hong cau, khi tinh clearance nén
tmh theo ndng d6 thuéc trong mau toan phan. Truong hgp nay nén tinh theo
nong do thudc trong huyét thanh hay huyét tuong thi sé gap sai sét 16n vi thuc
t& nong do thude trong do co thé rat thap nhung khéng c6 nghia la thuoc da dudc
loai khoi co thé ma thuc chit c6 mot lugng 16n tich tu trong hong cau khong xac
dinh dudc lac do. D6 1a ly do ta1 sao ¢6 mot sd thudc c6 Cl té1 vai chuc lit /ph va
tri s6 do dude vugt qua ca toc d6 dong mau cqhay qua cac cd quan. Nhu vay

clearance huyét thanh hay huyét tuong ¢6 thé ia mot gia irl gia thuyét chi
khong phai la gia tri sinh li.

Vi du: Labetalol 1a mét thude chu yéu dude loc gan co clearance huyet
thanh dude cong bo 14 1750ml/ph. Tri s6 nay vugt qua ca toc d6 dong mau tuan
hoan qua gan (ndl loai bo labetalol chinh). Thuc chidt néu tinh clearance cua
labeltalol theo nong dd trong méu thi Cl sé 1a 1290ml/min. Tr1 s6 nay hop 1y
hon. Su sai khac trén 1a do sy tich tu caa thudc trong hong cau.



3.3.3. Liéu qud cao

Su bao hoa kha nang chuyén hoa thudc cia gan do mic liéu qua 16n. Lic
nay su bai tiét thudc bi bdo hda va tri s6 clearance bi giao dong. Phuong trinh
tinh toan bi thay doi va s€ tinh theo phuodng trinh sau:

Cltotal plasma = Vm/(Km + Cp)
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Vm la téc d6 bai xuit t61 da (khoi lugng/thai gian).

Km 14 nong 46 thuéc ¢ thoi diém ma toc d6 bai xuit dat mdt ntia toc dod bai
xuat to1 da (khoi ludng / theé tich).

Phuong trinh nay hoan toan gidng v4i phudng trinh Michaelis Menten
dung trong dong hoc cua enzym. Viéc xac dinh liéu cho nhiing thudec nhu vay
thuong rat phic tap.

3.4. Y nghla cua tr| so Clearance (CI)

" om— . — - m = m = om oW o - om oW e w

3.4.1. Lién quan Cl va téc d¢ bai xuét (U, )

Cl khong phai 1a téc dd bai xuat nhung khi biét Clearance, ta ¢6 thé tinh
dugc toc d6 bai xuit (U, ):

V.1 (mg/h) = Cl (I/h) x Cp (mg/1)

Té6c do bai xuat luén thay déi va su bién d6i nay ti 1é thuan véi su thav déi
nong d6 thudc trong huyét tuong (Cp) theo qua trinh dong hoc bac 1 nghia 1a khi
Cp tang thi tde d6 bai xuat thude ciing ting. Trong khi d6, Cl ciia m6t thude nao
d6 lai thuong rat 6n dinh trong gidi han liéu da tinh toan 6 14m sang néu miic
lieu duge dung chua du giy bao hoa hé bai xuat thude. Lic nay su lién hé gitia
toc d6 bai xuat thude va nong d6 thudc trong huyét tuong 1a méi lién hé tuyén
tinh. Su bai xuat thudc trong trudsng hgp nay tuin theo déng hoc bac 1 nghia 1a
sau mot khoang thoi gian nh&t dinh sé ¢c6 mot ty 1é hang dinh caa thuéc dugeloai
bo khoi huyét tuong. Tuy nhién néu li€u diung qua 16n va co ché thanh loc thudc
bi bao hoa, quéa trinh bai xuit thuéc sé tuian theo dong hoc bac 0 nghia 1a sau
mot khoang thoi gian nhit dinh ¢é6 mét ludng ¢6 dinh thude dude loai bd khai
huyét tuong. Trong trudng hcip nay clearance sé khéng hiang dinh niia ma sé
gi1ao dong.

Clearance thuong dude xac dinh theo mitc néng doé ¢ trang thai 6n dinh
(Css = Csteady- state) nghia la khi qua trinh hap thu thudc da hoan thanh.

3.4.2. Turtri s6 Cl va néng dé thuée do duoc trong huyét tuong, ta co thé tinh
duogc téc dé truyén

P& duy tri nong d6 thudc hiang dinh (Cgs ) khi diéu tri, téc do truyén (U,
phai bang tdc d6 thai tri (U,), nhu vay:



Uel =Uinf = Cl X CSS
O day:

L, la tocadd bai xust (mg/h hogc mgiph).

V;f 12 toc dd truyén thudc vao tinh mach (mg/h hoac mg/ph).
C113 48 thanh thai ena thude (I/h hoéc ml/ph).
Css 1a ndng d6 thudc ¢ trang thai can bang (mg/l hoac mg/ml).

Tri s& Clearance ctua cac thudc duge cho sin trong cac sach chuyén khao,
Css 12 néng do can duy tri (ndng d6 mong mudn). N&u bénh nhan dung thudc
bang cach truyén tinh mach hén tuc thi mic thudc sé nhanh chéng dat trang
thai 6n dinh con néu bénh nhéan dugc dua thuéc bang duong uéng hoéc tiém bap,
tiém tinh mach gian doan hoic dua nhiéu lidu ké ti€p nhau sau nhiing khoang
thoi gian nhat dinh thi Css chi ¢6 thé dat dudc sau mot khoang thaoi gian tuong
d5i dai. Khoang thdi gian nay bang khoang 5 1an thdi gian ban thai cua thudc (5
lan t;,) va tai thoi dilm 46-Csschi con 1ién quan dén Cl va liéu ludng.

3.4.3. Tir Cl cho san vdi méi thudc va hdng sé téc dg bai xuét (k,), co thé tinh
duoc Css

Néng dd thudc o trang thai 6n dinh khi thudc duge dung theo cach truyén
tinh mach lién tuc dudc tinh theo phudng trinh sau:

Css.=E
Cl
SRR QA - e s mm s s e e e
Cl: d6 thanh thai caa thuéc (I/h)
Cp (mg/l)

. ‘ Thudc A: Cl = 5I/h I

l_- Thuéc B: Cl = 10l/h \
1 S

t (h)

Hinh 5.10. Anh hudng ctia do thanh thai (Cl) dén Css




Tu hinh 5.10 cho thiy néng d6 thuéc ty 1&é nghich véi dé thanh thai, vi du
kh1 d6 thanh thai giam mét nda thi néng d6 thudc & trang thai can bang ting
gap déi. .

Nhu vay gia tri clearance rat cé ich trong dudc dong hoc 1am sang. Tri s6 Cl
do61 véi mot thude c6 plggm vi diéu tri hep thuong dude tinh sin va ¢ thé can ci vao
s6 lifu nay dé tinh ra mét théng s6 dude déng hoc can thiét nhu nong d6 thudc tai
mot thoi diém nao dé6, téc d6 bai xuit thude, lidu diung can thiét. Tuy nhién, ta chi
c6 thé su dung tri s6 Cl cho sdn trong trusng hdp liéu dung ¢ mie didu tri, khi hé
bai xuat thudc chua bdo hoa va qua trinh bai xuit thude tuin theo dude déng hoc
bac 1. Nhiing trudng hgp khac khéng tuin theo quy luat nay, vi du v41i bénh nhan
¢6 tdn thuong gan, than hogc dung thudc ¢ liéu qua cao thi gia tri Cl sé giao dong
va lic nay phai tinh cu thé mét gia tri Cl riéng cho bénh nhan dé phai can cd vao

Py

nong dé thudc trong huyét tuong d cac thoi diém khéc nhau.

4. THOI GIAN BAN THAI (T, ,,)

4.1. Dinh nghi‘a

~ Khai niém half-life duge goi la nita dai, ky hiéu t,, dugdc biéu thi theo
nhiéu nghia: .
.~ C6 thé d6 1a t,, a titc 1a nla d3i hdp thu, nhu trén dé thi hinh 5.1 1a
thoi gian can thiét dé mét nita lugng thuébe da uéng vao dude vong tuan hoan.

Néu thuéc dude dua qua dudng tinh mach ho#c dudng tiém bép thi pha
nay khong cé hoac khéng dang ké, nhu vay khéng cé t,., a.

- C6 thé d6 1a t,;, B dudc tinh ti pha thai trit (pha B).

Lac nay ty; B chinh 1a thoi gian can thiét gé nong dd thudc trong mau giam
di mét nua hoac lugng thude da vao dugc co thé giam di mot nua.

tiz P con goi 1a nua ddi thai trit (Elimination Half-life) hay thoi gian ban
thai. Dinh nghia nay duge diing trong didu tri vi ta chi tinh thdi gian sau khi

thudc da vao dude vong tuin hoan nghia la khi pha hap thu da két thiic.

C (mg/l)

a: pha hap thu
B: pha thai trir

Cmax

k

C = —-1.'.':1.1a'|"“""t + Cg.e'k't t(h)

1

Hinh 5.11. M6 hinh biéu dién qua trinh di chuyén cua thudc tif vj tri hap thu vao co thé (mau 1 ngan)
va su bién déi ndéng do thudc trong mau khi dua thuéc ngoai dudng tinh mach



Néu 1a DDH 2 ngan thi sau pha hip thu khéng chi ¢6 pha thai trid ma ca
pha phan bd (hinh 5.12). Trudng hgp nay sau Cmax c6 2 pha va tuong ung cb 2
loai t.: t;, phan bd va t,, thai tri. Lic nay nuia ddi thai trit duge tinh tu sau
pha phéan bbd. |

Trong thu&hanh diéu tri, nguoi ta thuong st dung mé hinh duge dong hoc
" don gian nhat 1a mé hinh 1 ngan (hinh 5.11) va nhu vay t, théng thuong dugc
tinh ngay sau khi thuéc dat Cmax.

Pha phan bd I

Pha sau
phan bd

—

Thai gian (h)

Hinh 5.12. Dién bién ndng do thudc sau khi tiém tinh mach theo md hinh 2 ngan

4.2. Cach tinh t,,,

4.2.1. Tinh tir hang s6 téc do thai trur (k,)

Véi mot thude phan bo theo m6 hinh duge dong hoc 1 ngan, qua trinh thai
trit tuan theo dude déng hoc bac 1 (dang don gian nhat).

— Budc 1: Tinh hang so tdc do thai tru (K., el. 1a elimination).

Trong truong hgp nay, K, chinh la dd déc cua duong biéu dién qua trinh
thai tru thube, c¢6 nghia la:

_InC, -InC,,,
ti+l _ti

O day:

- — --C-1a-ndng-d% thudc trong huyét tudng tai th

(L’
D

i didm 1 nao d6 (1.).

- is °

C.., 1a néng d6 thudc trong huyét tuong tai thoi diém t ;.

K. c6 thé tinh d& dang tu dé thi ban logarit biéu dién nong do thudc trong
mau theo thoi gian.

Céng thic trén thuong dugc dung trong lam sang dé tinh K. Tat nhién
cach 1am nay c¢6 nhidu han ché vi ta chi 14y c6 hai mau mau dé do nong d6 thudc
va bat ki méot sai s& nao do 14y miu, do do néng do khong chinh xac déu dan dén
sal s6 khi tinh kel va t,,.



Ban than kel ciing 12 mot thong s0 DDH rat quan trong. Pay 1a mot tri s6
hing dinh biéu thi mét ty 1& thudc 6 dinh dugc bai xuat trong mét don vi thai
gian. Vi du k, cua mdt thude nao d6 = 0, 2 ¢6 nghia 1a trong 1h ¢6 khoang 1/5
lugng thuée duge bai xuAt.

- Buéc 2: Tinh £,
Khi nong d6 thudc trong mau giam di mot nua, InC, InC,,, = 1In2 = 0,693.
Thoi gian dé C, con mot niia chinh 1a t 19, NhU vay:

t =0,693/k,,

4.2.2. Tinh truc tiép tu doé thi

Dua vao do thi ban logarit (InC - t) 1a cach don gidn nhat. Dé thi tit hinh
5.13 ng v61 mét thude phan bd theo mé hinh dudge dong hoc 1 ngén, qua trinh
thai trit tuan theo doéng hoc bac 1 (tic 1a dang don gian nhat). Tu day ta c6 thé
tlnh ti2 dé dang tir d6 thi InC-thdi gian (hinh 5. 13). Vidu lay 2 mitc nong d6 100
a 50, ta co 2 gla tr1t tuongdnglat=0vat=2: nhu vay 1;“2 = 2. Ta cling cé thé
fnh ti 2 mic ndng 46 khac: 50 va 25, su chénh iéch vé thoi glan sé la t,, = 2 va
= 4, nhu vay t,, ciing bang 2. Tt d6 cho thay tri s6 t,, khéng phu thude vao

g d6 thude trong mau.

- r+
C-I"-‘r W

C(mgh) * In C

100

60

40

20

JEin) 0 2 4 6 8 10 1 1w 16 t(h)

Hinh 5.13. Budng cong bién ddi ndng d6 thudc theo thai gian khi dua qua duiding finth maoh (1Y)

4.3. Cac yéu té anh hudng dén t,,

tis la thong sé biéu thi cho ca 2 qua trinh: Phan b6 va bai xuat. Chinh vi
vay tét ca cac yéu té anh hudng cic qua trinh nay déu lam thay dé6i t,,.



4.4. Y nghia cua tri sé t,,

4.4.1. Thoi gian ban thdi la thong sd xdc dinh ty Ié thuéc duoc thai trur.

&

‘Bang 5.5. Lién quan gilfa t,, va fugng thudc dugc thai trif
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Bang 5.5 dude tinh khi dua thuée mét liéu duy nhat (single dose). Theo két
qua trong bang thudc dugc coi la bai xuat hoan toan ra khéi cd thé sau 5 - 7 lan
t;, vi ldc nay lugng thuéc trong mau chi con rat it so véi lugng thudc ban dau.
Nhu vay khoang thoi gian t 5-7 X t, dudc coi 1a thoi gian lam sach thudc ra

J}

khoi co thé. Day 1a co sd dé xem xét thoi gian thay thé thudc trong diéu tri.

