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Bµi 15: thuèc kh¸ng virus

(Nhãm kh¸ng virus sao chÐp ng­îc)

Môc tiªu häc tËp: Sau khi häc xong bµi nµy, sinh viªn cã kh¶ n¨ng:

1. Tr×nh bµy ®­îc c¸c giai ®o¹n ph¸t triÓn cña virus sao chÐp ng­îc vµ vÞ trÝ cã thÓ t¸c ®éng
cña thuèc.

2. Tr×nh bµy ®­îc c¬ chÕ t¸c dông vµ ®éc tÝnh cña zidovudin, nevirapin vµ indinavir.

Virus gåm cã lo¹i 1 hoÆc 2 chuçi ADN hoÆc ARN ®­îc bäc trong mét vá protein gäi lµ capsid.
Mét sè virus cã c¶ vá lipoprotein, vµ gièng nh­ capsid, vá nµy cã thÓ chøa c¸c protein kh¸ng
nguyªn. Virus b¾t buéc ph¶i sèng ký sinh trong tÕ bµo vËt chñ, sù sao chÐp cña chóng phô thuéc
chñ yÕu vµo c¸c qu¸ tr×nh tæng hîp cña tÕ bµo vËt chñ.

- Lo¹i ADN virus nh­ poxvirus (g©y bÖnh ®Ëu mïa), herpesvirus (g©y thuû ®Ëu, herpes, zona),
adenovirus (viªm kÕt m¹c, viªm häng), hepa AND virus (viªm gan B) vµ papillomavirus (hét
c¬m). Sau khi th©m nhËp ®­îc vµo nh©n tÕ bµo vËt chñ, ADN virus ®­îc sao m· sím vµo ARN m

bëi ARNm polymerase cña tÕ bµo vËt chñ, ARN m ®­îc dÞch m· theo c¸ch th«ng th­êng cña tÕ bµo
vËt chñ ®Ó thµnh c¸c protein ®Æc hiÖu cña virus. Riªng virus ®Ëu mïa, do cã ARN polymerase
riªng nªn cã thÓ sao chÐp ngay trong bµo t­¬ng cña tÕ bµo vËt chñ.

- Lo¹i ARN virus gåm rubellavirus (g©y bÖnh sëi §øc [German measles], rubeon), rhabdovirus
(bÖnh d¹i), picoARNvirus (bÖnh b¹i liÖt, viªm mµng n·o, c¶m l¹nh), arenavirus (viªm mµng n·o,
sèt Lassa), arbovirus (sèt vµng), orthomyxovirus (cóm), paramyxovirus (sëi, quai bÞ).

Víi ARN virus, viÖc sao chÐp trong tÕ bµo vËt chñ sÏ dùa vµo hoÆc lµ c¸c enzym trong virion (h¹t
virus) ®Ó tæng hîp ARNm cho nã, hoÆc lµ ARN virus ®­îc dïng nh­ chÝnh ARN m cña nã. ARNm

®­îc dÞch m· thµnh c¸c protein virus, kÓ c¶ ARN polymerase, enzym chi phèi sù tæng hîp nhiÒu
ARNm virus.

Mét nhãm ARN virus trong lo¹i nµy lµ retrovirus cã chøa enzym re verse transcriptase (enzym
sao m· ng­îc), t¹o ADN tõ ARN virus. Sau ®ã, b¶n sao ADN tÝch hîp vµo genom (bé gen) cña
vËt chñ (lóc ®ã ®­îc coi nh­ provirus) vµ ®­îc sao m· thµnh c¶ ARN genom vµ ARN m ®Ó dÞch
m· thµnh c¸c protein virus (HIV).

Trong nhiÒu bÖnh nhiÔm virus, ®Ønh ®iÓm cña sù sao chÐp cña virus lµ vµo ngay tr­íc lóc triÖu
chøng l©m sµng xuÊt hiÖn. V× vËy, hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ l©m sµng tèi ­u lµ ph¶i b¾t ®Çu ®iÒu trÞ sím.
C¸c thuèc kh¸ng virus cÇn ph¶i: ng¨n c¶n sù x©m nhËp cña virus vµo tÕ bµo vµ ph¶i  cã ho¹t tÝnh
víi virus trong tÕ bµo, nghÜa lµ ph¶i cã tÝnh ®Æc hiÖu.

