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s¸ch dïng cho sinh viªn hÖ b¸c sÜ ®a khoa

Bµi 16: Thuèc kh¸ng nÊm

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

1. Tr×nh bµy ®îc c¬ chÕ t¸c dông, t¸c dông vµ ®éc tÝnh cña nhãm thuèc chèng nÊm toµn
th©n: amphotericin B, griseofulvin.

2. Tr×nh bµy ®îc c¬ chÕ t¸c dông, dîc ®éng häc  vµ ®éc tÝnh cña 3 thuèc trong nhãm azol.

Thµnh c«ng cña kh¸ng sinh chèng vi khuÈn vµ virus ®· dÉn ®Õn sù t¨ng ®¸ng kÓ tû lÖ nhiÔm nÊm.
NhiÔm nÊm thêng ®îc chia lµm 2 lo¹i, nhiÔm nÊm toµn th©n vµ nhiÔm nÊm ngoµi da, niªm
m¹c. C¸c thuèc chèng nÊm v× thÕ còng ®îc chia lµm 2 lo¹i, toµn th©n vµ t¹i chç. Nhng thùc ra
thuèc toµn th©n còng cã t¸c dông t¹i chç vµ ngîc l¹i.

1. Thuèc chèng nÊm toµn th©n
1.1. Amphotericin B

1.1.1. §Æc ®iÓm: Amphotericin ®îc t×m ra tõ n¨m 1956 (Gold) lµ mét trong sè 200 chÊt thu éc
hä kh¸ng sinh polyen macrolid, kh«ng tan trong níc, v× vËy thuèc tiªm dïng díi d¹ng dÞch
treo.

1.1.2. T¸c dông vµ c¬ chÕ

T¸c dông trªn c¸c lo¹i Candida albicans vµ Cryptococcus neoformans, Blastomyces dermatitidis,
Histoplasma capsulatum, Coccidioides  immitis, Aspergillus.

Amphotericin B g¾n vµo ergosterol cña v¸ch tÕ bµo nÊm, t¹o nªn c¸c èng dÉn lµm rß rØ c¸c ion vµ
c¸c ph©n tö nhá tõ trong tÕ bµo nÊm ra ngoµi, g©y chÕt  tÕ bµo. Sterol cña v¸ch tÕ bµo nÊm lµ
ergosterol, cßn sterol chÝnh cña v¸ch vi kh uÈn vµ tÕ bµo ngêi l¹i lµ cholesterol, v× vËy
amphotericin B kh«ng cã t¸c dông diÖt khuÈn vµ kh«ng ®éc víi ngêi.

1.1.3. Dîc ®éng häc

Kh«ng hÊp thu qua ®êng uèng. G¾n vµo protein huyÕt t¬ng tíi 95%, chñ yÕu vµo -lipoprotein.
ChØ dïng ®êng truyÒn tÜnh  m¹ch, thÊm nhiÒu vµo c¸c m« gan, l¸ch phæi, thËn. Nång ®é trong
dÞch bao khíp b»ng kho¶ng 2/3 nång ®é huyÕt t¬ng, nhng chØ 2 -3% vµo ®îc dÞch n·o tuû.
Thêi gian b¸n th¶i kho¶ng 15 ngµy. Th¶i trõ chËm qua thËn trong vµi ngµy.

1.1.4. §éc tÝnh

- §éc tÝnh liªn quan ®Õn viÖc truyÒn thuèc: run, sèt, n«n, nhøc ®Çu, h¹ huyÕt ¸p. CÇn gi¶m tèc ®é
truyÒn hoÆc gi¶m liÒu. Cã thÓ lµm test b»ng tiªm 1mg vµo tÜnh m¹ch. Dïng thuèc h¹ sèt, kh¸ng
histamin hoÆc corticoid tríc khi truyÒn.

- §éc tÝnh muén:

Tæn th¬ng èng thËn, t¨ng urª-huyÕt (80%), toan huyÕt, t¨ng th¶i K +, Mg++. TruyÒn dung dÞch
NaCl 0,9% cã thÓ lµm gi¶m ®éc tÝnh cho thËn.

Ngoµi ra cã thÓ thÊy bÊt thêng test chøc phËn gan, thiÕu m¸u do gi¶m s¶n xuÊt erythropoietin
cña thËn.
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1.1.5. ChÕ phÈm vµ liÒu lîng

- Amphoterincin B (Fungizon) tiªm, truyÒn tÜnh m¹ch. Lä 50 mg bét ®«ng kh« ®Ó pha thµnh dÞch
treo trong glucose 5%, truyÒn 0,5 -0,6mg/kg trong 4giê.

- Viªn nÐn 100 mg. NgËm (nÊm miÖng) hoÆc uèng (nÊm ruét) 1 - 4 viªn/ ngµy.