4.4.2. Tirthoi gian bén thdi co thé xdc dinh khoang thoi gian can thiét dé néng
dé thudc dat dén trang thdi cdn bang (Css) sau khi dua liéu I3p lai:

Bing 5.6. Ty Ié tich luy thudc sau khi dua liéu 13p lai

So lan t,, Lugng thudc tich luy (%)

T bang 5.6 cho thay sau 5 lan t,, khi dua thuéc theo liéu lap lai, nong do
thudc dat dén trang thai can bang (Css).
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Hinh 5.14. Dién bi€n nong dd thudc trong mau khi dua liéu I4p lai

Nhin vao hinh 5.14 cé thé thay tiu thoi diém 5 x t,,, trd di. lugng thudce
trong mau hau nhu khéng thay déi niia. Lic nay lugng thude tai cac td chic da
bdo hoa. lugng thudc thAm nhap vao to chic bing lugng thude dude thai tru.
Nguoi ta goi thoi diém nay 1a thdi diém thudc dat trang thai can bang (Css). Day
chinh 14 néng d6 dé duy tri hiéu qua diéu tri.

Tiz2 (M)
Hinh 5.15. Lién quan gitra kha nang bai xuat va tich luy thuéc vdi t, ,

Nhu vay véi nhiing thuée ¢6 t,, dai, vi du amlodipin ¢6 t,, dén 50h thi thoi
gian can thiét dé dat dén cin bang 1a 50h x 5 = 250h tic khoang 10 ngay. Viéc
danh gia diéu tri chidugc-thuc hién sau thdi gian nay.

Véi thude ¢b t,, dai dung diéu tri nhitng bénh cap tinh, can tinh dén kha
nang phai dua liéu tai (loading dose) vi thoi gian dé thudce dat dén c4n bing qua
dai la khong c6 1gi. Vi du t,,, caa theophylin khoang 8h, nhu vay néu truyén tinh
mach lién tuc aminophylin dé cit con hen thi dén sau 20h nong do thudc ciing
chi dat dugc mét nua so véi nong d6 can cé 6 trang thai cAn bang. Tuy nhién nén
nhd rang viée dua liéu tai chi gitip ndng d6 khdi ddu gin véi ndng d6 mong mudn
hon con dé dat dén Css van phai chd sau 5 l1an tise.



4.4.3. Lién quan giira t,,, va khodng cdch dua thuéc

Co
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- o
- 1= - X 4y

0,693

Trong do:

*

r 12 khoang cach dua thuée. Nhu vay, khoang cach dua thuoe ty 1& thuan
Tuv nhidn nhin vao cdng thiic trén thi khoang cach dua thuodce con phu
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thudc vao Co va C,. Cong thic nay chi phan 4nh mdi lién quan khoang cach dua
thuée véi dic tinh duge dong hoc cua thude.

Nén nhé rang ngoai dic tinh duge dong hoc, dac tinh dugc luc hoc cling la
mdt yéu to rat quan trong lién quan dén nhip dua thude, vi du véi cac chat dc
ché& enzym chuyén dang agiotensin (ACED), khoang cach dua thudc phu thudc
vao thoi gian bat hoat enzym nay. Diéu nay doc lap vo su giam noéng dd thudc
trong mau. (hinh 5.16).
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Hinh 5.16. Lién quan néng 3 thuéc (Cp) va ty ié uc ché& enzym chuyén dang angiotensin (ACE!

0

4.4.4. Lién quan giira t,,, va Cl, Vd
0,693 x Vd

t‘l.‘f:‘-

Cl

Theo phuong trinh trén, quan hé caa t, véi Vd 12 ty 1& thuan con véi Cl la
ty 1& nghich. C6 thé minh hoa didu nay qua cac sd liéu véi mot sé thude thuong
dung sau:

- Bang5.7.LiénquanCl-Vvd-t1/2

Thudc Cl (L/h) - vd (L) t, (h)
Ethosuximid 0,7 49 48,0 |
Flucytosin | 8,0 ) 49 4,2
Digoxin 70 | 420 40,0
Morphin 63,0 I 280 3,0
Haloperidol 46,0 1.400 20,0
Cloroquin 45,0 12.950 200,0




Nhin vao bang 5.7 ta thay:

~ Cloroquin ¢6 t,, rat dai (200 h). Diéu nay lién quan dén kha nang phan
tdn 16n vao md6 mé va mét sd td chitc khac (nhu hong cdu) didn dén Vd rat 16n
(12.950 L)
L

— Ethosuximid va flucytosin c¢é ciing thé tich phan bd nhung t,, chénh
nhau tdi 10 lan, d6 1a do dd thanh thai ctia 2 thude ciing khac nhau khoang 10
lan. Ngudgc lai flucytosin va digoxin c¢6 d6 thanh thai gan bang nhau va t,, cing
chénh nhau khoang 10 1an do thé tich phan bd cta 2 thuéc chénh nhau 10 1an.

Trong mot s6 trudng hgp bénh ly lién quan dén co quan thai trit nhu gan
va than, nhiéu truong hgp Cl va Vd thay déi theo cung mét huéng, vi du cung
giam dan dén t,, khdéng thay d6i. Nhu vay néu nhin vao trudng hdp nhu vay thi
t,» khéng phéi 1a thfmg s60 phan anh dung quy luat thai tru thudc. Tuy nhién
trong da s6 trudng hop & nhiing déi tuong bat thuang vé sinh ly va bénh 1y, su
thay doi Cl la nguyeén nhan kéo dai t,,, va do d6, vAn dé hiéu chinh khoang cach
dua thudc l1a bat budc.

KET LUAN

Cac thong s6 glup cho thay thudc trong viéc chon lua thudc phu hop véi ca
thé ngum bénh va nang cao dugc kha nang su dung thude mot cach an toan va
hiéu qua. Cac thong sé nay thudng dude cho sin trong cac tai liéu chuyén khao
va chi ding cho cac dé1 tugng khéng c6 bat thuong vé 4 qua trinh ADME.

Anh hudng ctia cac thay ddi vé sinh 1y va bénh 1y 1én cac théng s6 dugdc
dong hoc sé dudce trinh bay trong chuong lién quan.

Tra loi cdc cdu hoi ngdan:

1. Trmh bay dinh nghla va cong thidc tinh 4 théng s6 cd ban: F, Vd, Cl va
t,, dac trung cho mo1 giai doan trong chu trinh tuan hoan cta thuéc
trong co thé.

2. Trinh bay cac yéu t6 anh hudng dén 4 thong s6: AUC, Vd, Cl va t,,.
3. Néu y nghia cua cac théng s6 nay trong diéu tri.
Chon cGu tra loi dung nhdt:
~ 4. Dinh ngia sinh kha dung:
[. La théng s6 biéu thi luong thudc vao dude vong tudn hoan chung &
dang con hoat tinh.

[1. La théng s& biéu thi ty 1& thudc vao duge vong tudn hoan chung &
dang con hoat tinh so véi liéu da dung F%.

[11. L4 thong sé biéu thi ty 1& thude vao duge vong tuan hoan chung d
dang con hoat tinh so véi liéu da dung (F%), téc d6 (Tmax) va cudng
d6 (Cmax) thudc tham nhap dude vao vong tuan hoan chung:



A. I ding.

B. II ddang.

C. I1I dung. -
D. I vgil dang.

E. I, IT va III dang.

5. Vé tuong dudng sinh hoc (Bioequivalence, BE):
T NDinh ¢isd BE whXm an adnh thnAns canarie v& thnde enia hing nhat
1, 1L’dAdIllll Elﬂ 17313 1il11Al OU DAilll VIIWUL SUIIUE LU 7V Ul Viiauy W =
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minh hoac thuoc c6 uy tin nhat trén thi truong.

I1. Cac thubc dat dudc tuong duong sinh hoc c6 the thay the nhau trong

diéu tri.
[II. BE 14 co s& dé danh gia chinh xac chat lugng thudc:
A. 1 dang.
B. II daing.
C. 1II diang.

- D.Ivalldang. )
E. I, II va 11l dang.
6. Céc yéu to anh hudng dén sinh kha dung (SKD):

[. Nhing thuoc bi giam nong do khi qua vong tuan hoan dau cé6 SKD
dudng udng thap hon dang ké duong tiém.

II. Cac chdt cam tng hoac Gc ché enzym cyt. P450 1am thay dé6i1 SKD.

[II. Nhing chat co EH > 0.7 ¢6 SKD thay d6i khi chuyén ti dudng tiém
sang dutcing uong va ngudc lai:

A. Idung
B. Il dung.
C. III ddang.
D.Iva Il dang.
E. I, IT va III dang.
7. Dinh nghia thé tich phan bé:
I. Thé tich phan bo la mot thé thh "tudng tuong" bidu thi mdt khoang

Al
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thé phan bd 6 nong d6 bang nong do trong huyét tuong.
II. Thé tich phan b6 1a thé tich cha cac khoang trong cd thé
[II. Thé tich phan bd 1a thé tich cia mau va dich ngoai bao:

A. I dung.

B. II dung.

C. III diang.



D. Iva Il dung.
E. I, I va III dang.
8. Cac yéu t6 anh hudng dén thé tich phan bs: Y
[. Thé ticly phan b6 & tré so sinh va mwguoi 16n khéng khac nhau.
II. Cac thuée tan nhiéu trong lipid ¢6 thé tich phan bé tAng 6 nguoi cao tudi.
III. Mat nudc 1am giam thé tich phan bé ctia cac thude tan nhidu trong nudc:
A. I ding.
B. II ding.
C. III didng.
D. Iva Il ddang.
E. I, II va III ding.
9. Dinh nghia d6 thanh thai (Clearance, Cl):

[. D6 thanh thai cua thudc la thé tich tudng tuong cia huyét tuong
hoac huyét thanh dugc gan va than loai bd hoan toan thudc trong
ldon vi thoi gian (phut hoac gig).

II. D6 thanh thai caa thudc 1a thé tich huyét tuong hodc huyét thanh
dugc gan va than loai bo hoan toan thudc trong 1don vi thdi gian
(phut hoac gi0).

[T1I. D6 thanh thai cia thude 1a thé tich mau dude gan va than loai bd
hoan toan thudéc trong 1don vi thdi gian (phit hoac gid):

A. 1 dang.
B. II ding.
C. III didng.
D. 1 va Il dang.
E. I, IT va III ddang.
10. Vé thoi gian ban thai (t1/2):
I. Thuédc sé dat dén trang thai cdn bang sau 5 1an t,,.
II. Thudc sé dat dén trang thai cAn bang sau 7 1an t, .
I11. Thude dude thai trir gAn nhu hoan toan ra khoi co thé sau 7 1an t,,:
A. I diang.
B. II dung.
C. III dang.
D. I va Il dang

E. I va III ding



Chuong 6

NHUNG BIEN DOI DUGC DONG HOC O CAC DOI TUGNG
PAC BIET CO THAY POI VE SINH LY

MUC TIEU

1. DUGC DONG HOC G TRE EM

Nhi khoa la linh vuc lién quan dén cac ldp tubi tif so sinh dén 18 tudi.
Trong nhi khoa ciing ¢6 nhiing chuyén khoa nhu v6i nguol 16n nhung dac diém
vé lua chon va st dung thude ¢6 nhiéu diém khac biét vi ¢ giai doan nay trong cd
thé tré em cé nhiéu cd quan chua hoan thién diy dua vé chiic nang (dac bigt la
gial doan sd sinh).

ﬁq "

Trong nhi khoa, tré em duge phén loai theo cac 1dp tud1 nhu sau
Bang 6.1. Cac I6p tudi trong nhi khoa

Phan In;l—tri em Lép tudi
S sinh thiéu thang (Premature) | Sinh khi chua day 38 tuan thai
Sd sinh da thang (Newborn, Neanate)- DuGi 1 thang tudi
Tré 1 nAm (Infant, Bal-)—;) "t ) Tur 1 thang dén 12 thang tudi
LT:ré nho (Young child) > 1 tudi dén 6 tudi |
Tré 18n (Older child) > 6 tudi dén 12 tudi
Thigu nién (Adolescent) J > 12 tudi dén 18 tdi

& -

Cach phan loai nay phan anh su thay déjl vé mat sinh hoc qua tung giai
doan va lién quan nhiéu dén viéc lua chon va su dung thube trong nhi khoa.

Gﬁ THU VIEN
2 HUBT

TAI LIZU PHUC VU THAM KHAO NOI1B8O




Nhiing bién déi dude déng hoc x4y ra chu yéu v4i tré sd sinh va tré dudi 1
tudi. O lda tudi nay, nhiéu cd quan trong cd thé chua hoan chinh vé mat chuc

nang, do dé qua trinh hap thu, phan bs, chuyén héa va bai xuat thude cé rat
nhiéu diém khac biét v6i lda tudi trudng thanh.

Tu 1 tudi trﬂ’en cac khac biét vé dude dong hoc so vé1 ngudi 16n khong
nhiéu nén anh hudng it c6 ¥ nghia 14m sang.

1.1. Hap thu thuodc

Kha nang hép thu thudec cia cd thé dude danh gia qua su bién d8i sinh kha
dung cua thudc; tri s6 nay rat dao dong 4 tré em, dic biét 13 tré dudi 1 tudi.

Bang 6.2. Mot s6 khac biét vé sinh ly lién quan dén hap thu thudc 3 tré em so véi ngudi trudng thanh

Déi tugng Yéu td bi anh hudng Khac biét
Tré sinh thiéu thang pH dich vi Cao hon
Bai tiét mat Kém hon
Sd sinh Hap thu qua da Manh hon
' H&p thu tir tiém bap Giao déng tuy vi trf tidm
Tré so sinh va dudi 1 tudi Nhu déng da day rudt ) Manh hon

1.1.1. Puong uéng

Su khac biét vé sinh kha dung thudng chi gip ¢ tré dudi 1 tudi. Nguyén
nhan cé thé 1a:

- Do pH da day cao hon tre ldn vi lugng acid clohydric chua dude tiét day
da, hon nita 6 1a tudi nay, su co bép téng chat chia ra khoi da day yeu ca 2 yeu

~ ~ ? Py -
t& nay déu anh hudng uen—kha—rraj'rg-i‘rarp—mu nhing thudc cé ban chat acid yéu

nhu phenobarbital, aspirin... hoac base yéu nhu theophyllin, cloroquin...

— Nhu dong rudt cua tre em manh hon nén téc dd di chuyén thudc trong
ong tiéu hoéa nhanh, lam giam thoi gian luu cua thuée tai1 rudt, chinh vi vay, kha
.ndng hip thu triét dé cac thudc cé tac dung kéo dai bi anh hudng.

