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Bµi 17: Thuèc chèng lao - thuèc ®iÒu trÞ phong

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

1. Tr×nh bµy ®­îc 5 thuèc chèng lao th­êng dïng vÒ c¸c mÆt t¸c dông, c¬ chÕ t¸c dông,
nh÷ng ®iÓm chÝnh vÒ d­îc ®éng häc vµ t¸c dông kh«ng mong mu èn.

2. Tr×nh bµy ®­îc nguyªn t¾c  vµ ph¸c ®å ®iÒu trÞ lao hiÖn nay.

3. Tr×nh bµy ®­îc t¸c dông, c¬ chÕ t¸c dông, nh÷ng ®iÓm chÝnh vÒ d­îc ®éng häc vµ t¸c
dông kh«ng mong muèn cña dapson vµ clofazimin.

4. Nªu ®­îc 3 nguyªn t¾c vµ ph¸c ®å ®iÒu trÞ phong hiÖn nay.

1. Thuèc chèng lao
Lao lµ bÖnh nhiÔm khuÈn phæ biÕn do trùc khuÈn lao g©y nªn vµ cã thÓ ch÷a khái hoµn toµn.

Trùc khuÈn lao g©y bÖnh lao phæi vµ c¸c c¬ quan kh¸c lµ lo¹i vi khuÈn kh¸ng cån, kh¸ng acid,
sèng trong m«i tr­êng ­a khÝ, ph¸t triÓn chËm (chu kú ph© n chia kho¶ng 20 giê).

Mµng tÕ bµo cña trùc khuÈn lao ®­îc cÊu t¹o bëi 3 líp: phospholipid trong cïng, polysACharid
liªn kÕt víi peptidoglycan. C¸c peptidoglycan ®­îc g¾n víi arabingolactose vµ acid mycolic ë líp
gi÷a. Acid mycolic liªn kÕt víi c¸c lipid p høc t¹p nh­ myosid, peptidoglycolipid,
phenolglycolipid ë ngoµi cïng.

§é dµy, máng vµ sù chøa nhiÒu hay Ýt lipid cña mµng tÕ bµo ¶nh h­ëng râ rÖt ®Õn sù khuyÕch t¸n
cña c¸c thuèc chèng lao vµo trong tÕ bµo vµ søc ®Ò kh¸ng cña vi khuÈn víi c¸c t¸c nh©n hãa häc
vµ lý häc tõ bªn ngoµi.

Trong c¬ thÓ, vi khuÈn lao cã thÓ tån t¹i d­íi 4 d¹ng quÇn thÓ ë nh÷ng vïng tæn th­¬ng kh¸c
nhau. C¸c quÇn thÓ nµy chÞu sù t¸c ®éng cña thuèc chèng lao møc ®é rÊt kh¸c nhau.

- QuÇn thÓ trong hang lao cßn gäi lµ quÇn thÓ A. Trong  hang lao cã pH trung tÝnh, l­îng oxy dåi
dµo, vi khuÈn n»m ngoµi tÕ bµo vµ ph¸t triÓn nhanh, m¹nh nªn sè l­îng vi khuÈn nhiÒu, dÔ xuÊt
hiÖn ®ét biÕn kh¸ng thuèc. QuÇn thÓ nµy bÞ tiªu diÖt nhanh bëi rifampicin, INH vµ streptomycin.

- QuÇn thÓ trong ®¹i thùc bµo cßn gäi lµ quÇn thÓ B. Trong ®¹i thùc bµo pH acid, sè l­îng vi
khuÈn Ýt vµ ph¸t triÓn chËm nh­ng cã kh¶ n¨ng sèng sãt cao nªn tån t¹i dai d¼ng g©y nguy c¬ t¸i
ph¸t bÖnh lao. Pyrazinamid cã t¸c dông tèt nhÊt víi quÇn thÓ nµy. Rifampicin cã t¸c dông, I NH
rÊt Ýt t¸c dông cßn streptomycin kh«ng cã t¸c dông víi lo¹i quÇn thÓ nµy.

- QuÇn thÓ n»m ë trong æ b· ®Ëu gäi lµ quÇn thÓ C. æ b· ®Ëu lµ vïng rÊt Ýt oxy, cã pH trung tÝnh,
vi khuÈn chuyÓn hãa tõng ®ît ng¾n nªn ph¸t triÓn rÊt chËm, chØ cã rifampicin cã t ¸c dông víi
quÇn thÓ vi khuÈn nµy.

- QuÇn thÓ n»m  trong c¸c tæn th­¬ng x¬, v«i hãa gäi lµ quÇn thÓ D. Sè l­îng vi khuÈn lao kh«ng
lín kh«ng ph¸t triÓn ®­îc gäi lµ trùc khuÈn “ngñ”. C¸c thuèc chèng lao kh«ng cã t¸c dông trªn
quÇn thÓ vi khuÈn nµy.

Môc tiªu quan träng trong ®iÒu trÞ lao lµ dïng c¸c thuèc ®Ó tiªu diÖt tÊt c¶ c¸c quÇn thÓ, ®Æc biÖt
lµ quÇn thÓ B, C. Ngoµi ra, tuú theo thÓ bÖnh cã thÓ dïng mét sè ph­¬ng ph¸p ®iÒu trÞ thÝch hîp
nh­ phÉu thuËt, c¾t läc, bã bét hoÆc chäc hót v.v...