Dùa vµo c¸c b­íc trong qu¸ tr×nh sao chÐp, nh©n ®«i cña virus mµ nghiªn cøu c¸c thuèc kh¸ng
virus, theo b¶ng 15.1

Thuèc kh¸ng virus sao chÐp ng­îc (Antiretroviral agents): thuèc chèng HI V.

HIV (human immunodeficiency virus) lµ virus sao chÐp ng­îc. ARN tÊn c«ng vµo c¸c tÕ bµo
lympho CD4, ®¹i thùc bµo vµ tÕ bµo thÇn kinh sîi nh¸nh (dendritic cells). Nghiªn cøu vßng ®êi
cña HIV trong tÕ bµo chÝnh lµ t×m môc tiªu t¸c ®éng cña thuèc.
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H×nh 15.1 d­íi ®©y tr×nh bµy c¸c giai ®o¹n ph¸t triÓn cña HIV vµ môc tiªu cã thÓ t¸c ®éng cña
thuèc.

B¶ng 15.1: C¸c giai ®o¹n sao chÐp cña virus vµ môc tiªu t¸c ®éng

cña thuèc chèng virus

Giai ®o¹n sao chÐp C¸c nhãm thuèc

- B¸m dÝnh vµ x©m nhËp

          B¸m dÝnh

          X©m nhËp

- Th¸o vá

    Gi¶i phãng genom cña virus

- Sao m· cña genom virus

- DÞch m· cña protein virus

    C¸c protein ®iÒu hßa (sím)

    C¸c protein cÊu tróc (muén)

- Thay ®æi sau dÞch m·

- TËp hîp c¸c thµnh phÇn cña
virion

- Tho¸t khái tÕ bµo vËt chñ

- BÉy receptor hßa tan, kh¸ng receptor kh¸ng
thÓ øc chÕ protein kÕt hîp.

- ChÑn kªnh ion, chÊt lµm v÷ng bÒn mµng
capsid

øc chÕ c¸c enzym cña virus: ADN polymerase,
ARN polymerase, reverse transcriptase,
helicase, primase hoÆc integrase.

- Interferon, antisense oligonucleotid ribozym.

- C¸c chÊt øc chÕ protein ®iÒu hßa

- C¸c chÊt øc chÕ protease

- Interferon, c¸c chÊt øc chÕ protein tËp hîp

ChÊt øc chÕ neuraminidase, kh¸ng thÓ kh¸ng
virus.
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H×nh 15.1. Qu¸ tr×nh ph¸t triÓn
cña HIV trong tÕ bµo vËt chñ

1) Virus g¾n vµo c¸c receptor CD 4

2) Hßa mµng vµ tho¸t vá cña virus

3) Sao chÐp ng­îc tõ ARN 
ADN 4) TÝch hîp cña ADN virus
vµo ADN vËt chñ

5) Sao m· muén hay sù tæng hîp
protein cña virus

6) L¾p r¸p hay tæ hîp l¹i cña
virus vµ nÈy chåi; : ARN virus;
. ARN vµ enzym reverse
transcriptase.

Qua h×nh trªn, vÒ lý thuyÕt, cã thÓ nghiªn cøu c¸c thuèc t¸c ®éng vµo c¸c kh©u sau:

- Ng¨n c¶n virus g¾n vµo c¸c receptor tÕ bµo (1)

- Ng¨n c¶n sù hßa mµng vµ tho¸t vá cña virus (2)

- K×m h·m sù sao chÐp ng­îc tõ ARN (3)

- Ng¨n c¶n sù tÝch hîp cña ADN virus vµo ADN cña tÕ bµo vËt chñ (4).

- Ng¨n c¶n sù sao m· muén hay sù tæng hîp protein cña virus (5)

- K×m h·m sù l¾p r¸p hay sù tæ hîp l¹i cña virus vµ sù nÈy chåi (6).

ë mçi giai ®o¹n trªn ®Òu cã nh÷n g c¬ chÕ ®Æc hiÖu vµ nh÷ng enzym ®Æc hiÖu riªng cho HIV, vµ
nh­ vËy cã thÓ t×m ra c¸c thuèc øc chÕ thÝch hîp cho tõng giai ®o¹n. Tuy nhiªn, do nhiÒu khã
kh¨n, c¸c nghiªn cøu hiÖn nay phÇn lín tËp trung vµo c¸c lo¹i thuèc øc chÕ enzym sao chÐp
ng­îc (reverse transcriptase- RT), protease vµ integrase.