Vi du:

Theodur (m6t dang theOphyllm giail phﬂng kéo dai) c¢6 sinh kha dung chi
khoang 50% & tré dudi 1 tudi trong khi tri sé nay khoang 80% & tré 16n va ngudi 1én.

He enzym phan huy thuéc o tré dudi 6 thdang chuwa hoan chinh, do do6 mot
sO thuoc 0 dang ester h6a nhu cloramphemcol palmltat sultamicin khong tach
dugce gbc ester dé giai phéng thude 6 dang tu do, 1am can trd hap thu hoat chat.

1.1.2. Duong tiém

Hé co bap tré em con nhd, lai chua duge tudé1 mau day du; do d6 nén han
ché tiém bap vi khé biét dude chinh xac sinh kha dung dé c¢6 duac th liéu thudc
chinh xac. Vi vay, dudng dua thudc duge khuyén khich cho lia tudi nay 1a tiém
tinh mach.



1.1.3. Duodong qua da

Ngoai cac dudng dua thudc thong dung vua néu g phan trén, duong dua
thubc qua da ciing can dac biét dude luu y vi da tré em mong nén kha nang tham
thuéc manh han sq véi nguadi Idn.

Cac loai thude hap thu nhiéu qua da nhu corticoid phai than trong khi boi
vi tac dung cb thé tudng dudng nhu khi1 dung qua dudng toan than.

Khoéng dudc xoa cac loai tinh dau nhu mentol, long ndo... vao mii hoac lén
da vi c6 thé gay tac dung kich thich manh lén ngon soi than kinh cam thu dan
dén ngat do liét ho hap.

Ti céc dac tinh vé hap thu thudce 6 tré em noé1 trén c6 thé thay viéc tinh
lidu, chon dang bao ché, dudng dua thude...cho tré em can hét sdc than trong.
Liéu ludng cho tré dudi 1 nam, dac biét la tré so sinh khéng nén tinh theo nhiing
coHng thie suy tu can ning cua ngudi 16n ma nén dung cac bang liéu lugng danh
riéng cho nhi khoa.

1.2. Phan bo thudc

Khac biét trong phan bd thude 3 tré em so véi nguoi trudng thanh do nhiéu
nguyén nhan gay ra, trong do co nguyén nhéan chinh sau day:

1.2.1. Khdc biét vé lugng protein - huyét tuong

T e ; - E e a B o « ., " e , . -
Luong protein huyét tuong 6 tré em, dac bigi la ire 0 ginh thay. Tuy nhhen
a

ty 1é nay tang din theo tudi va sau 12 tudi thi dat bang 16p tudi truong thanh.
Pidu nay dac biét quan trong khi su dung nhing thude cé ty 1& lién két vé
protein cao nhu aspirin: chit chuyén hoa cé hoat tinh cua aspirin l1a acid
salicylic cé ty 1& lién két véi protein to1 gan 99%. Khi st dung cho treé em, dac
biét 1a tré nhe cén, suy dinh dudng, luong acid salicylic tu do tang dAn dén tang

doc tinh.

Miie dé phan bé thudc trong co thé biéu thi qua chi & thé tich phan bd
(Vd). Chi s6 Vd phu thudc nhiéu vao kha nang lién két caa thudc v protein -
huyét tuong; thé nhung lugng protein huyét tuong & lda tudi nay kém ca vé chit
va vé ludng so véi tré 16n, do d6 ty 1é thudc lién két thap va kém bén ving.

Vi du:

Phenytoin c6 ty 1& lién két protein la 95% 3 ngudi 16n trong khi o tre so
sinh chi 1a 70 - 85%.

Dung-thudc-khong lién k&t d€ di qua hang raoe sinh hoe, phan tan dén cac
mo va do d6 Vd & tré nho 16n hon ¢ ngudi 1dn.

1.2.2. Khdc biét vé ty 16 lipid/nudc cua co thé

C#u tao co thé tré em c6 nhiéu khac biét so va ngudi trudéng thanh. Dac
biét 1a ty 1& lipid va nudc nhing thanh phédn lién quan dén phan bb thudc
(bang 6.3)



Bang 6.3. Mot s khac biét vé ty 1& nudc va lipid d tré em so vai ngudi I6n

_ % nudc
Bel ugng % lipid
Ngoai bao NGi bao
Sa sinh dd thang 45 /i 33 15
Ngu®i 16n 20 40 15 - 25

Nhin vao bang 6.3 ¢6 thé ithdy su khac biét vé ty ié nudc va iipid gap nhiéu
0 2 d6i tugng: tré so sinh va ngudi 16n. Nhiing thudc tan nhiéu trong nude nhu
gentamicin, ampicilin ¢6 Vd ¢ tré so sinh 16n gap déi so véi ngudi 16n; tuy nhién
nhitng thudc cé hé s6 lipid / nuéc 16n nhu phenobarbital, diazepam lai c6 Vd it
khéac biét (bang 6.4). Diéu nay cé thé thay ti su it khac biét vé ty 18 lipid & tré
em so v4i ngudi 16n (Bang 6.3).

Bang 6.4. So sanh thé tich phan bé ctia mét s6 thudc d tré em va ngudi 16n

, Thé tich phan bé (I/kg)
Thuoc ™ = _
TTTT TTTT TTT T T 771777 Tre so sinh du thang " Ngudi'lén

Phenobarbital 06-15 06-15
Diazepam 1.8-21 16 -3,2
Digoxin 6,0 - 10,2 57-7,3
Gentamicin 0,8-0,16 0,3 -0,7
Ampicillin 0.5 0,2

1.2.3. Khdc biét vé tinh thdm cua mang té bao

- Tinh thAm ctia hang rao mau -nio cing cao hon & ngudi 16n. Vi Vay tré em
3 lia tudi nay nhay cadm d6i v8i mot sd thude de ché than kinh trung wong nhu
morphin, meprobamat, cloralhydrat, phenobarbital...

1.3. Chuyén hoa thuéc tai gan

Cac thudc vao co thé bi chuyén héa qua gan thudng trai qua 2 pha:

1.3.1. Pha |

Bao gom cac phéan tng oxy héa, khit, thiy phan... Ciac phan Gng nay & tré
sd sinh (nhat 1a tré dé non) va tré duéi 1 tudi xay ra rit yéu vi hé enzym chuyén
héa thudc chua day du ca vé chic nang va s6 lugng. Cac hé enzym duge hoan
thién véi nhing téc dé6 khac nhau nhung phai dén ngay thi 5 sau khi sinh (véi
tre du thang) dda tré méi c6 mot hé enzym day dua dé chuyén héa cac chit néi
sinh (thi du: bilirubin). P61 véi cac chat la nhu thudc, kha niang chuyén héa 6
nhiing giai doan dau tién cta cudc doi (giai doan sd sinh) con rit han ché.

Vi du: Hoat tinh cua cac enzym mono - oxygenase dao dong tuy theo co
chat va ¢ tré nho hoat tinh cia enzym nay chi bang 2 dén 40% so v8i cia ngudi
16n.



1.3.2. Pha ll

Bao gém cac phan tng lién hgp véi acid acetic, sulfuric, glucuronic hoac
glycocol dé tao thanh cac chat cé6 tinh phan cuc manh, dé thai qua méat hoéac nudc
tiéu. Su hoan thi&_n cua ting hé enzym cting tily thudc vao lda tud.

Vi du hoat tinh enzym, dac biét la cac enzym lién hop glucuronic hoat dong
kém & tré em. Cac enzym glucoronosyltransferase chiu trach nhiém lién hgp v
morphin, cloramphenicol hoac bilirubin ch1 dat d&én mitc d6 hoan thién nhu d
nowdi 1dn khi tré tit 3 tudi trd 1&8n. Vi nhiing ly do trén, téc do chuyén héa thuéc &
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tré duéi 1 nam, dac biét 1a treé so sinh yéu hon han so v6i ngudi 16n dan téi thoi
gian ban thai (t,,) kéo dai hon (Bang 6.5).

Bang 6.5. So sanh t1/2 ctia mét s6 thudc g tré sd sinh va nguoi 16n

Thuéc \ .
Tré so sinh du thang Ngudi 16n
Amoxicillin ~ 4 &~ ]
Amikacin ~ 6 ~ 2
| Digoxin ~ 80 ~ 35
Acid nalidixic ~ B 2
Phenobarbital ~ 200 60 - 120
Phenytoin 30 - 60 20 - 40
Salicylat ~10 i ~ 9
T12(h) . - . ——
80 +
10— :
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Hinh 6.1. Su giao dong t,,, theo Ifa tudi cba Diazepam

Tuy nhién, su hoan thién cac hé enzym theo lia tudi dao déng rat manh va
chua ¢6 nhiing nghién cau day du vé cac quy luat nay. Vo tré trén 1 thang tudi,
hé enzym chuyén héa thudc 6 pha I hoan thién kha nhanh. Né6i chung, téc d6
kht hoat thudc & tré em tir 1 dén 8 tudi manh hon & nguoi 16n va do dé liéu tinh
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theo cAn nang d lda tudi nay cao hon liéu tinh cho ngudi 14n theo can nang. Vi
du vé thoi gian ban thai cua diazepam trong hinh 6.1 da minh hoa diéu nay.

1.4. Bai xuat thuéc qua than

- p % | ’ A 9 . F 3 A p 2 - ”
Con dudng chinh bai xudt thudc ra khoi cd ¢hé 1a than. Chdc nang than o
tré sd sinh yéu hon ngudi 16n ro rét.

Vi du:

Lidc mdi sinh, toc do loc cua cau than va bai tiét qua ong than chi bang 33%
so véi nguoi 16n; do d6, lieu lugng cua nhitng thudc bai xuit qua than dudi dang
con hoat tinh phai hiéu chinh lai. Tuy nhién, chdc nang than hoan chinh kha
nhanh va téi 1 thang tudi thi dat téi 50% so vai nguoi 16n.

Kha nang bai xuat thudc qua than dudc danh gia qua d6 thanh thai
creatinin (clearance- Cl). Su thay dé6i d§ thanh thai lién quan mat thiét dén thoi
gian ban thai (t,,) (bang 6.6).
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Bang 6.6. Suiién quan giua Ci va i1/2 d mot S0 o tu8i khi stf dung Azlocillin (tinh mach)

Nhém tudi Lidu (mg/kg ) CI (mi/min) t1/2 ()
So sinh thiéu thang | 50 17 a2 |
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T bang 6.6 ta thdy: Do kha nang bai xuat thude & tré em yéu nén thoi
gian ton tai cua thudc trong cd thé kéo dai hon thé hién qua su tang Cl va t,,.
Pidu nay can dic biét luu ¥ khi su dung nhiing thuée c6 pham vi diéu tri hep vi
d& c6 nguy co qua liéu. Can ndi rong khoang cach dua thudc dé than kip dao thai
thuée ra khoi c¢o thé, tranh hién tugng tich lay.

Tt 9 dén 12 thang tudi trd 1én, chic nang than § tré em hoat dong nhu o
ngudilén, vi.vay khéng cin hiéu chinh lidu cho lita tudi nay nita.
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2. DUGC DONG HOC 8 NGUGI CAO TUOI

Tu Ngudi cao tudi tit trude téi nay thuong dung dé chi 16p ngudi trén 60
tudi. Trude day tudi tho trung binh thap nén chi dé 1 16p tudi nay. Ngay nay,
tudi tho trung binh tai nhiéu nudec gia tiang, trong d6 c6 Viét Nam nén can nhin
nhan lai 16p tudi gia theo phan loai cua mdi. Bang 6.7 trinh bay phéan ldp tudi
ngudi 16n theo Té chite Y t& Thé gidi (WHO).



Bang 6.7. Phan I6p tudi ngudi I16n theo WHO

Tubi Lép tudi

Thanh nién

Trung nién

Ngudi cao tudi (Trudc gia)
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- Ngudi gia
> 90 Ngudi gia sdng Iau l '

Trong cac tai liéu vé dude dong hoc, su khac biét thudng duge so sanh glua
ldp tuoi trudc gia véi ldp thanh nién vi cac nghién ctu thuong tién hanh ¢ dé
tuoi 60-65. 3 cac ldp tudi cao hon, dac diém dung thudc thuong lién quan nhiéu
dén su lao hoa cua cac co quan nhu su x6p xﬂdng, hay quén, mat kém, giam tri
nhdé Tuy nhlen caAn nhd riang quy luat ldo hoa ctia tuéi gia dién ra khong dong
b6, déng tudi va d6 1a khé khan cho viée danh gia chinh xac bién d6i dudc dong
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O ngudi cao tudi, su thay déi duge dong hoc ciia thude lién quan chi yéu dén
su giam dong mau tuan hoan dén cac co quan dan dén su nudil dudng cac cd quan
trong cd thé bi giam dan va dé chinh 14 khai ngudn cua bénh tat do tuoi tac.

2.1. Hap thu thuodc

2.1.1. Budng uéng
(ﬁngum cao tudi, cac chitc ning sinh 1y cua 6ng tiéu hoa déu giam:
— Giam téc d0 thao rong da day.
— @Giam hoat ddng tiét HC] cta té& bao vién 6 thanh da day (lam tang pH).
— Giam dién tich bé mat hap thu.
— Giam dong mau qua tang.

Nhiing y&u té trén c6 thé din dén thay ddi sinh kha dung ctia mot s6 thudce
dung theo dudng udng.

Siut chAm rong cua da day lam tang thoi gian luu cua thudc tai da day. Diéu
nay c6 thé din tdi tang kha nang pha huy cua cac thudc kém bén trong moi
truong acid nhu ampicilin, erythromycin... hodc lam cham thoi gian xuét hién
tac dung cua cac thudc ¢ dang bao tan trong rudt, tang kha nang kich ing va
gay loét da day cua céac thuée chong viém khong steroid.

Theo tudi tac, kha nang tiét HCl cia da day bi giam lam pH da day tang so
véi ldc con tré. Hau qua 1a sinh kha dung ctia mdt s§ nhém thude c6 ban chat
acid yéu hoac base yéu cé thé bi thay d6i.