HiÖn nay thuèc chèng lao ®­îc chia thµnh 2 nhãm:
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Nhãm I: Lµ c¸c thuèc chèng lao chÝnh th­êng dïng, cã chØ sè ®iÒu trÞ cao, Ýt t¸c dông kh«ng
mong muèn : isoniazid (INH, Rimifon), rifampicin, ethambutol, streptomycin vµ pyrazinamid.

Nhãm II: Lµ nh÷ng thuèc Ýt dïng h¬n, d ïng thay thÕ khi vi khuÈn lao kh¸ng thuèc, cã ph¹m vi
®iÒu trÞ hÑp, cã nhiÒu t¸c dông kh«ng mong muèn: ethionamid, para -aminosalicylic (PAS),
cycloserin, amikacin, kanamycin, capreomycin, thiacetazon, fluorquinolon vµ azithromycin,
clarythromycin.

1.1. C¸c thuèc chèng lao th­êng dïng

1.1.1. Isoniazid (Rimifon, INH, H)

Lµ dÉn xuÊt cña acid isonicotinic, võa cã t¸c dông k×m khuÈn, võa cã t¸c dông diÖt khuÈn.

Nång ®é øc chÕ tèi thiÓu ®èi víi trùc khuÈn lao 0,025 - 0,05 mcg/ml. Khi nång ®é cao trªn
500mcg/ml, thuèc cã t¸c dông øc chÕ sù ph¸t triÓn cña c¸c vi khuÈn kh¸c. Thuèc cã t¸c dông trªn
vi khuÈn ®ang nh©n lªn c¶ trong vµ ngoµi tÕ bµo, kÓ c¶ trong m«i tr­êng nu«i cÊy.

1.1.1.1. C¬ chÕ t¸c dông:

MÆc dï isoniazid ®· ®­îc sö dông ®iÒu trÞ lao vµi thËp kû vµ ®Õn  nay vÉn ®­îc coi lµ thuèc sè
mét trong ®iÒu trÞ tÊt c¶ c¸c thÓ lao nh­ng c¬ chÕ t¸c dông cña thuèc vÉn cßn ch­a ®­îc gi¶i thÝch
®Çy ®ñ. Theo Takayama vµ céng sù (1975), acid mycolic lµ mét thµnh phÇn quan träng trong cÊu
tróc mµng cña trùc khuÈn lao. Giai  ®o¹n ®Çu cña qu¸ tr×nh tæng hîp mycolic lµ sù kÐo dµi m¹ch
cña acid nhê desaturase. Víi nång ®é rÊt thÊp cña INH, enzym nµy bÞ øc chÕ lµm ng¨n c¶n sù kÐo
dµi m¹ch cña acid mycolic dÇn dÇn gi¶m sè l­îng lipid cña mµng vi khuÈn, vi khuÈn kh«ng ph¸t
triÓn ®­îc.

Ngoµi ra, mét sè t¸c gi¶ cßn cho r»ng, INH t¹o chelat víi Cu 2+ vµ øc chÕ c¹nh tranh víi
nicotinamid vµ pyridoxin lµm rèi lo¹n chuyÓn hãa cña trùc khuÈn lao.

1.1.1.2. D­îc ®éng häc

Thuèc ®­îc hÊp thu nhanh qua ®­êng tiªu hãa. Sau khi uèng 1 -2 giê, nång ®é thuèc trong m¸u
®¹t tíi 3-5mcg/ml. Thøc ¨n vµ c¸c thuèc chøa nh«m lµm gi¶m hÊp thu thuèc.

Isoniazid khuÕch t¸n nhanh vµo c¸c tÕ bµo vµ c¸c dÞch mµng phæi, dÞch cæ tr­íng vµ n­íc n·o
tuû, chÊt b· ®Ëu, n­íc bät, da, c¬. Nång ®é thuèc trong dÞch n·o tuû t­ ¬ng ®­¬ng víi nång ®é
trong m¸u.

Thuèc ®­îc chuyÓn hãa ë gan nhê ph¶n øng acetyl hãa, thuû ph©n vµ liªn hîp víi glycin. Sù
acetyl hãa cña isoniazid th«ng qua acetyltransferase cã tÝnh di truyÒn.

ë ng­êi cã ho¹t tÝnh enzym m¹nh, thêi gian b¸n th¶i cña thuèc  kho¶ng 1 giê, nh­ng ë ng­êi cã
ho¹t tÝnh enzym yÕu thêi gian b¸n th¶i cña thuèc kho¶ng 3 giê.

Thuèc ®­îc th¶i trõ chñ yÕu qua thËn. Sau dïng thuèc 24 giê, thuèc th¶i trõ kho¶ng   75 - 95%
d­íi d¹ng ®· chuyÓn hãa. GÇn ®©y, mét sè t¸c gi¶ cho r»ng d¹ng acet yl hãa cña INH ®­îc khö
acetyl trong c¬ thÓ t¹o thµnh d¹ng cßn ho¹t tÝnh.

1.1.1.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

- DÞ øng thuèc, buån n«n, n«n, chãng mÆt, t¸o bãn, kh« miÖng, tho¸i ho¸ b¹ch cÇu h¹t, thiÕu
m¸u.
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- Viªm d©y thÇn kinh ngo¹i vi chiÕm 10 - 20%, ®Æc biÖt hay gÆp ë bÖnh nh©n dïng liÒu cao, kÐo
dµi, nghiÖn r­îu, suy dinh d­ìng vµ t¨ng glucose m¸u. Vitamin B6 cã thÓ lµm h¹n chÕ t¸c dông
kh«ng mong muèn nµy cña isoniazid.