- Kem b«i 3%.

1.2. Flucytosin

1.2.1. §Æc ®iÓm

Flucytosin (5-FC) ®îc t×m ra n¨m 1957 trong khi nghiªn cøu c¸c thuèc chèng ung th (gÇn
gièng 5-FU). Flucytosin dÔ tan trong níc, phæ kh¸ng nÊm hÑp h¬n amphotericin B vµ kh«ng cã
t¸c dông chèng ung th.

1.2.2. T¸c dông vµ c¬ chÕ

ChØ cã t¸c dông trªn Cryptococcus neoformans vµ vµi lo¹i candida. V× cã t¸c dông hiÖp ®ång víi
thuèc chèng nÊm kh¸c nªn thêng ®îc dïng phèi hîp ®Ó tr¸nh kh¸ng thuèc.

Flucytosin ®îc nhËp vµo tÕ bµo nÊm nhê enzym cytosin permease. Trong tÕ bµo, 5 -FC ®îc
chuyÓn thµnh 5-FU (5 fluorouracil), sau ®ã thµnh 5 fluorodeoxyuridin monophosphat (F -dUMP)
øc chÕ tæng hîp DNA, vµ thµnh fluorouridin tri phosphat (FUTP) øc chÕ tæng hîp RNA. TÕ bµo
ngêi vµ tÕ bµo ®éng vËt cã vó kh«ng chuyÓn ®îc 5 -FC thµnh 5-FU, v× thÕ 5-FC cã t¸c dông
chän läc trªn nÊm.

1.2.3. Dîc ®éng häc

HÊp thu dÔ dµng qua ®êng tiªu hãa (>90%), ®¹t pic huyÕt t¬ng  sau 1 -2giê, Ýt g¾n vµo protein
huyÕt t¬ng, thÊm dÔ vµo c¸c dÞch trong c¬ thÓ, vµo dÞch n·o tuû víi nång ®é b»ng 65 -90% nång
®é huyÕt t¬ng. Th¶i qua thËn 80% díi d¹ng kh«ng chuyÓn ho¸. Thêi gian b¸n th¶i lµ 3 -6giê, ë
ngêi suy thËn, cã thÓ kÐo dµi tíi 200 giê.

1.2.4. §éc tÝnh

Cã kh¶ n¨ng lµ vi khuÈn ruét ®· chuyÓn ho¸ flucytosin thµnh hîp chÊt ®éc, g©y øc chÕ tuû x¬ng,
dÉn ®Õn thiÕu m¸u, gi¶m b¹ch cÇu , gi¶m tiÓu cÇu, rèi lo¹n chøc n¨ng gan (5%) rèi lo¹n tiªu ho¸
(n«n, tiªu ch¶y).

1.2.5. ChÕ phÈm

Ancobon: viªm nang 250-500mg. Uèng 100-150mg/kg/ngµy chia lµm 4lÇn. Dïng phèi hîp víi
amphotericin B (0,3mg/kg/ngµy) ®Ó ch÷a nÊm Candida.

Kh«ng dïng d¹ng tiªm.

1.3. Nhãm azol: Imidazol vµ Triazol

1.3.1. §Æc ®iÓm

Imidazol vµ triazol ®Òu thuéc nhãm azol chèng nÊm, cã cïng c¬ chÕ vµ cïng phæ t¸c dông.
Triazol dïng ®êng toµn th©n chËm bÞ chuyÓn ho¸ vµ Ýt t¸c dông trªn tæng  hîp sterol cña ngêi
h¬n lµ imidazol. V× vËy, c¸c dÉn xuÊt míi ®Òu phÇn lín lµ tõ triazol chø kh«ng ph¶i tõ imidazol.

ViÖc t×m ra azol (1980) lµ mét bíc tiÕn quan träng trong nghiªn cøu thuèc chèng nÊm.
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X = C: Imidazol: ketoconazol, miconazol,
                                           clotrrimazol

X = N: Triazol; itraconazol, fluconazol
Nh©n triazol

1.3.2. T¸c dông vµ c¬ chÕ

Phæ t¸c dông réng, gåm: c¸c lo¹i Candida, Cryptococcus neoformans, Blastomyces dermatitidis,
c¸c bÖnh nÊm da.

C¸c azol øc chÕ enzym cytochrom P 450 cña nÊm nªn lµm gi¶m tæng hîp ergosterol cña v¸ch tÕ
bµo nÊm, k×m h·m sù lín lªn vµ ph¸t triÓn cña nÊm.