Tai rudt non, luu lugng méau giam va dién tich bé mat hap thu gidm nhung
nhin chung khéng anh hudng nhiéu dén sinh kha dung ciia hau hét cac thuéc vi
thoi gian luu lai ruét non tuong d61 lau. Su “lao hoa” cua niém mac rudt 1am cho
su hap thu caa nhiing thuéc duge hap thu theo cd ché van chuyén tich cuc nhu
sat, calei, acid amin, vitagmin... ¢6 bi giam con cac th#uﬁc dudge hap thu theo co ché
khuyéch tan thu déng thi it thay dé:.
2.1.2. Puong tiém bap

Khol ¢o ¢ ngudi cao tudi giam, dong thoi su tudi mau ciing giam nén héap
thu thudc theo dudng nay giam va khong 6n dinh.
2.1.3. BDuong qua da

Da ngudi cao tudi kho, thanh phan lipid giam, khé tham cac thudc nén hap
thu thudce qua da giam.

Nhu vay, sinh kha dung cia thudc dung theo moi dudng dua thude (tri
dudng tinh mach) déu cé xu huéng giam nhung hau qua cta su thay déi nong do
thudc trong mau do gidm hap thu dan dén thay d6i dap tng l1am sang thi khong

dang ké.

2.2. Phan bo thudc

Nhiing thay d6i trong ciu tao co thé cta tudi gia anh hudng dén phan bs
thuéc bao gom:

— Giam c6ng sudt tim.
— Giam lugng albumin huyét tuong.
- Giam khoi co.
— Giam tdng ludng nudc cua co thé.
— Tang lugng mad trong cd theé.
— «al- acid glycoprotein khong d6i hoac tang nhe.

Nhiing bién d6i nay dan dén su thay d61 kha nang phan bé thudc trong co
thé ngudi cao tudi. Mot sé s6 liéu bién dobi cu thé dudce trinh bay trong bang 6.8.

Bang 6.8. Cac bién déi sinh ly 8 ngudi cao tudi anh hudng dén phan bé thudc

Théng sé Thanh ’t':E;)‘zo - 30 Ngudi cao tudi (60 - 80 tudi)
Ty 1é nudc clia co thé 61% 53 %
Ty 1& khéi co 19 % 12 %
26-33 % (nif 38-45 % (ni
TY 18 ma o (nth) o (nth)
18-20 % (nam) | 36-38 % (nam)
Albumin/ huyét tuong 4,7 g/dL 3,8 g/dL
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Do ¢6 su giam luong nude toan bd co thé, nhiing thudc tan trong nuéc nhu
digoxin, morphin, lithi bi giam thé tich phan bd (Vd) lam tang ndng do trong
mau va trong md. Cac thudc gan manh vao mé nhu digoxin sé kéo dai thoi gian
tac dung va thoi gian tén luu trong co thé.

Ty 1é md trodg co thé ting lam tang thé tich phan bd cha cac thudc tan
trong md nhu barbiturat, thiopentan, diazepam... dan dén kéo dai thoi gian tac
dung, tich luy nhiéu ¢ mé ma.

Sit giam ludng protein huyét tudng, chu véu 13 albumin do hiu qua cua su
suy giam chidc nang gan dan dén tang lugng thudc ¢ dang tu do cé nghia la tang
tac dung duge 1y va doc tinh; diéu nay thudng xay ra véi cac thude c6 ban chat
acid (12 nhiing thude gan véi albumin huyét tudng nhu cimetidin, furosemid,
warfarin).

2.3. Chuyén hoa thudc tai gan
Ba yé&u té anh hudng dén chuyén hoa thudc tai gan bao gém:

—~ Giam khéi lugng gan.

=~ "Giam hoat tinh cac enzym chuyén hoa thudc.
—~ Giam ddng mau qua gan.

Cac y&u td trén cé thé do tinh trang suy thoai & tudi gia hodc do tinh trang
bénh 1y nhu suy tim, suy gan, suy dinh dudng, ung thu...

Khéi lugng gan va luu lugng mau qua gan & ngudi cao tudi giam (chi con 55
66% so v41 thanh nién) nén mo6t sd thudce bi chuyén hoa qua gan sé bi kéo dai
thoi gian tac dung, dé tich luy va ngd doc.

Su giam chuyen hoa ¢ gan con do su giam hoat tinh cua enzym pha huy
thuéc & gan, chi yéu la giam qua trinh pha huy thuéc & pha I. Do d6 nhiing
thudce bi chuyén hoa chu yéu theo con dudng nay nhu cac thuéc chéng co giat,
thude chéng viem khéng steroid, thudc chéng déong mau dang udng, thudc ha
dudng huyét dang uéng... bi kéo dai thoi gian ton tai trong cd thé vdi su tang t,,.
‘Trai lai qua trinh lién hgp & pha II lai it bi anh hudng bdi tudi gia, do d6 nhiing
thudc bi chuyén hoa chu yéu & pha nay nhu oxazepam, lorazepam (lién hop
glucuronic), acetaminophen (11én hgp sulfuric)... khéng bi tich 1uy.

Cac thuéc bi chuyén hoa manh 6 vong tuian hoan dau khi qua gan c¢6 thé
tang sinh kha dung do su glam hoat tinh enzym gan, giam kich thu(jc gan, glam
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chuyén hoa qua gan lan dau la chlormethlazol labetalol, nifedipin, nitrat,
propranolol, verapamil. Tac dung ldm sang cua vai thuoc trong sd nay vi du
nhu tac dung ha huyét 4p cta nifedipin ting lén dang ké ¢ ngudi cao tudi.

Trong thuc té&, thudéc chuyén hoa nhiéu qua gan khi dung cho ngugl cao
tudi nén giam 1/2 - 1/3 liéu va phai theo doi chiat ché trong qua trinh diéu tri.

2.4. Thai trir thudc qua than
Nhiing bién d6i do su 130 hoa co quan bai xuat thudc bao gom:



—~ Giam dong méau qua than.
— Giam stc loc ciu than.
- Giam su tiét qua 6ng than.
~ Giam khéi lugfg than.

Su glam sut dong mau qua than phm hgp véi su suy giam chic ning than 6
nguoi cao tudi ia nguyén nhan lam giam dd thanh thai cia nhiéu thuéc.

Mic do loc cua cau than giam trung binh khoang 35% so véi tudi tré. Piéu
nay dac biét quan trong do61 vdi nhiing thuoc bai xuit trén 60% 4 dang nguyén
ven qua than va c6 déc tinh cao nhu cac khang sinh nhém aminosid, cac
cephalosporin, digoxin, methotrexat...

Su glarn do thanh thai caa than cling 12 mét nguyén nhan gép phan vao su
tich luy cua thuéc trong co thé do kéo dai t,,, .

Bang 6.9. Sl_j bié’n dé'i t,, @ ngudi cao tudi clia mot sé thudc

Thudc ta () .
Thanh nién Ngudi cao tuoi
Clodiazepoxid | 15 40
| Diazepam 30 | 60
Digoxin 30 75
Indomethacin 1,5 | 3,0
| Kanamycin 2,0 5,0
Nordiazepam 70 150
Oxazepam 10 40
Paracetamol 2,0 4.0
Phenobarbital 60 120
Warfarin 35 | 60

......

lic nay cac thﬂng s® du’cic dong hoc thay doi khéng dang ké. Nchic lal néu ton
thudng chit¢c nang than ¢ mic dd ning thi liéu thudc phai dudgc hiéu chinh lai
gidong nhu truong hgp bénh nhan suy than.

Thay d6i chiic nang than rat khaec nhau gilta cac ca thé ngudi cao tudi nén
can ¢6 su diéu chinh liéu thich hgp cho tung bénh nhan cu thé, dua vao d6 thanh

thai creatinin.



Anh hwdng cua tudi téi thei gian ban
thai cia thudc thai trir qua gan
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Hinh 6.2. Thay ddi thdi gian ban thai clia thudc theo tudi

3. DUGC DONG HOC O PHU NU CO THAI

Nghién citu dude dong hoc o phu nd ¢ thai (PNCT) khong chi nham danh
g14 nhdng bién d61 dugc dong hoc & d6i tuong nay ma con xem xét kha nang anh
hudng cua su vin chuyen thudc tlI me sang thai nhi. Su thay déi sinh 1y & 46

tugng nay dan dén su Khac biét cua ca 4 qua-trinh A-D-M-E, trong d6 d6 guan

trong nhat la thay d61 phan bo (D) va bai xuit thude (M-E).
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3.1. Hip thu thudc
* Duong uéhg'

Nhu dong da day - rudt giam. Da day me giam tiét 40% acid, ddc biét la o
thai ky 1 va 2 la nhﬂng 1§ do 1am anh hudng dén hap thu cia mot s6 thude khi
dung theo dudng udng.

* Dirgng RG-hBP: = 5 o2 soos 5 5 e mmae @ 45 G

-

Théng khi phé& nang va luu théng mau o phdi ting 30%. Niém mac mii dé
bi sung huyét. LLIu lugng mau & da tang 1am cho hdp thu ¢ da va niém mac
manh hon. Vi vay can than trong khi dung thudc duang hé hap, b6i ngoai da hay
diat Am dao cho phu nit ¢6 thai vi hap thu thudc c6 thé tang.

* Puong tiém bap:

Do gian mach tai chd, ludng mau vao ¢d van va su tuél mau vao mo ngoal bién
tang, hap thu thuéc khi tiém bdp tang. Cudi thai ky, ludbng mau cham han & chi



dudi do tang ap luc thuy tinh 6 hé tinh mach, lic nay néu tiém vio viing méng, dui,
thude sé hap thu khong déu; tiém bap § tay, vai, thudc sé hap thu t&t hon.

3.2. Phan bé thuéc

Thé tich mau cad me tang khoang 20% & giiia thai ky, khoang 50% & cubi
thai ky va tré vé thé tich binh thudng sau khi sinh.

Su md rong vung dich khi c6 thai lam téang thé tich phan bé cia nhidu thudc,
dac biét la nhiing thudc tan nhiéu trong nuéc va phan bd nhiéu ¢ dich ngoai bao;
hau qua dan dén thay d6i nong dé thude trong huyét tuong ctia ngudi me. Do dé cé
thé can tiang liéu véi nhiing thuéc ¢6 pham vi diéu tri hep va theo ddi cidn than khi
diéu tri; phai hiéu chinh lai liéu dung cho ngudi me sau khi sinh.

Maic du c6 su tang tao albumin huyét thanh nhung do thé tich néi bao va
ndi mach tang nén nong do albumin vdn giam so véi binh thudng. Néng do
protein huyét thanh giam khoang 10g/L trong thdi ky mang thai. Tuy nhién

thudng khéng phai hiéu chinh 1iéu do nguvén nhan nav.

— - . - - T Wi

Lugng md tdng khoang 3 - 4 kg trong thoi ky mang thai. Lugng mé déng
val tro nhu mét kho chita du trit véi cac thude tan nhiéu trong lipid nén dan dén
s’ tdng thé tich phdn bd ciia mét s6 nhém thude nhu thude ngu, thuéc gy mé...
gay ra tinh trang ngu li bi sau gdy mé ho#c sau khi dung thudc an than gay ngu
0 ngudi me.

3.3. Bai xuat thuéc

~Chuyén hoa qua gan ¢ia mot s6 thude tdng dang ké do tac dung cam tng
enzym gan cua progesteron néi sinh, nhung anh hudng 1én ting thuéc khé du
doan trudec.

T6c d6 loc caa cau than trong khodng vai tudn dau thai ky tang khoang
50% va tiép tuc tdng cho téi sau khi sinh, vi du: su thai trir lithi, khang sinh
nhom beta lactam tang; vi vy d6 thanh thai ca cac thude thai triz cht y&u qua
than & dang khong d6i tang.
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Tém lai, khi ¢é thai, duge déng hac enia thua v
d6i phic tap. V& nguyén tic, lidu lugng thude dung cho phu nii ¢6 thai vao bat cd
thoi diém nao ciing phai & lidu thap nhat c6 hiéu qua dé giam thleu nguy co gay
doc cho thai nhi. Tuy nhién, ¢6 trudng hop phai tang liéu do dic diém dudc dong
hoc ¢ phu nit ¢6 thai ¢6 nhiing khéc biét hoic do anh hudng ctia tinh trang mang
thai 1am cho mét s6 bénh nang thém. Vi vay viéc diéu chinh liéu luong thudc khi
dung cho phuy nit ¢6 thai phai duge luu ¥, cAn dua vao dap tng lam sang cua
bénh nhan, tot nhit 1a dua vao néng dé thudc & dang tu do trong mau.
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4. CAC YEU TO QUYET BINH LUONG THUOC VAO TRE KHI SU DUNG THUOC
O PHU NU CHO CON BU

Khoﬁng 1% luang thuéec me dung trong 24h duge bai xuét vao sta trong do
c6 mot s6 chat cb ty 1& cao hon nhu ['*!, thiouracil (5%). Chinh vi vay khi dung
thuéc cho phu nit @ang cho con bd, c¢6 mét s6 yéu td can can nhic dé dam bao
viée diéu tri 1a hop 1y va an toan cho ca ngudi me va dia tre.

Ty 1& thudc tiét vao sita me lién quan dén 4 nhém yéu to:

4.1. Viéc dung thudc cua ngudi me

Loai thudc dude dung, hiéu, du:dng dua thuéc va dic diém dude dong hoc cua me
la cac yéu to quyét dinh lugng thude tiém tang cé thé dugc thai tri vao siia.

4.2. Viéc bai tiét sira cua me

Tuy thude vao lugng siia ngudi me tidt ra, lugng thude c6 trong stia dé tré
nudt vao bung rat khac nhau.

Thanh phan va pH caa siia me sé anh hudng dén lugng thudce cd trong siia.
Thanh phan sta me ¢6 nude, lipid, protld lactose... Thanh phan sia thay doé1
oifia cac ca thé va ngay trong ting ca thé ¢ nhing thol diém khac nhau. Sita non
it lipid, giau protld hon sita chinh thic. Trong mét ngay, sia tiét vao budi sang
giau lipid hon budi chiéu.

4.3. Tinh chat hoa ly cua thuéc

Thubc vao sita chu yéu theo ¢o ché khuéch tan thu dong qua nhu:ng 16 trén
mang biéu moé tuyén via. Ngoai ra c6 mot phan theo co ché van chuyén tich cuc
nho chat mang Siia c6 thanh phin lipid nhiéu hon, protid it hon va pH thap hon
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Cac dic tinh cta thuéc c6 anh hudng dén lugng thudc bai tiét vao siia la:
pK_, tinh tan trong lipid, phén tu lugng va kha ndng lién két vdi protein huyét
twong cua thudc.