- Viªm d©y thÇn kinh thÞ gi¸c.

- Vµng da, viªm gan vµ ho¹i tö tÕ bµo gan th­êng hay g Æp ë ng­êi trªn 50 tuæi vµ nh÷ng ng­êi cã
ho¹t tÝnh acetyltransferase yÕu. C¬ chÕ g©y tæn th­¬ng gan cña isoniazid ®Õn nay vÉn ch­a ®­îc
gi¶i thÝch ®Çy ®ñ. Cã gi¶ thuyÕt cho r»ng, acetylhydrazin chÊt chuyÓn hãa cña isoniazid bÞ
chuyÓn hãa qua cytocrom - P450 sinh ra gèc tù do g©y tæn th­¬ng tÕ bµo gan.

Mét sè thuèc g©y c¶m øng cytocrom - P450 nh­ phenobarbital, rifamycin g©y t¨ng tæn th­¬ng gan
cña INH.

- Isoniazid øc chÕ sù hydroxyl hãa cña phenytoin, cã thÓ g©y ngé ®éc phenytoin khi ®iÒu trÞ phèi
hîp thuèc.

1.1.1.4. ¸p dông ®iÒu trÞ

- Rimifon: viªn nÐn 50 - 100 - 300 mg; èng tiªm 2ml chøa 50mg hoÆc 100mg/ml;  Siro 10
mg/ml.

- Phèi hîp víi c¸c thuèc chèng lao kh¸c ®Ó ®iÒu trÞ tÊt c¶ c¸c thÓ lao. Ng­êi lín dïng 5mg/kg thÓ
träng, trÎ em 10-20mg/kg thÓ träng, tèi ®a 300mg/24 giê.

- Thuèc cã thÓ dïng dù phßng cho nh÷ng ng­êi cã test tuberculin d­¬ng tÝnh hoÆc ë bÖnh nh©n
sau ®iÒu trÞ tÊn c«ng b»ng c¸c thuèc chèng lao. Ng­êi lín dïng 300mg/ 24 giê, trÎ em 10mg/kg
thÓ träng, tèi ®a 300mg/24 giê kÐo dµi 3 - 6 th¸ng. Khi ®iÒu trÞ, cÇn dïng kÌm vitamin B 6 10-
50mg /24 giê ®Ó gi¶m bít t¸c dông kh«ng mong muèn cña INH.

1.1.2. Rifampicin (RMP,R)

Rifamycin lµ tõ chØ c¶ mét hä kh¸ng sinh cã cÊu tróc gièng nhau ®­îc chiÕt xuÊt tõ Streptomyces
mediterranei. Rifampicin lµ kh¸n g sinh b¸n tæng hîp tõ rifamycin B cã t¸c dông diÖt khuÈn c¶
trong vµ ngoµi tÕ bµo, chuyÓn hãa vµ th¶i trõ chËm so víi c¸c chÊt cïng nhãm.

1.1.2.1. T¸c dông

Thuèc kh«ng chØ cã t¸c dông diÖt trùc khuÈn lao, phong, mµ cßn diÖt c¶ c¸c vi khuÈn gram ©m,
E-coli, trùc khuÈn mñ xanh , Haemophilus influenzae , Nesseria meningitis .

Rifampicin diÖt vi khuÈn c¶ trong vµ ngoµi tÕ bµo. Trong m«i tr­êng acid, t¸c dông cña thuèc
m¹nh gÊp 5 lÇn.

1.1.2.2. C¬ chÕ t¸c dông

Rifampicin g¾n vµo chuçi  cña ARN - polymerase phô thuéc ADN cña vi khuÈn lµm ng¨n c¶n
sù t¹o thµnh chuçi ban ®Çu trong qu¸ tr×nh tæng hîp cña ARN. Thuèc kh«ng øc chÕ ARN -
polymerase cña ng­êi vµ ®éng vËt ë liÒu ®iÒu trÞ. Khi dïng liÒu cao gÊp nhiÒu lÇn liÒu ®iÒu trÞ,
thuèc cã thÓ g©y øc chÕ ARN - polymerase ë ty  thÓ tÕ bµo ®éng vËt.

1.1.2.3. D­îc ®éng häc

Thuèc ®­îc hÊp thu tèt qua ®­êng tiªu hãa. Sau khi uèng 2 - 4 giê, ®¹t ®­îc nång ®é tèi ®a trong
m¸u. Acid amino salicylic lµm chËm hÊp thu thuèc.
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Trong m¸u, thuèc g¾n vµo protein huyÕt t­¬ng kho¶ng 75 - 80%. §­êng th¶i trõ chñ yÕu cña
thuèc lµ qua gan vµ thËn. Ngoµi ra, thuèc cßn th¶i trõ qua n­íc bät, ®êm, n­íc m¾t, lµm cho c¸c
dÞch nµy cã mµu ®á da cam. Thêi gian b¸n th¶i cña thuèc kho¶ng   1,5 - 5 giê. Khi chøc n¨ng gan
gi¶m, thêi gian b¸n th¶i  cña th uèc kÐo dµi. Ng­îc l¹i, do tù g©y c¶m øng hÖ enzym oxy hãa
thuèc ë gan, sau ®iÒu trÞ kho¶ng 14 ngµy thêi gian b¸n th¶i cña thuèc bÞ rót ng¾n l¹i. Thuèc cã
chu kú ë gan - ruét.