RT lµ enzym cã t¸c dông chuyÓn m¹ch ®¬n ARN cña HIV thµnh m¹ch kÐp ADN (giai ®o¹n 3
trªn s¬ ®å) tr­íc khi x©m nhËp vµo nhiÔm s¾c thÓ cña tÕ bµo vËt chñ. Thuèc øc chÕ RT cã 2 lo¹i:

- Thuèc øc chÕ nucleosid reverse transcriptase (NRTI): t¸c dông rÊt sím ë giai ®o¹n sao chÐp cña
HIV, ng¨n c¶n nhiÔm khuÈn cÊp tÝnh cña tÕ bµo, rÊt Ýt t¸c dông trªn tÕ bµo ®· nhiÔm HIV. C¸c
thuèc nµy ®Òu lµ “tiÒn thuèc”, cã cÊu tróc t­¬ng tù nh­ mét thµnh phÇn cÊu t¹o cña ADN nh­ng
ph¶i ®­îc enzym ë bµo t­¬ng cña tÕ bµo vËt chñ phosphoryl hãa míi trë nªn cã ho¹t tÝnh lµ nhãm
thuèc quan träng nhÊt trong c«ng thøc phèi hîp thuèc ®Ó ®iÒu trÞ HIV.

- Thuèc øc chÕ non- nucleosid reverse transcriptase (NNRTI): Thuèc øc chÕ enzym sao chÐp
ng­îc kh«ng ph¶i nucleosid lµ thuèc tæng hîp cã kh¶ n¨ng g¾n vµo c¹nh vÞ trÝ t¸c ®éng cña RT,
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lµm thay ®æi h×nh d¸ng cña vÞ trÝ nµy nªn enzym bÞ mÊt ho¹t tÝnh. Thuèc kh«ng cÇn qua giai ®o¹n
phosphoryl hãa nh­ NRTI vµ chØ cã t¸c ®éng trªn HIV - 1. TÊt c¶ ®Òu chuyÓn hãa ë gan qua Cyt.
P450, g©y c¶m øng enzym nªn lµm t¨ng chuyÓn hãa cña chÝnh nã (ph¶i t¨ng liÒu khi dïng kÐo dµi)
vµ mét sè thuèc dïng cïng.

Integrase lµ enzym cã t¸c dông g¨m ADN cña provirus vµo nhiÔm s¾c thÓ cña tÕ bµo vËt chñ. NÕu
øc chÕ ®­îc enzym nµy sÏ lµm HIV kh«ng nh©n lªn ®­îc trong tÕ bµo ký sinh vµ sÏ bÞ tiªu diÖt.
HiÖn cßn lµ b­íc nghiªn cøu ë phßng thÝ nghiÖm.

C¸c protease lµ c¸c enzym tham gia trong qu¸ tr×nh tæng hîp nhiÒu protein cÊu tróc cña lâi virus
vµ c¸c enzym chñ yÕu, trong ®ã cã c¶  RT vµ chÝnh b¶n th©n protease. øc chÕ protease th× HIV chØ
lµ c¸c virion (h¹t virus) kh«ng tr­ëng thµnh vµ kh«ng g©y bÖnh ®­îc. V× vËy, h­íng nghiªn cøu
nµy rÊt hÊp dÉn.

Trong vßng ®êi cña HIV, c¸c enzym t¸c ®éng nh­ sau:

. M¹ch ®¬n ARN m¹ch kÐp ADN

. ADN       virus nhËp vµo ADN vËt chñ

. ADN hoµ nhËp    ARN míi cña virus
   (provirus)

   protein cña virus
C¸c thuèc chèng HIV ®ang ®­îc dïng (b¶ng 15.2) hiÖn cßn rÊt ®¾t vµ nhiÒu thuèc cßn ®ang ë
giai ®o¹n thö l©m sµng.