- pKa:

pKa cta mdi thudce 13 tri s6 phan anh ti 1& thuéc bi ion hoa d pH sinh 1y. Do
pH cua sia thap hon pH huyét tudng, nén siia glong nhu mot bay ion véi cac

thudc c6 ban chat base. O trang thai cdn bang, ndong d6 cac thudc c6 ban chat
base.trong sita.c6.thé cao hon trong huyét tuong. Ngude lai cac thude cé ban chat
acid sé rat khé vao sia.

Vi du:

Erythromycin base (pK,= 8,8) ¢6 ti s6 ndng d6 thudc trong sita /huyét tuong
14 7,0; penicillin ¢6 ban chat acid (pK,= 2,7) thi t1 s6 nay 1a 0,2.

— Tinh tan trong lipid:

Cac thudc tan trong lipid d& hoa tan vao thanh phan lipid trong siia, nhd
vay tang muc do va tde dd bai tiét vao sita.
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— Phan tu lugng:

Thudc ¢6 phan tit lugng nhd d& khuéch tin vao stia hon. Cac thudc c6 phan
tt lugng 16n vi du nhu heparin vao siia khéng dang ké.

- Kha ning lién két véi protein huyét tudng:
Vi trong sita c6 it protein hon trong huyét tuong, cac thude lién két nhidu
i protein huyét tuong (vi du nhu warfarin) sé b1 giu lai trong mau me. Nong
dd cac thudc nay trong siia vi thé thuong thap.
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4.4. Théi diém b me cha tré

Lugng thude vao tré bi me khi diang cho ngudi me khéng chi phu thude vao
cac yéu to 4 trén ma con duge quyét dinh bdi lugng sta tré thue ba. Vi vay thoi
d1iém cho tre bu me ciing cAn dude tinh dén. Né&u tré bu me vao thoi diém thudc
dang dat néng do6 toi da trong mau me thi lugng thude vao tré sé cao. Néu cho
tre bl ngay trude khi ngudi me dung lidu thude ti€p theo, lugng thudc vao tré sé
it hon.
4.5. Cac yéu t6 can can nhic khi sir dung thuéc & phu nir dang cho con b
lien quan dén dugc dong hoc cua thudce

* Cac thong s6 lién quan dén thuéc sau:

- Ty 1é nong dé thudc trong sita /huyét tuong.

~ Thdi gian dat néng db dinh.

- Thoi gian ban thai t,,,.

~ Ty 1é thudc tré bu so véi téng lidu dung.

* Nguyén tac st dung thudc & phu nit dang cho con bu:

~ Dé han ch& hau qua xau khi ngudi me dung thudc cé thé giy ra véi dia
tré bu me, can luu ¥:

~ Han ché té1 da dung thude.

- Chon thudéc an toan cho tré bi me, thudc cé ti 1é nong d6 sita / huyét
tuong thap, cé t,, ngan.

~ Tranh dung liéu cao, nén dung thaoi gian ngan nhat ¢6 hiéu qua.

Tra lgi cac cdu hoi ngdn:
1. Phén tich nhitng khac biét vé duge dong hoc trong qua trinh hap thu -
phén bo -chuyén hoa -thai tri & tré em so véi ngudi 16n.

2. Trinh bay nhiing khac biét vé duge dong hoc trong qua trinh hap thu -
phan bd -chuyén hoa -thai trit § ngudi cao tudi so véi thanh nién.



3. Trinh bay nhing khac biét vé duge dong hoc trong qua trinh hap thu -
phan b3 -chuyén hoa -thai trit ¢ phu nit ¢6 thai so véi nguci binh
thuong.

4. Trinh bay nhiing yéu t6 anh hudng dén su bai tiét thudc ti me sang
con kh#&l dung thude d phu nit ¢ch6 con ba.

Chon céu tra loi ding nhat:
5. Vé kha nang hap thu thuéc khi dua bang dudng uéng:

I. Hap thu thudc tai da day caa cac chat c6 ban chat base yéu tang d
tré sd sinh.

I1. pH dich vi anh hudng dén hap thu cac thudc.

I11. pH dich vi ¢6 anh hudng dén hap thu cac thudc ban cha acid yéu
va base yéu:

A. I dung.

B. Il ding.

C. 111 dung.

D. I va Il dung.

E. I va 11l dang.
6. Vé phan bd thuéde:

[. Thé tich phan bd caa cac thudc cé ty 1é lién két protein huyét tuong
cao khéng thay d6i ¢ tré sd sinh.

i

II. Thé tich phan bé ctia cac thude tan nhiéu trong nudc tang o tre sd sinh.
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I11. Thé tich phan bd cua cac thudc tan nhiéu trong lipid tang
A'?.
cao tuol:

A. I dang.
B. II daung.
C. II1 dung.
D.Iva ll dang.
E. II va III dung.
7. Vé ¢huyén hod thude 0 tré em:”  ~ 7~ ~7om T mo e e

I. Hoat tinh cua hé enzym chuyén hoa thudc qua gan chua hean chinh
d giai doan sd sinh.

I1. Chuyén hoa thudc & tré em yéu hon nguoci 16n.

I11. Chuyén hoa thudc d tré so sinh y&u hon ¢ ngudi 16n:
A. I dang.
B. Il dang.



C. III dang.
D. I va Il dang.
E. I va III dung.
8. Bai xuit tladc qua than: v

[. Chitc nang bai xuat thude qua than & tré sd sinh chua hoan chinh.

T myL -
i il

1. Thor gian ban thai thuong kéo dai hon 6 tré em dudi T tudi.
I1I. Chitc ndng than & tré em moi 16p tudi déu kém nguoi lén:
A. I ding.

B. II duang.

C. III dang.

D. I va II ding.

y E, Iﬁ’.& J_I_I _d.ﬁl’lg
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9. O ngudi cao tudi, cac chiic ning sinh 1y cta 6ng tiéu hoa giam do: -
I. Giam t6c d6 thao rdéng da day.
II. Giam hoat ddng tiét HCI cta t& bao vién § thanh da day.
III. Giam dién tich bé mat hap thu:
A. I ding.
B. II ding.
C. III dung.
D. I va II ding.
E. I, II va III dd4ng.
10. Thé tich phan bé caa thudc & nguoi cao tudi:
I. Tang véi cac thude tan nhiéu trong lipid.
1. Tang véi cac thude tan nhiéu trong nuéc.
I1I. Khéng thay d6i véi tat ca cac loai thude:
A. T daung.
B. Il ding.
C. III dang.
D. I va II dung. .
E. I, IT va I1I déng.



Chuong 7

sU BIEN BOI CAC THONG SO DUGC BONG HOC
VA HIEU CHINH LIEU KHI SU DUNG THUOC O BENH NHAN
SUY GIAM CHUC NANG GAN -THAN

MUC TIEU

MO DAU

Cac chi s6 dude dong hoc cong bo trong cac tai heu vé thudce 1a nhing gla
tri thu dude tu cac thu nghlem trén nguoi tinh nguyén khoe manh. d nhiing doi
tugng c6 nhiing bat thutdng vé chic nang cua 2 co quan chinh dam nhan thai tru
thuobc la gan va than, sd phan caa thudc trong cd thé bi thay déi dang ké, do do
khong the sti dung mc liéu hoac nhip dua thude nhu khi diéu tri cho bénh nhan
khéng ton thu'dng gan, than. Nhiém vu cua nguoi duge s lam sang trong truong
hop nay la nam duge nhung dac diém vé dude déng hoc cua thudc trong nhiing

truong hop bat thuong dé tu van cho bac si trong viéc hiéu chinh liéu va lya
chon thude.

1. SU THAY DOI CAC THONG SO DUGC DONG HOC G BENH NHAN SUY GIAM
CHUC NANG GAN THAN

1.1. Suy giam chirc néang gan

Suy giam chiic nang gan 12 hdu qua cua nhiéu trang thai bénh 1y khac
nhau nhu viém gan do siéu vi khuan, do vi khuan, do rudu, xo gan...

Nhiing bién ddi & gan lam giam kha nang hoat dong cua gan vé nhiéu mit,
trong d6 dang ké nhat 1a:

— Su thay déi kha nang chuyén héa cac cha
~ Su réi loan kha nang bai tiét mat.
~ Su giam khé ning tao protein va céc chit c6 hoat tinh sinh ly khac...

G& THU VIEN
B HUBT

TAI LIEU PHUC VU THAM KHAO NOI1BO




Nhing bién d6i nay lién quan chat ché dén trang thai bénh 1y cua gan
(bang 7.1).

Bang 7.1. Nhimng bién ddi clia gan lién quan dén trang thai bénh ly

Bénhgan | Luulugng mau qua gan Khai lugng gan Chirc ning té bao gan
Xd gan:
- VUra ) « hoac T >
- Nang bl ') ')
Viém gan:
- Virus & hoac T < hosc | !
- Rugu . < hoac 4 > hosc | d

Sau day la nhiing bién d6i cua cac théng s6 dudce dong hoc qua tung giai
doan:

1.1.1. Sinh kha dung (F%)

Sinh kha dung cua céc thude bi chuyén hoa manh qua vong tuan hoan dau
(1** pass) bi thay déi do 2 yéu to:

— Su giam sit dong mau qua gan.

~ Su giam sit kha nang chuyén hoa thuée tai gan.

Ruodt

Tinh mach cua gan

Thanh |
I'l“;". i 1_: s Lan |

Tinh mach gan

Pong mach gan

Hinh 7.1. Su van chuyén thudc tir 8ng tiéu hoa vao véng tudn hoan chung

So do tu hinh 7.1 cho thay trude khi vao duge vong tuan hoan chung thudc
bi Hai yéu té nay lam giam ty 1é thude bi pha huy khi qua véng tudn hoan diu
(1* pass) dan dén su tang sinh kha dung cta nhitng thude chiu su khit hoat
manh khi qua vong tuan hoan dau, vi du: Pmpranolol morphin, nitroglycerin...
lam tang nguy cd qua lieu. Nguy c¢o qua liéu ting néu giap thém tudng tac thude

6 giai doan chuyén hoa véi mot thude gdy kim ham cytocrom P;,.

THU VIEN
2> HUBT
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Bang 7.2. Thay déi sinh kha dung ctia mét s8 thudc c6 EH > 0, 7 6 BN x0 gan

Thudc % ting sinh kha dung
Labetalol 91
%7 | Midazolam - 100
Morphin | 115
Nifedipin | 78
Propranolol 67
Verapamil 60

1.1.2. Thé tich phén bé (Vd)

Hau qua cua viéc giam téng hgp protein tai gan, trong dé c6 albumin va
globulin - nhiing hgp phéan lién két thudc, sé 1am ting ty 1& thudc ¢ dang tu do
din dén tiang thé tich phan bd ctia nhitng thudc ¢6 ty 1 lién két vdi protein cao
(Hinh 7.2).

Thé tich phan bé (L)

800 - o
600 -+
400 -
200 1
0 +— ——————— T
0 0.1 0.2 0.3

Ty & thudc & dang tu do
Hinh 7.2. Lién quan giifa ty 1& thuéc d dang tu do va thé tich phan b
Ghi chu:
Thuéc st dung: Proppranolol 40 mg IV.
Ky hiéu ® 1a 6 d6i tugng nhém ching - ngudi khoe manh.
Ky hiéu © 1a 15 d61 tugng nhém thi - bénh nhén suy gan man.

Thé tich nuéc & dich ngoai bao ciing tidng néu cd U tré tuan hoan ¢ tinh
mach ctia (dic biét trong xd gan), diéu nay dan dén tang thé tich phan bd cua
cac thudc tan nhiéu trong nudc.

Nhu vay néi chung Vd cta nhiéu thudc sé tang 6 bénh nhan suy gan. Tuy
nhién anh hudng téi diéu tri chi xay ra ¢ bénh nhan xo gan nang.



1.1.3. D§ thanh thai qua gan (Clearance _Gan, CL,)

1.1.3.1. Céac yéu té anh hudng toi Cl,
Cac yéu t6 anh hudng téi Cly; bao gdm:

- Luogng thu¥c chuyén qua gan sau teng don vi thoi gian, ¢6 nghia 1a phu
thudc vao luu lugng mau qua gan.

— Ty 1é lién két protein cua thude vi chi cé nhiing thubc 6 dang tu do méi
bi gan pha huy.

- Hoat tinh cua enzym gan (dugce do bdi clearance ndi tai).

Cac thong s6 nay lién hé véi nhau trong cong thiic:

fu. Ch
Qu - ( E— )= Qy . E
QH""fu.Cli

day:

iy: Clearance gan

2 Qe

fu: Ty lé thuéc 6 dang tu do (u = unbound)

Cli: Clearance néi tai (danh gia hoat tinh ctia enzym gan, i = intrinsic)
Qu: Luu lugng dong mau qua gan (H = hepatic)

Ey:  Hé s6 chiét xuat caa thudce tai gan.

Bang 7.3. cho ta thay dudc su bién d6i cta cac thong s6 duge déng hoc phu
thudc vao trang thai bénh ly ctia gan:

Bang 7.3. Anh| hudng ciia suy gidm chirc nang gan dén cac théng sé DPH

L Bign dai tai gan Théng s& DBH bi nh hudng
QH S, T, 4 Cl, >, T -1«
Enzym gan J Cl. i (dac blet vOi Ihuoc c6 E < 0 3)
Albumin l Cl, 1 (E,<0311)
va / hoic:
a- glycaproteun { V, 1
I Bal tiét mat \J CL, L (vdi thude b xuat nhidu qua mat)
{ : n _ \ . - - o}

Su ton thuong chic nang gan anh hudng rd nhat dén su bai xuit thudc qua
gan. Tuy nhién, mic dé anh hudng nhiéu hay it phu thuéc vao hé s& chiét xuat
cua thuéc qua gan (Ey):

+ Nhitng thudc ¢6 Ey > 0, 7 thi Cly » Q; c6 nghia 13 clearance gan phu thudc
chu yéu vao luu IUUng dong mau qua gan. Ty lé lién két cua thudc véi protein ciing
nhu hoat tinh cua men pha huy thuéc & gan it anh hudng dén kha nang loc sach
thuéc cua gan.



+ Nhing thude ¢6 E4 < 0, 3 thi Cl =~ (fu. Ch) ¢6 nghia 1a clearance gan dao
dong phu thudc vao ty 1é lién két cta thudc véi protein va hoat tinh cua enzym
chuyén hoa thuéc cua gan .