Rifampicin lµm t¨ng chuyÓn hãa mét sè thuèc th«ng qua t¸c dông g©y c¶m øng cytoc rom - P450

nh­: thuèc tr¸nh thai, phong táa - adrenergic, chÑn kªnh calci, diazepam, quinidin, digitoxin,
prednisolon, sulfonylurea, mét sè thuèc chèng ®«ng m¸u...

1.1.2.4. T¸c dông kh«ng mong muèn:

Thuèc Ýt cã t¸c dông kh«ng mong muèn, song cã thÓ gÆp ë  mét sè ng­êi:

- Ph¸t ban 0,8%; buån n«n, n«n (1,5%); Sèt (0,5%); rèi lo¹n sù t¹o m¸u.

- Vµng da, viªm gan rÊt hay gÆp ë ng­êi cã tiÒn sö bÖnh gan, nghiÖn r­îu vµ cao tuæi. T¸c kh«ng
mong muèn  nµy t¨ng lªn khi dïng phèi hîp víi isoniazid.

1.1.2.5. ¸p dông ®iÒu trÞ

- ChÕ phÈm Rifampicin (Rifampin, Rimactan, Rifadin) viªn nang hoÆc viªn nÐn        150 - 300
mg, siro 100mg/Ml, dung dÞch tiªm truyÒn 300 - 600 mg/lä.

- Phèi hîp víi c¸c thuèc chèng lao kh¸c ®Ó ®iÒu trÞ c¸c thÓ lao, kh«ng dïng ®¬n ®éc rifampicin
trong ®iÒu trÞ lao. Ngoµi ra thuèc cßn ®­îc chØ ®Þnh trong mét sè bÖnh nhiÔm khuÈn do c¸c vi
khuÈn cßn nhËy c¶m g©y nªn.

- LiÒu dïng cho ng­êi lín 1 lÇn trong 1 ngµy 10 - 20mg/kg thÓ träng, tèi ®a 600mg/24 giê.

-Kh«ng dïng thuèc ë ng­êi gi¶m chøc n¨ng gan v µ khi ®iÒu trÞ cÇn theo dâi chøc n¨ng gan
th­êng xuyªn.

1.1.3. Ethambutol (EMB, E)

1.1.3.1. T¸c dông

Lµ thuèc tæng hîp, tan m¹nh trong n­íc vµ v÷ng bÒn ë nhiÖt ®é cao, cã t¸c dông k×m khuÈn lao
m¹nh nhÊt khi ®ang kú nh©n lªn, kh«ng cã t¸c dông trªn c¸c vi khuÈn kh¸c.

1.1.3.2. C¬ chÕ t¸c dông:

Theo Takayama vµ céng sù (1979), ethambutol cã t¸c dông k×m khuÈn lµ do øc chÕ sù nhËp acid
mycolic vµo thµnh tÕ bµo trùc khuÈn lao, lµm rèi lo¹n sù t¹o mµng trùc khuÈn lao. Ngoµi ra, mét
sè t¸c gi¶ cßn cho r»ng ethamb utol g©y rèi lo¹n sù tæng hîp acid nh©n th«ng qua øc chÕ c¹nh
tranh víi c¸c polyamin vµ t¹o chelat víi Zn 2+ vµ Cu2+.

1.1.3.3. D­îc ®éng häc:

Thuèc ®­îc hÊp thu tèt qua ®­êng tiªu hãa, sau khi uèng 2 - 4 giê, ®¹t ®­îc nång ®é tèi ®a trong
m¸u. Trong c¬ thÓ, thuèc tËp trung cao ë trong c¸c m« chøa nhiÒu Zn 2+, Cu2+, ®Æc biÖt lµ thËn,
phæi, n­íc bät, thÇn kinh thÞ gi¸c, gan, tôy v.v... Sau 24 giê, mét nöa l­îng thuèc uèng vµo ®­îc
th¶i ra ngoµi qua thËn, 15% d­íi d¹ng chuyÓn hãa.

1.1.3.4. T¸c dông kh«ng mong mu èn:
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 Khi ®iÒu trÞ lao b»ng ethambutol cã thÓ gÆp mét sè t¸c dông kh«ng mong muèn nh­: rèi lo¹n
tiªu hãa, ®au ®Çu, ®au bông, ®au khíp, ph¸t ban, sèt, viªm d©y thÇn kinh ngo¹i vi, nh­ng nÆng
nhÊt lµ viªm d©y thÇn kinh thÞ gi¸c g©y rèi lo¹n nhËn biÕt mµu s¾c.  C¾t nghÜa cho tæn th­¬ng thÞ
gi¸c, cã t¸c gi¶ cho r»ng d©y thÇn kinh thÞ gi¸c chøa nhiÒu Zn 2+, ethambutol t¹o chelat víi Z 2+

g©y viªm.

1.1.3.5. ¸p dông ®iÒu trÞ:

Ethambutol viªn nÐn 100 ®Õn 400mg ®­îc phèi hîp víi c¸c thuèc chèng lao ®Ó ®iÒu trÞ c¸c thÓ
lao, ng­êi lín uèng liÒu khëi ®Çu 25mg/kg/ngµy trong 2 th¸ng sau ®ã gi¶m liÒu xuèng
15mg/kg/ngµy. TrÎ em uèng 15mg/kg/ngµy. Kh«ng dïng cho ng­êi cã thai, cho con bó, trÎ em
d­íi 5 tuæi vµ ng­êi cã viªm thÇn kinh thÞ gi¸c vµ gi¶m thÞ lùc.