B¶ng 15.2: C¸c thuèc chèng HIV

Tªn gèc Tªn th­¬ng m¹i HiÖu qu¶ kh¸ng HIV

øc chÕ nucleosid

reverse transcriptase(NRT)

Zidovudin

Didanosin

AZT, Retrovir, Videx EC

ddI, Videx

D4T, Zerit

+ +

+ +

+ +

 integrase

c¬ chÕ phiªn m· b×nh

th­êng cña tÕ bµo vËt chñ
protease

RT
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Stavudin

Zalcitabin

Lamivudin

øc chÕ nonnucleosid

reverse transcriptase (NNRT)

Nevirapin

Efavirenz

øc chÕ protease

Saquinavir

Indinavir

Ritonavir

Nelfinavir

Amprenavir

Lopinavir

ddC, Hivid

3 TC, Epivir

Viramune

Sustiva

Invirase, Fortovase

Crixivan

Norvir

Viracept

Agenerase

Kaletra

+

+ +

+ + +

+ + +

+ +

+ + +

+ + +

+ + +

+ + +

+ + +

C¸c thuèc nµy phÇn lín cßn ®ang ®­îc nghiªn cøu vµ ®¸nh gi¸ trªn l©m sµng. D­íi ®©y lµ mét sè
thuèc ®¹i diÖn, hiÖn cã ë ViÖt Nam.

1. Thuèc øc chÕ NRT
1.1. Zidovudin (azidothymidin, AZT)

Zidovudin lµ chÊt tæng hîp t­¬ng tù thymidin, lóc ®Çu ®Ó chèng ung th­ (Horwitz - 1964), sau
thÊy cã t¸c dông chèng virus (Ostertag, 1974) vµ ®Õn 1985 th× Mitsuya lÇn ®Çu tiªn thÊy cã t¸c
dông øc chÕ ®­îc HIV-1 in vitro

1.1.1. C¬ chÕ t¸c dông

Sau khi nhËp vµo tÕ bµo, zidovudin còng ph¶i ®­îc phosphoryl hãa 3 lÇn ®Ó thµnh zidovudin 5 -
triphosphat míi cã ho¹t tÝnh. Trong tÕ bµo, d¹ng ho¹t tÝnh cã t/2  3 giê. Zidovudin 5-
triphosphat øc chÕ tranh chÊp víi deoxythymidin triphosphat cña RT. Ngoµi ra cßn tranh chÊp víi
thymidin triphosphat ®Ó tÝch hîp vµo ADN provirus, lµm kÕt thóc sím chuçi ADN, t¹o ra ADN
provirus kh«ng hoµn chØnh. In vitro, zidovudin chèng ®­îc HIV - 1, HIV- 2 vµ c¸c virus h­íng
lympho T (T cell lymphotropic viruses) cña ng­êi.

1.1.2. D­îc ®éng häc

HÊp thu nhanh qua tiªu hãa vµ ph©n bè vµo mäi m«, nång ®é trong dÞch n·o tuû b»ng 60% trong
huyÕt t­¬ng. Sinh kh¶ dông kho¶ng 65%; t/2 huyÕt t­¬ng lµ 1,1 giê, nh­ng d¹ng ho¹t tÝnh trong
tÕ bµo cã t/2  3 giê. Th¶i trõ 90% qua thËn d­íi d¹ng chuyÓn hãa vµ kh«ng chuyÓn hã a.

1.1.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

- §éc tÝnh chÝnh lµ thiÕu m¸u th­êng x¶y ra trong 4 tuÇn ®Çu (7%), gi¶m b¹ch cÇu (37%), gi¶m
tiÓu cÇu.
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- C¸c t¸c dông kh«ng mong muèn kh¸c lµ nhøc ®Çu, mÊt ngñ, ch¸n ¨n, buån n«n, mÖt mái, ®au
c¬ xÈy ra trong vµi tuÇn ®Çu. Dïng thuèc ch÷a triÖu chøng.

- T¸c dông phô xuÊt hiÖn chËm h¬n, sau 6 - 17 th¸ng lµ tô s¾c tè ë c¸c mãng, c¬n co giËt, héi
chøng gièng viªm nhiÒu c¬.

- C¸c thuèc øc chÕ ph¶n øng glucuronyl transferase ë gan (ph¶n øng gi¸ng hãa AZT) nh­
acetaminophen, aspirin, indometacin, probenecid sÏ lµm t¨ng tai biÕn ®éc tÝnh vÒ m¸u cña AZT
nªn cÇn tr¸nh dïng chung.