Nhu vay, nhiing thuéc c¢6 hé so chiét xudt nho (Ey< 0,3) nhay cam vdi cac
hién tugng cam uﬁg ho#c Gc ché enzym gan hon cac thuéce c6 hé s6 chiét xuit 16n
(Eu > 0.7).

Nhiing thuéc loai nay (Ey < 0,3) it chiu anh hudng cia vong tuin hoan dau
qua gan (first - pass).

Bang 7.4. Hé sd chiét xuat qua gan (EH H) cla mét s6 thudc

e o

E, <0,3 E,=0,3-07 E, > 0,7

Dtazepam Aspmn Alprennlﬂl

Isoniazid Qumldln Labetalol
Phenubarb:ta! : Cndem leocaln
: Phenylbutazan Nartrlptllln Metoprolﬂl

F'henytmn Dempramln Mc:rphln

Prncalnamld Nltroglycenn

Sallcylate Pentazamn I

-
-
-
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Tnlbutamld Pmpranolul

Val prnat Prupoxyp hen

* Warfarin Verapamil

1.1.3.2. Clearance gan con phu thuéc vao kiéu chuyén hoa cla thuéc

Vi du vé chuyén hoa cua cac chit 1a din chat benzodiazenpin cho ta thay
ro diéu nay;
Diazepam — Nordiazepam — Oxazepam — Lién hgp glucuronic

T T . \

Oxy hoa Oxy hoa Thai ra nudc tiéu

Tén thuong gan anh hudng nhiéu dén qua trinh oxy hoa (t61 enzym
monooxygenase) hon la qua trinh lién hgp (thdong qua enzym glucuro-
nosyltransferase), do d6 Cly ctia hai loai thudc nay thay d6i khéng giéng nhau
(bang 7.5).

Bang 7.5. Anh hudna ctia bénh viém aan tdi clearance

Clearance (ml/ ph)

Thudc
Chumg Viém gan

Oxazepam 112 = 47 137 + 21
Diazepam 15,1 =+ 1,8 98 + 1,8
(Theo Klotz. U. va Cs. 1980)




1.1.4. Thoi gian ban thai (T,,)

Hinh anh chung nhat c6 thé thay & bénh nhan suy gan 1a chidc nang té bao
gan giam, dan téi:

Giam kha nang c%};yéqn hoa thudéc giam d6 thanh thai thudc qua gan (Cly)

Giﬁm kha nang san xudt va bai ti€t mat giam d6 thanh thai thudc qua

Giam san xuit protein tang ty 1é thudc ¢ dang tu do:
0,693 x Vd

Cly

T cong thic trén c6 thé thay: su bién d6i t,, phu thude vao Vd va Cl. Ca 2
thong s6 nay déu thay déi: trong da s6 truong hop Cly giam, Vd tang (dic biét o
bénh nhan suy gan nang); do do, t,, thuong tang (bang 7.6).

tig =

Bang 7.6. Su bién déi mot sé thong sé dude dong hoc d bénh nhan xd gan

e VA Q) Gl (mUph) Lty (gi9)
Thudée | Binh |  Binh | . Binh |

- thudng | X993 | quweng | X994 udng Ad gan
>0
Propranolol . 290 i 380 860 i 580 4,0 L 11.2
Verapamin 296 48111 545 2.8 m |
Furosemid 9 L 12 142 . 120 1.2 2,1
Theophyllin 0,48 056" 63 1 6,0 _—

Ghi chu: * Don vi la l/kg  ** Don vi la ml/h/kg

LM IixTr-

{Theo Vvililans RL va Manelok RD. 1980)

1.2. Suy giam chirc ning than

Su suy giam chitc ndng thian anh hudng dén ca 4 qua trinh hap thu, phan bd,
chuyén hoa va thai trit thudc, trong dé su giam st thai trir 1a quan trong nhat.

1.2.1. Sinh kha dung (F%)

Do ton thudng than, tuAn hoan mau bi & tré va co thé bi phu. Trang thai
bénh ly nay anh huong dén sinh kha dung cta cac thudc dung theo dudng tiém
biap va tiém dudi da. Véi thudc dua theo dudng uéng, tén thuong chic ning
than, ngudc lai cé thé lam ting sinh kha dung cia nhiing thudc ¢6 hé s& chiét
xuit 6 gan cao, chiu su khi hoat manh d vong tuan hoan dau (first-pass) nhu
propranolol, verapamil, cac hormon... Hiu qua la do bao hoa kha niang pha huy
thudéc caa gan, do nong doé thudc trong mau tang cao va do  tré tuin hoan,
trong d6 ¢é tuan hoan gan - rudt chi khéng phai do tiang hap thu caa thude.



1.2.2. Thé tich phén bé (Vd)

Mot sb ton thuang bénh ly ¢ than gay giam lugng albumin trong huyet
thanh, thay d6i cAu tric mot sé protein cua huyét tuong. Ngoai ra, mot sd chat
noi sinh nhu uré, creatinin, cac acid béo... b1 @ tré cung 1A nguyén nhan canh
tranh véi thube ‘?tmng lién két véi protein cua huyét tudng, lam téng nong do
thuédce tu do. '

gr u

Su tang the tich chait 1ong & ngoai bao céng véi ting nong dd thudc tu do

1;: LA T AN L_ﬂ--
dan dén Lang Lut: Lich pucul DO {V4) Cua nnieu un ubc

Tuy nhién, quy luat nay khong ding véi moi loai thude va trong mot so
trudng hop suy than lai thay giam thé tich phan bé.

1.2.3. D6 thanh thai qua than (CLR)

Tén thu:dng than rat it anh huang dén chuyén hoa thuéc tai gan. Su { tré
cac chat chuyén hoa khi suy than cé thé dan téi viéc tang bai xuit qua mat cac
dang lién hgp véi acid glucuronic cia nhitng thudc duge bai xuat nhiéu d dang
nay nhu oxazepam, diflunisal... Cac chit chuyén hoa qua gan dude bai xuét vao
mat réi d6 vao rudt, sau dé6 mot phan duge thai ra ngoai theo phan mot phan
dudc enzym glucummdase cua rudt thuy phan, giai phéng thuéc tro lai dang tu
do va tai hap thu trd lai ti rudt vao mau. Qua trinh nay anh hudng dén 46

thanh thai thude qua than ma hau qua la giam Cl.
80

Tin (R

Doxycycline

Gentamicine

- T1otracycline
10

A ———————————— SR A . T R — o S—

______ ‘- _.i_.

— — ’ . — r " ‘L.tlﬂ::ll dl Ihﬂ""ul cauiin
o 20 80 120 (mi/min)

Hinh 7.3. Su thay déi t,,, theo dd thanh thai creatinin (Theo Fabre J. Balant.L. 1976)

1.2.4. Thoi gian bdn thadi (T,,)

Cac thubc bai xuit qua than trén 50% ¢ dang con hoat tinh cé t, tang ro
ret khi stc loc ciia cdu than < 30ml/min. Trai lai, nhiing thudc bi chuyén hoa
gan nhu 100% o gan lai ¢6 t,, khong d61 khi thidu nang than (hinh 7.3).

e — e m— — — — - e e E m m o



Tu két qua nay, ¢6 y kién cho ring trong trudng hdp suy than, nén chon
nhiing thudc duge chuyén hoa & gan dé giam bét ddc tinh. Nhiing thuée bai xuat
gan nhu 100% & dang con hoat tinh qua than nhu gentamicin, tetracyclin... bit
budc phai hiéu chinh&,_lgi liéu ¢ bénh nhan suy than.

e

2. HIEU CHINH LIEU KHI SU DUNG THUOC G BENH NHAN SUY GIAM CHUC
NANG GAN -THAN

2.1. G bénh nhan suy gan

C6 3 nguyén tic cd ban khi st dung thudc & bénh nhan suy gan:

2.1.1. Nén chon nhing thuéc bai xuét chu yéu qua thdn hodc nhimg thudc bai
xuét qua gan dudi dang lién hop glucuronic

Thuong thi néu ty 1& bai xuat > 50% qua gan dudc coi 1a 16n. Tuy nhién,
diéu nay con tuy thudc ddc tinh ctia ban than hoat chit va chat chuyén hoa.

Vi du:

Diazepam 1a mft chat chuyén hoa qua gan nhung 2 chat chuyén hoa cua
diazepam la nordiazepam va oxazepam déu 1a chat con hoat tinh va giai doan
nay thuc hién qua cyt. P, (hinh 7.4).

Diazepam — Nordiazepam — Oxazepam — Lién hdp glucuronic

Oxy hoa Oxy hoa ' Nuée tiéu
Hinh 7.4. So d6 chuyén hoa diazepam tai gan

Qua trinh bit hoat diazepam chi x4y ra & giai doan cudi véi su lién hop
glucuronic cua oxazepam. Nhu vay néu chon thudc an than cho bénh nhan suy
gan thi khong nén chon diazepam ma nén chon oxazepam. Ly do 14 su suy giam
chiic nidng gan anh hudng nhiéu dén hé enzym chuyén hoa thudc cyt. P,;, nhiéu
hon 1én qua trinh lién hgp glucuronic.

Bang 7.7 cho vi du vé ty ié chuyén hoa qua gan vdi mét sé thusc. Cac sé
liéu trong bang cho thdy ty 1é chuyén hoa cta thude qua gan rit khac nhau
v6i cac thuéc cuing nhém. Chinh dic diém nay cho phép lua chon thudc cé
cung tac dung nhung it hodc khéng bi anh hudng bdi chic ning gan trén
bénh nhin suy gan. Thuong thi viéc tranh s dung thuéc chuyén hoa nhiéu
qua gan cho suy bénh nhédn gan dugc khuyén khich vi kha ning hiéu chinh
liéu cho déi tudng nay khé thuc hién.



thudc bai xuit qua

Bang 7.7. Ty 1& chuyén hoa qua gan véi mot s6 thudc

Nhiv vvAvw ‘[I';El i‘]"l
A M AA A ‘I“J, [ ] 1...!' A
tun

Nhém thudc Thudc cu thé -l % chuyén hoa
. Morphin va dan chat | 100
Giam dau B Paracetamol 100
Reserpin ~ 100
Candesartan 52
Benazepril 54
Capioprii 4C-5C
Ramipril 70
Chéng tang huyét ap Propranolol 95
Metoprolol 85
Esmolol 90
Amiodipin 90
| Diltiazem 95
Verapamil 97
Acetazolamid 0
T urosemid 30-50
Lai tiéu Hydrochlorothiazid 5
Acid ethacrynic 90
Idapamid 97
o Diazepam 100
J Tbuﬁc an than kiph, | Oxazepam 100
dan chat benzodiazepin
Lorazepam 100
Isosorbide dinitrat ~100
Nitrat Isosorbide monohydrat 95
Nitrogiycerin ~100
Cefepime 15
Cefoperazon 80
Ceftriazon 70
Khang sinh Cefradin 0
Clarithromycin 70
Erythromycin 85
Dirithromycin 95

2.1.2. Trdnh ké don nhimg thuéc

— Cob ty 1é lién két protein cao:

Viéce tranh dung nhitng thudc cé ty 1é lién két protein cao la do khi bénh
nhan bi suy giam chic nang gan, ty l1é thudc 6 dang tu do tang cao dé dan dén
tac dung khong mong mudn va qua liéu.

o dai di1é tri tuy thube tirng chat cu the.h trong doé t.V 1é
ng cd quan, do doc véi cd quan d6 la cac yéu to quyét dinh.




Bang 7.8. Ty Ié lién két clla mét s6 thuSc vai protein huyét tudng

Mirc do lién két Ty 1é lién két (%) Thudc

Aspirin Propranolol

Cao 'Y 100 —» 75 <~ Diazepam  Dicoumarol
Ceftriaxon Valproat Na

- i _— Cloroauin Maornhin
AR I o= Methotrexat  Penicilin G

» Guanethidin Isoniazid

b s 25 Uabain Lithi

~ Bi khu hoat manh 6 vong tuan hoan dau (E;, > 0,7) :

Nhu dd néu ¢ phan trén, nhitng thuéc bi khi hoat manh (>70%) khi qua
vong tuan hoan diu (1* pass) sé bi anh huang nhiéu badi luu luong tuan hoan
quan gan va sinh kha dung rat dé bi tang néu ké don cho bénh nhan suy gan.

am i — — . T W
= - -

Bang 7.4 trinh bay hé s& chiét xuat qua gan cua mot s6 thude thuang dung va
bang 7.2 cho mot s6 vi du vé su thay déi sinh kha dung cua mét sé thude c6 Ey >
0, 7 6 bénh nhan xo gan.

Bang 7.9. Hé s6 chiét xuat qua gan (EH) cla mét sé thudc

E, <0,3 E,=0,3-07 E,> 0,7
Diazepam Aspirin Alprenolol
lsoniazid Quinidin Labeiaioi
Phenobarbital Codein Lidocain
Phenylbutazon Nortriptilin Metoprolol
Phenytoin Desipramin Morphin
Procainamid Nitroglycerin
Salicylate Pentazocin
Theophylin Pethidin
Tolbutamid t’ Propranolol
Valproat Propoxyphen
Warfarin Verépamil

2.1.3. Hiéu chinh liéu nhimg thuéc bi chuyén héa manh o gan qua cytocrom
P-450

Do khéng ¢6 mot thong s6 dudc dong hoc nao cho phep danh gia chinh xac
tinh trang va-mdc d ton thuong gan gidng nhu théng s ciearance - creatinin
ddi v6i than nén van dé hiéu chinh li€u theo trang thai bénh 1y cua gan khé thue
hién. Thuang thi viéc phan loai xd gan can ci vao ddau hiéu lam sang, vi du
(vang da, ¢ trudng, gan to...) va viéc hiéu chinh can cit vao cac ddu hiéu nay, vi
du bang 7.10 trinh bay cach hiéu chinh liéu pefloxacin theo triéu chiing 1am
sang: liéu khuyén cao binh thudng 8mg/kg, truyén tinh mach trong vong 60
phit, khoang cach dua thudc tuy thude dau hiéu suy giam chidc nang gan.