1.1.4. Streptomycin (SM , S).

Lµ kh¸ng sinh thuéc nhãm aminoglycosid cã t¸c dông diÖt khuÈn lao m¹nh ®Æc biÖt vi khuÈn
trong hang lao vµ mét sè vi khuÈn Gram (+) vµ Gram ( -). Nång ®é 10mcg/ml cã t¸c dông diÖt
trùc khuÈn lao.

§­îc phèi hîp víi c¸c thuèc chèng lao kh¸c ®Ó ®iÒu  trÞ lao. Tiªm b¾p hµng ngµy hoÆc c¸ch ngµy
liÒu 15mg/kg thÓ träng, tèi ®a kh«ng v­ît qu¸ 1g/ngµy. §èi víi ng­êi cao tuæi, liÒu dïng 500 -
750mg/ngµy.

D­îc ®éng häc, c¬ chÕ t¸c dông, t¸c dông kh«ng mong muèn vµ chèng chØ ®Þnh cña thuèc xin
®äc bµi “kh¸ng sinh nhãm aminoglycosid”.

1.1.5. Pyrazinamid(Z, PZA)

1.1.5.1. T¸c dông:

Lµ thuèc cã nguån gèc tæng hîp, Ýt tan trong n­íc, t¸c dông m¹nh trong m«i tr­êng acid cã t¸c
dông k×m khuÈn lao cã cÊu tróc t­¬ng tù nh­ nicotinamid. Thuèc diÖt trùc khuÈn lao trong ®¹ i
thùc bµo cã pH acid vµ tÕ bµo ®¬n nh©n víi nång ®é 12,5mcg/ml, ®Æc biÖt khi vi khuÈn ®ang
nh©n lªn.

C¬ chÕ: ch­a biÕt dï cÊu tróc gÇn gièng acid nicotinic vµ INH.

1.1.5.2. D­îc ®éng häc:

Thuèc hÊp thu nhanh qua ®­êng tiªu ho¸. Uèng sau hai giê ®¹t ®­îc n ång ®é tèi ®a trong m¸u vµ
khuÕch t¸n nhanh vµo m« dÞch c¬ thÓ. Thuèc ®i qua hµng rµo m¸u n·o tèt nªn cã hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ
cao trong lao mµng n·o. Thêi gian b¸n th¶i cña thuèc kho¶ng 10 ®Õn 16 giê.

1.1.5.3. T¸c dông kh«ng mong muèn:

Thuèc cã thÓ g©y mét sè  t¸c dông kh«ng mong muèn nh­: ®au bông, ch¸n ¨n, buån n«n, n«n,
sèt, nhøc ®Çu, ®au khíp. §Æc biÖt l­u ý, thuèc cã thÓ g©y tæn th­¬ng tÕ bµo gan, vµng da ë 15%
sè bÖnh nh©n. Do vËy, khi ®iÒu trÞ cÇn kiÓm tra chøc n¨ng gan tr­íc vµ trong ®iÒu trÞ. NÕu cã dÊ u
hiÖu gi¶m chøc n¨ng gan ph¶i ngõng thuèc. Do c¹nh tranh víi acid uric ë hÖ vËn chuyÓn tÝch cùc
t¹i èng thËn, pyrazinamid cã thÓ g©y t¨ng acid uric m¸u.

Pyrazinamid lµm gi¶m t¸c dông h¹ acid uric cña probenecid, aspirin, vitamin C vµ lµm t¨ng t¸c
dông h¹ glucose m¸u cña c¸c thuèc nhãm sulfonylure.

1.1.5.4. ¸p dông ®iÒu trÞ:
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Viªn nÐn 500mg.

Pyrazinamid th­êng phèi hîp víi c¸c thuèc chèng lao kh¸c ®Ó ®iÒu trÞ lao trong 6 th¸ng ®Çu, sau
®ã thay b»ng thuèc kh¸c. LiÒu trung b×nh ng­êi lín 1,5 -2,0 g/ngµy vµ trÎ em 35mg/kg/ngµy.

1.2. C¸c thuèc chèng lao kh¸c

1.2.1. Ethionamid

- Lµ thuèc võa k×m khuÈn võa diÖt khuÈn (do øc chÕ tæng hîp acid mycolic). Uèng hÊp thu tõ tõ
qua ®­êng tiªu hãa, sau 3 giê ®¹t nång ®é tèi ®a trong m¸u vµ th¶i trõ chñ yÕu qua thËn d­íi
d¹ng ®· chuyÓn hãa.

- Thuèc ®­îc chØ ®Þnh khi vi khuÈn lao kh¸ng víi c¸c thuèc nhãm I. Ngoµi ra, ethionamid cßn
®­îc dïng phèi hîp víi dapson, rifampin ®Ó ®iÒu trÞ phong víi liÒu 10mg/kg thÓ träng.

- Mét sè t¸c dông kh«ng mong muèn cã thÓ gÆp nh­: ch¸n ¨n, buå n n«n, n«n, ®i láng, rèi lo¹n
thÇn kinh trung ­¬ng (®au ®Çu, co giËt, mÊt ngñ), viªm d©y thÇn kinh ngo¹i vi. Ethionamid cã thÓ
g©y rèi lo¹n chøc n¨ng gan, cÇn ph¶i theo dâi chøc n¨ng gan tr­íc vµ trong khi ®iÒu trÞ.