1.1.4. ChØ ®Þnh vµ liÒu l­îng

Uèng 200 mg, c¸ch 8 giê/ lÇn; hoÆc 100 mg  5 lÇn/ ngµy. Dïng liªn tôc. Cã thÓ phèi hîp víi
thuèc øc chÕ RT kh¸c hoÆc thuèc øc chÕ protease.

ChÕ phÈm: AZT, Retrovir viªn nang 100 mg; lä 200 mg/20 mL.

1.2. Didanosin (ddI)

Didanosin (2', 3' dideoxy inosin - ddI) lµ chÊt t­¬ng tù nucleosid purin, ®­îc nghiªn cøu tõ 1989
vµ dïng ®iÒu trÞ tõ cuèi n¨m 1991. T¸c dông c¶ trªn HIV - 1 vµ HIV- 2.

1.2.1. C¬ chÕ t¸c dông

Sau khi th©m nhËp vµo tÕ bµo, d­íi t¸c dông cña enzym chuyÓn hãa néi bµo, didanosin ®­îc 3
lÇn phosphoryl hãa ®Ó thµnh d¹ng cã ho¹t tÝnh lµ dideoxyadenosin triphosphat (dd ATP), tranh
chÊp víi dATP (deoxyadenosin triphosphat) øc chÕ RT cña virus, ®ång t hêi ng¨n c¶n kÐo dµi
chuçi ADN, ng¨n c¶n tæng hîp ADN provirus.

1.2.2. D­îc ®éng häc

Didanosin bÞ ph¸ huû nhanh ë m«i tr­êng acid, v× vËy mäi chÕ phÈm uèng ®Òu chøa chÊt trung
hßa pH cña dÞch vÞ. CÇn uèng lóc ®ãi. Uèng sau b÷a ¨n, lµm gi¶m hÊp thu tíi 50%. Nång ®é ®Ønh
huyÕt t­¬ng cña liÒu uèng 300 mg lµ 1 g/ mL. Nång ®é trong dÞch n·o tuû b»ng 20% nång ®é
huyÕt t­¬ng. Thêi gian b¸n th¶i lµ  0,6 - 1,5 giê, nh­ng t/2 trong tÕ bµo cña ddATP lµ 8 - 24 giê
nªn chØ cÇn uèng 2 lÇn/ ngµy. Th¶i trõ qua thËn.

1.2.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

- Viªm tôy vµ viªm thÇn kinh ngo¹i biªn th­êng gÆp nhÊt, liªn quan ®Õn liÒu dïng, nhÊt lµ khi
liÒu > 12,5 mg/ kg. Tû lÖ th­êng gÆp lµ 6 - 28%.

- Tiªu chÈy: 17%, gÇn 2% lµ tr­êng hîp nÆng

- C¸c rèi lo¹n kh¸c: kho¶ng 2% gåm buån n«n, n«n, sèt, rÐt  run, nhøc ®Çu, ®au c¬, ®¸i acid uric...

- Mét sè rèi lo¹n sinh hãa- huyÕt häc gi¶m b¹ch cÇu, gi¶m tiÓu cÇu, thiÕu m¸u, t¨ng
transaminase. Kh«ng liªn quan ®Õn liÒu ®iÒu trÞ.

1.2.4. ChØ ®Þnh, liÒu l­îng

Dïng cho trÎ em trªn 6 th¸ng tuæi vµ ng­êi lín bÞ nhiÔm HIV k h«ng dung n¹p víi AZT hoÆc
dïng AZT  4 th¸ng nh­ng bÖnh Ýt thuyªn gi¶m.

Ng­êi lín: 200 mg  2 lÇn/ ngµy. Gi¶m liÒu nÕu nhÑ c©n.

TrÎ em, dùa theo diÖn tÝch c¬ thÓ:
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0,8- 1,2 m2 : 75 mg  2 lÇn/ ngµy

0,5- 0,7 m2 : 50 mg  2 lÇn/ ngµy

Ph¶i uèng lóc ®ãi, tr­íc b÷a ¨n 1 giê. Nhai n¸t viªn thuèc hoÆc hßa vµo n­íc cho thËt tan råi
uèng ngay.