— e — — — e m— — o m—— -



Béﬁg 7.10. Hiéu chinh liéu pefloxacin  bénh nhan suy gan can cUf theo triéu chimg ldm sang

Triéu chimg lam sang Khoang cach dua thuéc
Né&u khéng c6 vang da va cd truéng ) 2 l1an / 24h
Néu cd vén%,ga i 1 11an / 24h
Né&u cé cé trudng 11an/36 h
| Vifa vang da vua cé trudng 11an/48 h

Lo
d

Da s0 tai 11éu su dung bang phéan 1-:-:;;11 Child - Pugh va nh y xudt du
mtc liéu khuyén cio cin c vao phan loai nay (bang 7.11)

Bang 7.11. Phan loai Child-Pugh (Ngudn: ACP PIER, Journal Club & AHFS DI Essentials)

| Chi tiéu danh gia Biem

1 2 3
Cé trudng Khéng Nhe dén via Cang ciing
Bilirubin/Huyét thanh 2 2-3 3
Albumin > 3,5 2,8 3,5 <28
INR 0 T 7T T M- v Sl (s 1,8 2.3 S 24
Encephalopathy Khéng Do 1-2 P63-4
Ghi chu:

INR: International normalized ratio, hé s6 Quoc té thong thuong.
Encephalopathy: Bénh nao -gan.
Phan do bénh nio - gan dugc trinh bay trong bang 7.12.

Bang 7.12. Phan dd bénh ndo -gan

Muc do bénh Triéu ching lam sang
1 LaAn 16n hoac thay d&i tam tinh
2 Mong du ho#c hanh vi lan 16n, tu duy khong r6 rang
3 Tu duy khéng rd rang, dac biét 1a hanh vi 1an 16n va réi ram
4 Lanh dam hoac khéng phan ing v8i moi sy viéc

(Nguén: Principles of Critical Care - 3rd Ed. 2005)

Child-Pugh Atu 5 6 diém, Child-Pugh Btu 7 9 diém va Child-Pugh C tu
10 15 diém. Danh gia 1dm sang miuc do xo gan theo phén loal nay dudc trinh
bay trong bang 7.13.

Bang 7.13. Danh gia 1am sang xd gan theo Child-Pugh

Phan loai piém P anh gia 1am sang
A 5-6 Nhe, con bu
B _ 79 Nang, mat bu
C 10 - 15 Rat nang, mat bu




Tuy nhién, tuong tng véi Child - Pugh A, B. C thi séa giam liéu theo ty lé
nao déu tuy thuéc vao cac nghién cttu 1am sang cua nha san xut va ty 1& nay
khong phai lic nao ciing tuong tng véi ty 18 suy giam dd thanh thai cta thude
qua gan, vi du: zidovudin khi stt dung ¢ bénh nhan Child-Pugh B/C véi Cly giam
44% duge khuyén cao gidm 50% liéu théng thuong nhung tolecapon (chat dc ché
dopa -decarboxylase dung phéi hdp véi L-Dopa dé ting hoat tinh cua L-Dopa
trong diéu tri bénh Parkinson) khi s dung cho bénh nhén xd gan ¢6 Child-Pugh
B ciing chi giam 1iéu 50% trong khi Cl, giam 73% & d6i tuong nay. Hién tai lidu
dé cap dén hiéu chinh liéu cho bénh nhan suy giam chiic nang gan khéng nhiéu,
ddc biét la bénh nhan viém gan, vi vay xu hudng tranh st dung cac thuée
chuyén hoa nhiéu qua gan van dudc chd trong, néu khong tranh duge thi phai
theo doéi sat 14m sang va tét nhat van 1a do nong do thuée trong mau.

2.2. Str dung thudc & bénh nhan suy than

2.2.1. Tai sao phai hiéu chinh liéu khi s& dung thudc cho bénh nhan suy than?

C6 nhiéu ly do khién cho viée dung thude véi nguol suy than phai than
trong va can nhac. D6 la do: sy suy giam chdc néng than sé kéo theo thay déi s6
phan thudc trong co thé, dic biét l1a su tich luy thudec. Suy than khong chi nguy
hiém véi nhiing trudng hgp thude duge thai trit qua than cha yé&u & dang con
hoat tinh ma ngay ca véi thuée da dugc chuyén hoa phan 16n qua gan thanh
dang bat hoat vi ldc nay su tich luy chat chuyén hoa c6 thé din dén qua tai
trong chuyén hoa & gan.

V61 bénh nhan suy than néu budc phai si dung thuéc bai xuit qua than
chu yéu ¢ dang con hoat tinh thi viéc hiéu chinh liéu 14 can thiét; ldc nay phai
can cd vao su thay §§i duge dong hoc cua thude. Viée theo dai bénh nhan trong
truong hop nay phai chu trong ca 2 khau:

— Chic ndng than con lai (dude danh gia qua do thanh thai creatinin, Cler).
— Nong d6 thuéc trong mau.

Bang 7.14 trinh bay vi du vé ty 1& bai xuit & dang con hoat tinh qua than
cua mot sd thuée.

Bang 7.14. Ty I& thuSc bai xuat d dang con hoat tinh qua than

Nhom thudc L ; Thuae R l-;..l_é__(n,&}_____- N
Ampicilin 90
Amoxicilin 70
i
Ciprofloxacin 50-60
Ofloxacin 80
Khang sinh Moxifloxacin 20
Tetracyclin 50
| Doxycyclin 35




MetylDOPA 30
Captopnil 40
Chéng tang huyét ap E::L?;;_'“ | gg
& Atenolol . 85
Metoprolol 10
Diphenhydramin 2 :
Loratadin 40
Thuéc khang Histamin H1 Promethazin <2 |
Fexophenadin - 3-5
Carbamazepin 2-3
Clonazepam <1
oo, aie ; ” Gabapentin 90
| Thudc th_an kinh, tam than Fhanzbarbitai _ 10-31
acid Valproic <3
Thuéc chong déng mau 1::?;2:)( i 920

S& lidu trong bang 7.14 cho thay ty 1& thudc bai xuat qua than ¢ dang con
hoat tinh khong phai ludn giéng nhau & cac trong cung mot nhém duge 1y, tham
chi cung cdu trac hoa hoc. Viéc thay d6i nhém thé& trong cdu tric chung cua
shém nhidu khi din 48n thay d8i-die tinh tan ena thude va thay d61 dude dong
hoc. Vi du cing c4u tric quinolon nhung ofloxacin lai bai xudt chu yéu qua thén
& dang con hoat tinh, ty 1& nay giam dan véi ciprofloxacin va con rat thap o
moxifloxacin.

2.2.2. Pdnh gia chuc nang than

Clearance creatinin dudec coi 1a chi s8 tin cAy danh gia chic niang than. V6i bénh
nhan suy than man, lugng thuéc thai qua than thay d6i theo d6 thanh thai creatinin
(Clearance creatinin - Clery vt 1iéu hiéu chinh-cing-duge tinh la theo miic suy giam
Cler ctia bénh nhan suy than so véi ngudi ¢6 chic nang than binh thudng.

Hé s8 thanh thai creatinin duge tinh theo phudng trinh cua Cockeroft & Gault:

(140 - Tudi) x Thé trong
Clor = sssssisassncummmsasnanmumannn

Cr/HT x 72
Ghi chu: S
— Tubi bénh nhin dugc tinh theo nam, Thé trong tinh theakg

— Cr/HT la ndng d6 creatinin trong huyét thanh tinh theo mg /dl. Néu
Cr/HT tinh theo don vi 1a mol/l thi thay vi x 72, ta sé x v61 0,88.

— Pon vi cua Cler 14 ml/min.

_ (ler tinh theo cong thic trén danh cho nam gidi. Cler-nd = Cler-nam x 0,85.



Bang 7.15. Phéan loai mic do suy than theo creatinin huyét thanh va Clcr

Do suy than Creatinin/HT mol/l Clcr ml/phat
Nhe 150 - 300 20 - 50
Vua | 300 - 700 20-10
Nang > 700 <10
Can luu ¥y ridng néu danh gia chic nang than ¢ bénh nhan suy than ning
phai tham tich thi creatinin trong huyét thanh cé thé thay déi trong gua trinh

tham tich hoac gida khoang thoi gian 2 14n tham tich. trong khi néu tinh theo
cong thic trén thi nong do creatinin trong huyét thanh cé dudc chi sau 1 1an lay
mau ma khong phan anh dugc ca thoi gian diéu tri. Vi vay véi nhing dé1 tugng
phai tham tich thi mdc lidu khuyén céo cidn ct vao bang huéng din riéng.

Vi du:

Theo “Drug Prescribing in Renal Failure - Dosing Guilines for Adult and
Children cua American College of Physicians (2007), ofloxacin ¢é mitce lidu cho
ngudi 1én 1a 200-400mg cach 12h/lan-cho cac bénh nhan c6- Cler > oUmil/min, 200~
400mg, cach 24h cho bénh nhéan c¢é Cler tit 50-10ml/min, 200mg cach 24h cho
bénh nhéan ¢6 Cler tit < 10ml/min. V8i bénh nhan phai thadm tich thi me lidu
khuyén cdo nhu sau:

— IHD (Intermitent Hemodialysis): 100-200mg sau tham tich.
— PD (Peritoneal Dialysis): 200mg cach 24h.
- CRRT (Continuous Renal Replacement Therapy): 300mg cach 24h.
- ... Tuy nhién, mitc liéu hidu chinh-¢6-thé sai khae chat it it-tuy thudc ngudinrtai liéu:
Ngoai ra phai chd y 14 véi mét s d61 tugng dic biét nhu nguoi gia, ngudi bi
teo cd muc creatinin khong luén tuong dong véi chiic nang than. Vi vay liéu

dung tinh theo cong thitc hiéu chinh trén cd sd Cler chi ¢6 tac dung tham do ban
dau, tiép theo d6 phai diéu chinh lai liéu cin ¢ vao ndng doé thude trong mau.

Nhing truong hgp bénh nhdn nidm ¢ mic cdn ning va chiéu cao binh
thuong, c6 thé danh gia chic ndng than qua tdc dé loc cau than (GFR) theo cong
thic caa MDRD (Modifiaction Diet of Renal Diseases):

T

" GFR (mL/min/1.73 m?) = 186 x (Cr_s) "% x (Tum) 0203
x (0.742 néu 13 ni)

Trong cong thic trén, néng do6 creatinin trong huyé&t thanh dudc tinh theo
mg /dL, con néu néng doé creatinin dude tinh theo Mol/l thi cé cong thic sau:

GFR (ml/min/1,73m?) = 186 x (Cr_s/88,4) 1'% x (Tuéi)*2°3

x (0.742 néu la ni)



Bang 7.16. Phan loai suy than theo téc do loc cau than (GFR)

Mirc do suy than GFR (ml/phat/1,73m?)
| 90+
8. - I | 60-89
llla . 45-59
Ib 30-44
IV 15-29
V <15

Tuy nhién cong thic nay khéng chinh xac bang céng thic cua Cockeroft &
Gault.

.f-.__-_

2.2.3. Cdc nguyén tac co ban dé hiéu chinh iiéu cho bénh nhan suy giain ciiiic
nang than

Nguyén tac hiéu chinh liéu thudc ¢ bénh nhén suy than cin ci vao:

~ Ty lé thudc con hoat tinh thai tri qua than.

~ Mic dé doc ctia thudc tic 12 méi tuong quan cua hiéu qua va doc tinh
dén nong dd thudc trong mau (pham vi diéu tri rong hay hep).

- - - C4ch hidu ehinh lai lifu o6 thé 1a:-gidm 1i8u thude-hode tang khoang cach
oitia cac lan dung thudce hodc phéi hgp ca 2 cach nay.

Giam liéu cho phép ndéng d6 thudc trong mau khong ting nhiéu, tranh dugc
nguy cd doc tinh nhung cé nguy co khéng dat liéu diéu tri meng mudn. V41 mot
s6 loai thude, trude khi gidm liéu, néu xét cin thiét c6 hiéu qua ngay thi phai
dua liéu tai con goi 14 liéu nap (loading dose). Liéu tai cua thudc thuong bang
liéu thuong dung cho bénh nhin khong suy than.

-------

nguy cd kéo dai khoang thoi gian néng d6 thudc dudi mic diéu tri lam tang kha
niang khang thudc hodc bung phat con bénh. Do d6 néu hé s6 hiéu chinh qua 16n
thi phuong an phéi hgp ca 2 cach lam trén 1a hop ly.

Cac bude tién hanh:

# Danh gia ty 1& suy gidm chitc nang than 6 bénh nhin qua hé s6 Rg:

e Cler- st
Re =
Clcr- bt.

O day:
Cler-st 1a clearance creatinin ¢ bénh nhéan suy than

Cler-bt 12 clearance creatinin ¢ BN cé chiic nang than binh thuong (80 -
120ml/min).



# Tinh hé s6 hiéu chinh Q:
Q=1-fex(1-Rp)
O day:
Q 12 hé s6 hié® chinh cho bénh nhan cé.suy giam chiic nang than.

fe 1a ty 1& thudc duge bai xuit qua than & dang con hoat tinh (dugce biét tu
dac tinh duge dong hoc cua thude 6 ngudi ¢é chiic nang than binh thudng).

Rr nhu vita néu trén 1a ty 1é suy giam ctia chiic nang than.

Theo cong thic trén, chi hiéu chinh lai liéu ctia phan thudc thai trit § dang
con hoat tinh qua than con phan thudc bai xuit qua gan khong tinh duge vi
khong ¢6 mét thong sé nao cho biét chic nang bai xuit thudc qua gan sé giam
bao nhiéu trong truong hgp chitc nang gan bi suy giam. DAy cting l1a 1y do tai sao
khi chitc ndng gan bi suy giam, ngudi ta khuyén nén chon cac thuéc khong bi
chuyén héa qua gan ma bai xuét chu yéu qua than ¢ dang con hoat tinh.

# Cong thic hiéu chinh liéu ¢ bénh nhan suy than sau khi da c6 hé s6 Q
C6 3 cach hiéu chinh:
1/ Gid nguyén khoang cach dua thudc va giam liéu:
D-st = D-bth x Q
2/ Gidl nguyén liéu nhung néi rong khoang cach dua thuse:
T-st. = 1-bt/Q
O day:
1 la khoang cach dua thuée.

. — — e

D-st la liéu dung cho bénh nhan suy than.