- Thuèc ®­îc dïng víi liÒu t¨ng dÇn. Khë i ®Çu 500mg c¸ch 5 ngµy t¨ng 125mg ®Õn khi ®¹t 15 -
20mg/kg thÓ träng vµ kh«ng v­ît qu¸ 1gam/24giê.

1.2.2. Acid paraaminosalicylic (PAS)

Lµ thuèc k×m khuÈn lao cã c¬ chÕ t¸c dông gièng sulfonamid, nh­ng kh«ng cã t¸c dông trªn c¸c
vi khuÈn kh¸c. LiÒu dïng: 200- 300mg/kg/ngµy, tèi ®a 14 - 16g/ngµy. PAS cã thÓ g©y Øa láng,
n«n, ®au bông. §Ó h¹n chÕ t¸c dông kh«ng mong muèn, cÇn uèng vµo lóc no.

1.2.3. Mét sè kh¸ng sinh kh¸c cã t¸c dông chèng lao

- Kanamycin vµ amikacin cã nång ®é vÒ øc chÕ tèi thiÓu víi trùc k huÈn lao 10 g/ ml. LiÒu ®iÒu
trÞ lao 1g/ 24 giê.

- Capreomycin lµ 1 peptid vßng cã t¸c dông chèng lao víi liÒu 15 - 30 mg/ kg/ 24 giê.

- Ofloxacin vµ ciprofloxacin lµ 2 kh¸ng sinh nhãm fluorquinolon cã nång ®é trong tæ chøc phæi
cao h¬n trong huyÕt t­¬ng cã nång ®é øc chÕ tèi thiÓu trªn trùc khuÈn lao rÊt thÊp tõ 0,25 - 3 g/
ml. Trong ®iÒu trÞ lao ciprofloxacin uèng 1,5g chia 2 lÇn/ngµy; ofloxacin uèng 600 - 800 mg/
ngµy.

- Azithromycin vµ clarythromycin lµ 2 macrolid míi còng cã t¸c dông trªn trùc khuÈn la o ®­îc
chØ ®Þnh khi trùc khuÈn lao kh¸ng c¸c thuèc chèng lao chÝnh.

- Cycloserin ®­îc chØ ®Þnh ®iÒu trÞ lao víi liÒu 15 - 200 mg/ kg/ ngµy.

Chi tiÕt xin xem bµi “Thuèc kh¸ng sinh”.

1.2.4. Thiacetazon (Amithiozon)

Lµ thuèc k×m khuÈn. Cã ho¹t tÝnh chèng lao v íi nång ®é øc chÕ tèi thiÓu (MIC) lµ 1g/ml. Trong
l©m sµng cã thÓ phèi hîp víi INH ®Ó ®iÒu trÞ lao. LiÒu dïng hµng ngµy 150mg.

1.2.5. Clofazimin

Thuèc ®­îc dïng cho nh÷ng bÖnh nh©n cã trùc khuÈn lao ®a kh¸ng thuèc víi  liÒu dïng
200mg/24 giê.
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(Chi tiÕt xin ®äc bµi "thuèc ®iÒu trÞ phong").

1.3. Sù kh¸ng thuèc cña vi khuÈn lao

TØ lÖ vi khuÈn lao kh¸ng thuèc ngµy cµng t¨ng, nguyªn nh©n chñ yÕu lµ do dïng thuèc kh«ng
®óng ph¸c ®å phèi hîp, liÒu l­îng vµ thêi gian dïng thuèc hoÆc chÊt l­îng thuèc kÐm.

Sù kh¸ng thuèc cã thÓ xÕp thµnh 3 lo¹i:

- Kh¸ng thuèc tiªn ph¸t: lµ sù kh¸ng thuèc x¶y ra ë bÖnh nh©n ch­a ®­îc dïng thuèc chèng lao
lÇn nµo. Nguyªn nh©n lµ do vi khuÈn lao kh¸ng thuèc lan truyÒn tõ bÖnh nh©n kh¸c sang.

- Kh¸ng thuèc m¾c ph¶i hay cßn gäi lµ kh¸ng t huèc thø ph¸t lµ sù kh¸ng thuèc sau khi dïng c¸c
thuèc chèng lao Ýt nhÊt mét th¸ng. Nguyªn nh©n do dïng thuèc kh«ng ®óng liÒu l­îng vµ phèi
hîp thuèc kh«ng ®óng g©y nªn sù chän läc vi khuÈn kh¸ng thuèc.

- §a kh¸ng thuèc lµ hiÖn t­îng vi khuÈn lao kh¸ng l¹i  Ýt nhÊt 2 lo¹i thuèc chèng lao trong ®ã cã
kh¸ng rifampicin vµ INH vµ kh¸ng cïng víi c¸c thuèc chèng lao kh¸c.

§Ó ®èi phã víi sù kh¸ng thuèc cña vi khuÈn lao, ng¨n ngõa sù chän läc t¹o ra chñng kh¸ng thuèc
vµ sù lan truyÒn c¸c chñng kh¸ng thuèc trong céng  ®ång, cÇn ph¶i ¸p dông ®óng nguyªn t¾c ®iÒu
trÞ lao.