1.3.3. Dîc ®éng häc, ®éc tÝnh vµ ¸p dông

Ba thuèc thêng dïng cña nhãm azol lµ:

1.3.3.1. Ketoconazol (Nizoral)

- Uèng dÔ hÊp thu, nhng cÇn m«i trêng acid (nÕu dïng cïng kh¸ng H 2 sÏ lµm gi¶m hÊp thu
m¹nh). G¾n vµo protein huyÕt t¬ng 84%, vµo hång cÇu 15%, cßn 1% ë d¹ng tù do. Thêi gian
b¸n th¶i t¨ng theo liÒu, uèng 800mg th× t/2 = 7 -8giê. Vµo dÞch n·o tuû b»ng 1% liÒu dïng.

- §éc tÝnh: KÐm fluconazol vµ itraconazol lµ øc chÕ c¶ cytocrom P450 cña ®éng vËt cã vó nªn
dÉn ®Õn 2 hËu qu¶:

. Lµm c¶n trë sinh tæng hîp hormon thîng thËn, sinh dôc, ë ®µn «ng g©y chøng  vó to, gi¶m t×nh
dôc; ë phô n÷ g©y lo¹n kinh nguyÖt, v« sinh.

. Lµm t¨ng ®éc tÝnh cña thuèc kÕt hîp cïng chuyÓn ho¸ qua P450.

Ngoµi ra cßn gÆp buån n«n, ch¸n ¨n (20%), dÞ øng (4%) t¨ng transferase (5 -10%).

 V× thÕ kh«ng dïng liÒu cao.

- ChØ ®Þnhvµ liÒu dïng:

Viªn 200mg, kem b«i 2%.

Candida ©m ®¹o: uèng 400mg/ngµy   5 ngµy

Candida thùc qu¶n: uèng 400mg/ngµy   10-14 ngµy

Histoplasmosis, blastomycosis: 400mg/ngµy   6-12 th¸ng.

Kh«ng dïng khi cã thai vµ ®ang nu«i con b»ng s÷a mÑ.

1.3.3.2. Itraconazol (Sporanox, Sporal)

Phæ réng, Ýt ®éc h¬n ketoconazol v× chØ øc chÕ cytochro m P450 ®Æc hiÖu cña nÊm.
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- HÊp thu qua ®êng uèng kho¶ng 30%, hÊp thu tèi ®a ngay sau khi ¨n. Pic huyÕt t¬ng sau 3 -4
giê, t/2 kho¶ng 1-1,5 ngµy. G¾n vµo protein huyÕt t¬ng tíi 99,8%. G¾n vµo c¸c m« sõng (da,
mãng) víi nång ®é cao h¬n huyÕt t¬ng 4lÇn vµ gi÷ rÊt l©u tõ vµi tuÇn ®Õn vµi th¸ng sau ngõng
®iÒu trÞ. Nång ®é trong m« mÒm (phæi, thËn, gan, l¸ch) còng cao h¬n huyÕt t¬ng 2 -3 lÇn.

- ChØ ®Þnh vµ liÒu lîng:

Viªn nang 100mg, uèng ngay sau b÷a ¨n.

. Candida ©m ®¹o: Uèng 1 ngµy duy nhÊt 400mg chia 2 lÇ n, hoÆc 200mg/ngµy3 ngµy.

. NÊm da, lang ben: uèng 200mg/ngµy   7 ngµy.

. Candida miÖng: 100mg/ngµy   15 ngµy.

. NÊm mãng: uèng 2 ®ît c¸ch nhau 3 tuÇn. Mçi ®ît 7 ngµy. Mçi ngµy uèng 400mg chia 2 lÇn.

1.3.3.3. Fluconazol (Flunaz, Diflucan, Triflucan)

Cã g¾n thªm 2 nguyªn tö Fluo.

- Uèng hÊp thu hoµn toµn, kh«ng chÞu ¶nh hëng cña thøc ¨n hay acid dÞch vÞ. RÊt tan trong níc
nªn cã thÓ tiªm tÜnh m¹ch. Nång ®é trong huyÕt t¬ng cña ®êng uèng gÇn b»ng ®êng tiªm tÜnh
m¹ch. G¾n vµo protein huyÕt t¬ng 11 -12%, t/2 = 25 giê, kho¶ng 90% th¶i qua thËn díi d¹ng
kh«ng ®æi. ThÊm vµo mäi dÞch cña c¬ thÓ, nång ®é trong dÞch n·o tuû ®¹t 50 - 90% nång ®é
huyÕt t¬ng.

- Thuèc dÔ dung n¹p. Cã thÓ gÆp ph¶n øng dÞ øng.

- ChØ ®Þnh vµ c¸ch dïng:

Viªn nang 50, 100, 150 mg. Li Òu 100 - 400mg/ngµy.

Lä 200 - 400 ml, cha 2mg/ml.