D-bth 1la liéu dung cho ngudi khéng suy than.
3/ Vita giam liéu, vita néi rong khoang cach dua thudc:

Nhiéu truong hop, néu dung hé s6 Q dé giam liéu thi lidu méi khong bao
gic dap dng dudc nong dd thudc trong huyét tuong ¢ mic didu tri. Néu gid
nguyén liéu thi tai thoi diém ngay sau khi dua thuéc, nong d6 lai qua cao nhung
sau d6 do khoang cach qua dai nén giai doan thudc ¢6 ndng dé & dusi mic didu
tr1 cing kéo dai, do dé hiéu qua diéu tri thap. Nhing trusng hop nay, ta cé thé
chon mét hé s6 Q khac trung gian va dung két hgp ca 2 phuong phap: viza giam
lieu vita ndi réng khodng cdch.

Tu nguyén tac trén, cdc nha san xuit thuong dua ra bang tinh sin dé
ngudi dung tién ap dung.
2.2.4. Mot s6 vi dyu vé huong dan hiéu chinh liéu khi suy giam churc nang than
theo bang tinh san

Vi du 1. Giam liéu va gii khoang ciach dua thude:



Vi du hiéu chinh liéu cephalothin, tiém bap hodc tiém tinh mach v61 mic
liéu binh thuang cho ngudi 16n 1a 500mg 1g, cd 4 - 6h mot lan tuy theo muac do
nhidm khudn. Véi bénh nhan suy than, liéu dudc khuyén cao theo bang 7.17
(Ngudn: Duoc thu Quée gia - 2000, tr.241).

- Bang 7.16. Hiéu chinh Ileu cephalothln
Clcr (ml/ph) Liéu duy tri téi da cho ngudi Ién
> 50 2g, cr 6h mot lan
50 - 25 1,59, cUr 6h mot 1an
<25-10 1g, cf 6h mét lan
<10 | 0,5g, cf 6h mdt lan

— Vidu 2: Néi rong khoang cach dua thudc nhung git nguyén liéu:

N6i rong khoang cach dua thube cua gentamicin dua vao Cler; liéu binh
thuong 5-7 mg/kg cach 24 h (Nguon Drug Prescribing in Renal Failure - Dosing
Gmlmes for Adult and Chzldren cua Amerwan College of Physr,cr,ans (2007):

Bang 7.18. Nd&i rong khoang cach khi dung gentamicin liéu 1 lan /24h

Cler (mUl/ph) Khoang cach dua thuéc
> 50 5-7 mg/kg cach 24 h
50 - 10 5-7 mg/kg cach 48 h
<10 5-7 ma/kg cach 72h
Tham tich mau ngét quang (IHD) Giam liéu va dua sau tham tich l 1

Nhiéu tai heu khuvén cao: khi chic néng than giam vdéi Clcr < 20 ml/min,
can dinh luang néng dé thude trong huyét tudng & nhiéu diém lién tiép rdi tinh
lai t,,. Liéu t1é€p theo sé dugc dua tuy theo t,; dé dat Cmin < 1mg/l.

~ Vi du 3. Phéi hop ca 2 phuong an giam liéu va ndi rong khoang cach dua
thude:

Phoi hop ca 2 phuong an giam liéu va néi rong khoang cach dua thuoc khi
dung ceftazidim, mét khang sinh déc hiéu vo1 P. aeruginosa. [Liéu khdi dau la 1g
cach 12h. sau dé cac liéu ké tiép thay déi tuy thudc vao do thanh thai creatinin

((Ngudn: Duogc thu Qudéc gia - 2000, tr.261).

Bang 7.19. Hiéu chinh liéu ceftazidim

Clearance - creatinin (mL/ ph) - Liéu Khoang cach dua thudc
50-31 19 cach 12h mot 14n
N 30 15 . 1g cacn 24h mm lan.......
15 6 SOOmgcach 24h mm |an
S .4-500"]9 ,, e mm ™ —
- ——e— - e ——— i N




2.2.5. Mgt s6 truong hop cén luu y

2.2.5.1. Hiéu chinh liéu khi suy gidm chirc nang cé gan va than

Mot s6 thudc ¢6 doe tinh cao va ty 1é bai xuat qua gan va than gan tuong
duong nhau, vi du: GAproﬂoxacm bi chuyén hoa qua gan khoang 40-50% nhung
do doc tinh trén gan cao nén van phai hiéu chinh liéu. Day la truong hop phai
hiéu chinh liéu ca khi suy gan va suy than. Lidu cho bénh nhan suy than dudc
hiéu chinh theo d6 thanh thai creatinin (Cler). Khi ding qua dudng tinh mach,
lieu khuyén cao 1a 200mg/lan, truyén trong 30 phit v6i khoang cach dua thude
nhu sau: |

Bang 7.20. Hiéu chinh liéu ciprofloxacin

Chirc ndng Gan - Than Nhip dua thuéc

Binhthudng. - oo oo o - o -1 200 mg X 2- 3 40 "/ 240 -

Bénh nhan suy than: Clcr < 20 ml/min ho4c | Gidm liéu con 1/2 (100mg) nhung van gil
phai thAm phan mau, tham phan phtic mac. | khoang cach 24h

Bénh nhan suy gan nang cé cé trudng Giam liéu con 1/2 (100mg) nhung van gilr
khoang cach 24h

Ghi chu:

* 2 lan /24h cho ngudi cé chiic nang gan than binh thudng (cé thé téi 3 lan
/24h nélu bénh nang hodc vi khuin khang thudc).

2.2.5.2. Hiéu chinh liéu theo chirc ndng than vdi thudc chuyén hoa chd yéu qua gan

Vi du dién hinh véi trudng hgp nay 1a paracetamol. Binh thudng paracetamol
chuyén hoa thanh dang bat hoat qua lién hgp glucuronic (100%) va thai tru &
dang da mat hoat tinh qua than. Tuy nhién khi liéu dung qua kha nang bai xuat
qua con dudng lién hgp glucuronic (thudng > Gg/ngay) thi paracetamol sé dugc
chuyén hoa theo lién hgp v61 glutathion. Néu tiép tuc tang lidu (> 10g/ngay) kha
inang chuyén hoa nay cing bi bdo hoa, lic nay chat chuyén hoa trung glan cua
paracetamol la N-parabenzoqmnonemm (NAPQUI) sé lién két véi protem cua
gan va gay hoai tu té bao gan. Nhu Vay khi chic nang than suy gidm, cé thé liéu
dung vﬁn 6 mic khuyén cdo nhung ndng d6 paracetamol bi vugt ngudng chiu
dung cua gan va gay doc. Bang 7.21 trinh bay khuyén cido hiéu chinh liéu cho
thudc nay (American College of Physicians (2007), Dosing Guideline for Adults
and Children).

_ Bang 7.21. Hiéu chinh liéu paracetamol theo chifc ning than

Mdrc hiéu chinh theo GFR (ml/min)
Doi tuong sir

ie ‘ %liéu binh thudngl
dan Liéu binh thudng (% al)
> 50 50 -10 <10
Tré em 10 - 15mg/kg/24h cach 4 6h 100% 100% Cach 8h
Nguai I6n 650mg cach 4h 100% Cach 6h Cach 8h




Thuc té, cb cac cong thide hiéu chinh chinh xac can ¢ vao su suy giam chic
niang than & tung ca thé nhung doi héi phai do dude nong dé thudc trong huyet
tuong & trang thai can bang (Css) Diéu nay khéng phai lde nao ciing ¢6 thé 1am
duge vi khéng phai thudc na{} cing ¢6 thé dinh lugng duge tai bénh vién, nhat 1a
lai phai dinh ]gxﬂng é muc nong dé rat nho (trang thai can bang). Ngay bénh vién
d cac nudc phat trién, tal khoa Duge thuong cé bo phan dinh lugng thuéc nhung
ciing chi dinh ludgng 1 s6 thude c6 pham vi diéu tri hep vi chi ph1 nay ton kém; do
d6 cach hiéu chinh liéu theo hé s6 Q hoac theo bang cho san van la cach lam
thong dung.

KET LUAN

Trong chuyén dé nay chung td1 chi dé cap dén su thay dé cac thong so
duge dong hoc khi gap bénh 1y cta 2 cd quan thai tru thuoc chinh 14 gan va
than. Nhitng bién do6i duge déng hoc lién quan dén lita tudi sé trinh bay trong
chuong “st dung thudc cho mot sé do1 tugng dic biét "

V& hiéu chinh liéu cho bénh nhéin suy giam chic ndng gan - than, chang
td1 chi néu nhung phuong phap don gian nhat. Cac mo hinh ciing nhu cach tinh
toan dua ra ¢ day chi thich hop khi thudc duge phan bo trong co thé theo md
hinh mo6t ngan va su bai xudt thudc theo qua trinh dugc dong hoe bac 1. Truong
hgp nhiing thudc duge phan phéi theo mé hinh nhiéu ngan va su bai xudt thudc
ra khoi co thé khéng tuan theo ddng hoc bac 1 thi cac cong thic trén khong dung
nita. Qua trinh hiéu chinh li€u vé1 nhiing tru.’cing hop nay phuc tap hon nhiéu.
Tuyv nhién véi da s& thudc vdi mic liéu ap dung d pham vi diéu tri thi mé hinh
mdt ngan va cach tinh toan trén la thich hdp. Cac truong hop phai su dung mo
hinh nhiéu ngéan va dong hoc Michaelis - Mentel cho dong hoc béc 2 chi xay ra
v6i mot s6 thude va chi 6 mic liéu cao, hodc vdi cac thudc bai xuit qua gan va co
qua trinh bao hoa cac enzym chuyén hoa & gan.

Can nhd rang, van dé diéu chinh qué trinh diéu tri dua trén cac thong sé dudc
dong hoc chi can cid vao mic thuéc trong mau. Qua trinh hiéu chinh liéu va phac do
diéu tri khéng chi can ci vao nhtmg sO liéu nay ma bo qua cac danh gia lam sang
v& trang thai bénh nhan, tién s diing thude, thai gian chinh xac e 14y mau mau,
cac thuée dung kém va cac chi sb xét ngh1em khac. Viéc thu thap théng tin thuong
khé nhung néu ngudi dudc 51 lAm sang chuin bi tét trong giao tiép véi bénh nhan,
bac si diéu tri, y ta thi sé giam nhiéu sai s6t. Chat lugng danh ga duge dong hoc
phu thude trude tién vao nhiing théng tin thu thap tit bénh nhén va sau d6 vao su
hiéu biét ap dung nhiing cong thic tinh toan da néu.
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Tra loi edc cGu hoi ngan:

1. Trinh bay su bién déi cha 4 thong s6 DPH co ban (AUC, Vd, Clva T,
d bénh nhan suy gan.

9. Trinh bay su bién d6i cta 4 thong s6 DPH cd ban (AUC, Vd, Cl va T,;)
d bénh nhan suy théan.
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3. Néu 3 quan diém vé ké don cho bénh nhéan suy gan.
4. Liét ké cac budc can lam khi hiéu chinh liéu cho bénh nhén suy than.
Chon céu tra loi dung nhdt: |
5. Nhiing bién d6%fiao ¢ gan lam giam kha pfhg bai xuit thudc:
I. Giam kha nang chuyén héa cac chat.
II. Su réi loan kha nang bai tié€t mat.
[I1. Su giam kha ning tao protein :
A. I ding.
B. II ding.
C. III dang.
D. I va Il dang.
E. I, IT va III ddng.

I1. Tang SKD véi cac thude c6 EH < 0,3.
ITI. Khong anh hudng dén SKD:
A. I ding.
B. II dang.
C. III dung.
oD Ivalldang, o 0
E. I, IT va III dung.
7. Céac yéu té6 anh huong téi C1H bao gom:
[. Luu lugng mau qua gan.
I1. Ty 1é lién két protein cua thudc.
[II. Hoat tinh cua enzym gan :
A. I diang.
B. Il ding.
C. III dang.
D. I va II dung.

E. I, II va IIl dung.
8. Suy giam chiic ning gan anh hudng nhiéu dén qua trinh nao:
I. Qua trinh oxi1 hoa.

II. Qua trinh lién hdgp.



III. Ca 2:
A. 1 dang.
B. 1I ding. o~
Cajil diang.
D. I va Il diang.
E. I, IT va III dang.
9. Thdi gian ban thai bi kéo dai ¢ bénh nhén suy gan do:
I. Giam kha ning chuyén hoa thudc.
I1. Giam kha nang bai xuat thuéc qua mat.
III. Tang thé tich phan bd:
A. I diang.
B. II dang.
C. III dang.

D. I va II ding.
E. I II va III ding.

10. Hiéu chinh liéu 6 bénh nhan suy than:
I. Giam liéu.
I1I. Né6i rong khoang cach dua thudec.
III. Phéi hgp ca 2 cach trén:
- A. I ding.
B. 11 dung.
C. III ding
D. I va Il ding.
E. I, II va III ding.
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PAP AN CHO CAC CAU HOI LUA CHON (MCQ)

Chuong 1. Van chuyén thudc qua mang sinh hoc
Cau 7. A
Cau 8. C
Cau 9. K
Cau 10. E
Chuong 2. Hap thu thuéc
Cau 6. K
Cau 7. C
Cau 8. C
Cau 9. C
Cau 10. E
Chuong 3. Phan bd thuéc
Cau 5. E
Cau 6. D
Cau 7. D
Cau 8. D
Cau 9. K
Cau 10. D
Chuong 4. Bai xuat thudc
Cau 5. K
Cau 6. A
Cau7. D
Cau 8. E
Cau 9. E
Cau 10. E
Chuong 5. Cac théng s6 duge dong hoc cd ban
Cau 4. C
Cau 5. E
Cau 6. E



Cau 7. A
Cau 8. B
Cau 9. A
Cau 10. E %

., Chuong 6. Nhiing bién d6i dugdc dong hoc & cac d6i tudng dic biét cb thay

doi vé sinh ly

Cau 5. E
Cau 6. E
Cau7. E
Cau 8. D
Cau$s. B
Cau 10. A

Chuong 7. Su bién dbi cac thong sé dude dong hoc va hiéu chinh liéu khi
su dung thudc d bénh nhan suy giam chic niang gan - than

Cau 5. D
Cau 6. A
Cau7. E
Cau 8. A
Cau 9. E
Cau 10. E



Chiju trdch nhiem xuét ban
HOANG TRONG QUANG

Bién tap: BS. TO PINH QUY
Sira ban in: TO DINH QUY
Trinh bay bia: CHU HUNG

Kt vi tinh: BUI HUE CHI
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