1.4. Nguyªn t¾c dïng thuèc chèng lao vµ mét sè ph¸c ®å ®iÒu trÞ lao

1.4.1. Nguyªn t¾c dïng thuèc chèng lao

- §Ó gi¶m tû lÖ kh¸ng thuèc vµ rót ng¾n thêi gian ®iÒu trÞ, c¸c thuèc chèng lao lu«n dïng cïng
mét lóc (vµo thêi gian nhÊt ®Þnh trong ngµy) Ýt nhÊt 3 lo¹i thuèc trong 24 giê vµ cã thÓ phèi hîp
4-5 thuèc trong giai ®o¹n tÊn c«ng 2 - 3 th¸ng ®Çu, sau ®ã chuyÓn sang ®iÒu trÞ duy tr×.

- CÇn ph¶i cÊy vi khuÈn vµ lµm kh¸ng sinh ®å ®Ó chän kh¸ng sinh thÝch  hîp.

- Phèi hîp thuèc theo tÝnh n¨ng t¸c dông nh»m n©ng cao hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ vµ gi¶m t¸c dông
kh«ng mong muèn. Th­êng phèi hîp thuèc võa diÖt khuÈn trong tÕ bµo vµ ngoµi tÕ bµo cïng víi
thuèc diÖt khuÈn thÓ ®ang ph¸t triÓn  vµ thÓ “ñ bÖnh”.

- §iÒu trÞ liªn tôc, kh«ng ng¾t qu·ng, Ýt nhÊt 6 th¸ng vµ cã thÓ kÐo dµi 9 - 12 th¸ng.

- TrÞ liÖu  ng¾n ngµy cã kiÓm so¸t trùc tiÕp (DOTS =directly observed treatment short course).

- LiÖu ph¸p dù phßng b»ng INH trong 6 th¸ng cho nh÷ng ng­êi tiÕp xóc víi bÖnh nh©n cã k h¶
n¨ng bÞ lao, nh­ng ch­a cã dÊu hiÖu nhiÔm khuÈn vµ ng­êi cã test tuberculin réng trªn 10mm vµ
ng­êi tr­íc kia bÞ lao nh­ng hiÖn nay ë thÓ kh«ng ho¹t ®éng vµ hiÖn ®ang dïng thuèc øc chÕ
miÔn dÞch.

- Th­êng xuyªn theo dâi t¸c dông kh«ng mong muèn cña thuè c.

- Trong tr­êng hîp trùc khuÈn lao kh¸ng víi c¸c thuèc chèng lao chÝnh th­êng dïng hoÆc cã t¸c
dông kh«ng mong muèn mµ bÖnh nh©n kh«ng thÓ chÊp nhËn ®­îc th× lùa chän c¸c thuèc chèng
lao kh¸c.

1.4.2. Mét sè ph¸c ®å ®iÒu trÞ lao hiÖn nay ë ViÖt Nam

Dùa trªn ph¸c ®å ®iÒu trÞ lao cña tæ chøc Y tÕ ThÕ giíi, ch­¬ng tr×nh chèng lao Quèc gia ®· ®Ò
xuÊt mét sè ph¸c ®å ¸p dông cho ®iÒu trÞ lao hiÖn nay ë ViÖt nam.

1.4.2.1. Ng­êi bÖnh ch­a ch÷a lao bao giê:
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2SRHZ / 6HE

- §iÒu trÞ tÊn c«ng 2 th¸ng liªn tôc dïng 4 l o¹i thuèc S (SM); H (INH); R (RMP); Z (PZA) hµng
ngµy.

- §iÒu trÞ duy tr× hµng ngµy liªn tôc trong 6 th¸ng víi 2 thuèc lµ H vµ E (EMB).

1.4.2.2. Ng­êi bÖnh cã lao t¸i ph¸t hoÆc thÊt b¹i ®iÒu trÞ:

2SHRZE/1HRZE/5H3 R3 E3 *

- §iÒu trÞ tÊn c«ng hµng ngµy liªn tôc trong hai th¸ng víi 5 lo¹i thuèc SHRZE, mét th¸ng tiÕp
theo dïng hµng ngµy 4 lo¹i thuèc HRZE.

- Sau ®ã ®iÒu trÞ duy tr× 3 lo¹i thuèc H, R, E mét tuÇn dïng ba lÇn c¸ch qu·ng trong 5 th¸ng liªn
tôc.

* H: Isoniazid Z: pyrazinamid S: Streptomycin

R: Rifampicin E: Ethambutol

Sè ë tr­íc ch÷ c¸i chØ thêi gian ®iÒu trÞ tÝnh b»ng th¸ng; ch÷ sè d­íi ë sau ch÷ c¸i chØ sè ngµy
dïng thuèc trong 1 tuÇn, nÕu kh«ng cã c¸c ch÷ sè nµy th× dïng thuèc hµng ngµy.

2.Thuèc ®iÒu trÞ phong
BÖnh phong lµ bÖnh nhiÔm khuÈn Myc obacterium leprae. NÕu ®­îc ®iÒu trÞ sím vµ ®óng, bÖnh
phong cã thÓ khái, kh«ng ®Ó l¹i di chøng. HiÖn nay, ba thuèc chñ yÕu ®iÒu trÞ phong lµ: dapson,
rifampicin vµ clofazimin.