Candida niªm m¹c (miÖng, ©m ®¹o), nÊm da, nÊm mãng, nÊm Cryptococcosis (mµng n·o, phæi,
da), nhiÔm nÊm trong AIDS (lµm t¨ng sinh kh¶ dông cña Zidovudin kho¶ng 20% v× lµm gi¶m
chuyÓn hãa Zidovudin).

Thêi gian ®iÒu trÞ tuú tõng lo¹i nÊm, t¬ng tù itraconazol.

Kh«ng dïng cho phô n÷ cã thai hoÆc ®ang cho con bó.

Kh«ng dïng cho trÎ díi 16 tuæi v× lµ thuèc míi, cha ®ñ sè liÖu theo dâi.

1.4. Griseofulvin

1.4.1. §Æc ®iÓm

Kh¸ng sinh lÊy tõ nÊm Penicillium griseof ulvum, kh«ng tan trong níc, v÷ng bÒn víi nhiÖt.

1.4.2. T¸c dông vµ c¬ chÕ

T¸c dông trªn nÊm da, biÓu b×, tãc, mãng: Microsporum, Epidermophyton vµ Trichophyton.
Kh«ng cã t¸c dông trªn vi khuÈn.

Griseofulvin g¾n vµo protein tiÓu qu¶n, lµm gÉy thoi ph©n bµo  nªn k×m h·m sù ph¸t triÓn cña
nÊm.

1.4.3. Dîc ®éng häc
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HÊp thu qua tiªu hãa thay ®æi theo d¹ng thuèc vµ thøc ¨n.

ChÕ phÈm siªu vi tinh thÓ (ultramicrocristalline preparation) cã sinh kh¶ dông gÊp rìi lo¹i bét vi
tØnh thÓ. Thøc ¨n cã mì sÏ dÔ hÊp thu v×  thuèc kh«ng tan trong níc. §¹t pic sau 4 giê vµ t/2 = 24
giê. Thuèc tÝch luü trong tÕ bµo tiÒn th©n cña keratin lµm nã kh¸ng l¹i sù x©m nhËp cña nÊm, do
®ã tãc, mãng míi mäc sÏ kh«ng bÞ bÖnh.

1.4.4. §éc tÝnh

Thêng nhÑ: nhøc ®Çu (15%), viªm thÇn kinh, ng ñ gµ, kh«ng lµm ®îc viÖc khÐo lÐo, mÖt mái,
nh×n mê, rèi lo¹n tiªu hãa...

1.4.5. ChÕ phÈm, liÒu dïng

Griseofulvin (Fulvicin, Grisactin) viªn nang 125 -250 mg; viªn nÐn 250-500mg.

LiÒu trÎ em 10mg/kg; ngêi lín 0,5 - 1,0 g.

Thêi gian ®iÒu trÞ Ýt nhÊt lµ 1 t h¸ng cho bÖnh nÊm tãc vµ 6-9 th¸ng cho bÖnh nÊm mãng.

2. Thuèc chèng nÊm t¹i chç
2.1. Nystatin

Nystatin lµ kh¸ng sinh macrolid, t¬ng tù amphotericin B c¶ vÒ cÊu tróc vµ c¬ chÕ t¸c dông,
nhng ®éc h¬n nªn chØ ®Ó dïng ngoµi v× kh«ng hÊp thu qua da hoÆc ©m ® ¹o.

T¸c dông ®iÒu trÞ c¸c lo¹i nÊm Candida ë niªm m¹ng vµ kÏ da.

Nystatin (Mycostatin, Nilstrat), d¹ng pomat, kem b«i, thuèc bét, d¹ng phun, chøa 100.000 ®¬n
vÞ/g. B«i 2 - 3 lÇn/ngµy   7 ngµy.

2.2. Clotrimazol vµ miconazol

Thuéc nhãm azol dïng ngoµi. B«i ngoµi da chØ hÊp thu 0,5%; b«i ©m ®¹o, hÊp thu        3 - 10%.

D¹ng thuèc: Kem 1%, thuèc röa, dung dÞch (Lotrimin, Mycelex), viªn nÐn ®Æt ©m ®¹o 100 - 500
mg, thuèc phun 2%.

NÊm da: b«i 2 lÇn/ngµy.

NÊm ©m ®¹o: ®Æt viªn 500mg/ngµy; kem 5g/ngµy, dïng trong 7 - 14 ngµy.

NÊm miÖng: viªn ngËm 10mg   5 lÇn/ngµy.

C©u hái tù lîng gi¸
1. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông vµ ®éc tÝnh cña amphotericin B vµ griseofulvin.

So s¸nh ketoconazol, itraconazol vµ fluconazol vÒ dîc ®éng häc, ®éc tÝnh vµ ¸p dông ®iÒu trÞ.