Didanosin (Videx) viªn nÐn 25, 50, 100, 150 mg; bét hoµ tan dïng cho trÎ em: 100, 200 mg.

2. Thuèc øc chÕ NNRT
Nevirapin

2.1. C¬ chÕ t¸c dông: Nevirapin khuÕch t¸n vµo trong tÕ bµo , g¾n vµo RT, lµm thay ®æi h×nh
d¸ng vµ bÊt ho¹t enzym. T¸c ®éng m¹nh trªn HIV- 1, kÓ c¶ c¸c virion ngoµi tÕ bµo.

2.2. D­îc ®éng häc. DÔ hÊp thu qua ®­êng tiªu hãa, thÊm ®­îc qua rau thai vµ s÷a. Nång ®é
trong dÞch n·o tuû b»ng 45% nång ®é huyÕt t­¬ng. Thêi gian b¸n th¶i lµ 25- 30 giê.
ChuyÓn hãa ë gan qua cytocrom P 450.

2.3. T¸c dông kh«ng mong muèn: ph¸t ban, sèt, nhøc ®Çu ngñ gµ vµ t¨ng  transaminase.

2.4. LiÒu l­îng: Nevirapin (Viramune) viªn 200 mg  1- 2 viªn/ ngµy.

3. Thuèc øc chÕ protease
3.1. Indinavir

øc chÕ ®Æc hiÖu HIV- 1 protease

Dïng kÕt hîp víi mét thuèc øc chÕ RT ®Ó lµm chËm kh¸ng thuèc. Uèng 800 mg, c¸ch 8 giê uèng
1 lÇn; ®Ó ®­îc hÊp thu tèt, nªn uèng c¸ch b÷a ¨n 2 giê. Viªn 200, 400 mg.

T¸c dông kh«ng mong muèn: t¨ng bilirubin m¸u, sái thËn (nªn uèng nhiÒu n­íc),  buån n«n, tiªu
ch¶y, gi¶m tiÓu cÇu. Indinavir øc chÕ m¹nh cytochrom P 450 nªn cã t­¬ng t¸c víi nhiÒu thuèc
chuyÓn hãa qua cytochrom nµy.

3.2. Ritonavir

øc chÕ ®Æc hiÖu HIV- 1 protease

Sinh kh¶ dông 60- 80%. Uèng liÒu 600 mg  12 giê/ lÇn.

T¸c dông kh«ng mong muèn: rèi lo¹n tiªu hãa, tª b×, t¨ng transaminase, t¨ng triglycerid m¸u.

Còng øc chÕ m¹nh cytochrom P 450 nh­ indinavir nªn cã t­¬ng t¸c víi nhiÒu thuèc.

Ritonavir (Norvir): viªn nang 100 mg, dung dÞch uèng 80 mg/mL.

Nguyªn t¾c sö dông thuèc chèng HIV

Sau nhiÒu n¨m theo dâi ®iÒu trÞ, WHO ®· ®­a ra mét sè khuyÕn c¸o sau:

- C¸c liÖu ph¸p ®iÒu trÞ ph¶i theo h­íng dÉn toµn quèc. LiÖu ph¸p hµng ®Çu cã thÓ lµ:

AZT + 3 TC + Nevirapin

AZT + 3 TC + Nelfinavir

AZT + 3 TC + Lopinavir/ indinavir/ Saquinavir
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s¸ch dïng cho sinh viªn hÖ b¸c sÜ ®a khoa

- Sö dông 2 thuèc kh«ng cßn ®­îc coi lµ thÝch hîp.

- Sù tu©n thñ cã ý nghÜa quan träng h¬n sù lùa chän thuèc.

- Phô n÷ mang thai vµ trÎ nhá còng ph¶i ®­îc ®iÒu trÞ phèi hîp thuèc tèi ­u.

c©u hái tù l­îng gi¸
1. Tr×nh bµy c¸c giai ®o¹n ph¸t triÓn trong tÕ bµo vËt chñ cñ a virus sao chÐp ng­îc (HIV)

vµ c¸c vÞ trÝ cã thÓ t¸c ®éng cña thuèc.

2. So s¸nh c¬ chÕ t¸c ®éng vµ ®éc tÝnh cña zidovudin, nevirapin vµ indinavir.