2.1. Dapson (DDS)

Lµ dÉn xuÊt 4-4 diamino diphenyl sulfon cÊu tróc gÇn gièng pa ra-aminobenzoic acid cã t¸c dông
k×m trùc khuÈn phong. MÆc dï, ®· ®­îc tæng hîp tõ nh÷ng n¨m 1940, nh­ng ®Õn nay DDS vÉn
®­îc coi lµ thuèc quan träng nhÊt trong ®iÒu trÞ phong.

2.1.1. D­îc ®éng häc

Thuèc ®­îc hÊp  thu gÇn hoµn toµn qua èng tiªu hãa. Uèng 1 00mg, sau 24 giê ®¹t ®­îc nång ®é
trong m¸u gÊp 50 - 100 lÇn nång ®é øc chÕ tèi thiÓu. Trong m¸u, thuèc g¾n vµo protein huyÕt
t­¬ng kho¶ng 50% vµ khuÕch t¸n nhanh vµo c¸c tæ chøc: da, c¬, gan, thËn vµ dÞch n·o tuû.

Dapson ®­îc chuyÓn hãa ë gan nhê ph¶n øng  acetyl hãa t¹o thµnh monoacetyl -DDS kh«ng cã t¸c
dông k×m khuÈn. Sù chuyÓn hãa cña DDS mang tÝnh di truyÒn. ThËn vµ mËt lµ ®­êng th¶i trõ chñ
yÕu cña thuèc. Do cã chu kú gan - ruét, nªn thuèc tån t¹i rÊt l©u trong c¬ thÓ, thêi gian b¸n th¶i
cña thuèc kho¶ng 28 giê.

2.1.2. T¸c dông vµ c¬ chÕ t¸c dông

Dapson chØ cã t¸c dông k×m khuÈn phong, kh«ng diÖt khuÈn. C¬ chÕ t¸c dông gièng sulfonamid.
C¬ chÕ chi tiÕt xin ®äc bµi “Thuèc kh¸ng sinh”, phÇn “sulfamid”.

2.1.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

Dïng Dapson cã thÓ gÆp mét sè t¸c dông  kh«ng mong muèn sau:

- Buån n«n, n«n, ®au ®Çu, ph¸t ban ë da.

- Rèi lo¹n t©m thÇn, viªm d©y thÇn kinh ngo¹i vi.
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- ThiÕu m¸u, tan m¸u, ®Æc biÖt hay gÆp ë ng­êi cã thiÕu hôt G 6PD.

- Methemoglobin

- Héi chøng “sulfon” hay “Jarish - Herxheimer”. Héi chøng nµy th­êng xuÊt hiÖn sau khi dïng
thuèc 5-6 tuÇn. BiÓu hiÖn: sèt, vµng da, ho¹i tö gan, viªm da, met -Hb vµ thiÕu m¸u.§©y lµ héi
chøng rÊt nÆng, cÇn ph¶i ngõng thuèc ngay vµ håi søc tÝch cùc tr¸nh tö vong.

2.1.4. ¸p dông ®iÒu trÞ

Do tØ lÖ trùc khuÈn phong kh¸ng thuèc ngµy cµng cao, nªn tõ n¨m 1982 ë ViÖt Nam kh«ng dïng
riªng dapson ®Ó ®iÒu trÞ mµ th­êng phèi hîp víi clofazimin hoÆc rifampin.

Thuèc d¹ng viªn nÐn 25mg, 100mg uèng khëi ®Çu liÒu thÊp 50mg/24 giê. NÕu bÖnh tiÕn triÓn
kh«ng tèt, t¨ng liÒu lªn 100 mg/24 giê vµ duy tr× Ýt nhÊt trong 2 n¨m. Trong ®iÒu trÞ cÇn theo dâi
c«ng thøc m¸u th­êng xuyªn. ë nh÷ng bÖnh nh©n cã dÞ øng víi thuèc, suy gi¶m chøc n¨ng gan,
thiÕu hôt G6PD hoÆc met-hemoglobinreductase, chèng chØ ®Þnh dïng thuèc.

2.2. Rifampicin

Lµ kh¸ng sinh kh«ng chØ diÖt khuÈn lao vµ c¸c vi khuÈn Gram (+), Gram ( -) kh¸c, mµ cßn cã kh¶
n¨ng diÖt trùc khuÈn phong m¹nh. So víi dapson, thuèc khuÕch t¸n vµo m« thÇn kinh kÐm nªn
kh«ng lµm gi¶m ®­îc triÖu chøng tæn th­¬ng thÇn kinh do trùc kh uÈn phong g©y nªn.

Thuèc ®­îc phèi hîp víi c¸c thuèc ®iÒu trÞ phong kh¸c víi liÒu 600mg/24 giê.

Chi tiÕt vÒ rifampicin xin ®äc bµi “Thuèc kh¸ng sinh” vµ bµi “Thuèc chèng lao”.

2.3. Clofazimin (Lampren)

Thuèc cã t¸c dông k×m khuÈn phong vµ mét sè vi khuÈn g ©y viªm loÐt da (Mycobacterium
ulcerans) vµ g©y nªn viªm phÕ qu¶n m¹n tÝnh (Mycobacterium avium). Ngoµi ra, clofazimin cßn
cã t¸c dông chèng viªm vµ ng¨n chÆn sù ph¸t triÓn cña c¸c nèt sÇn trong bÖnh phong.

Theo Morrison vµ Marley (1976), clofazimin cã t¸c  dông k×m khuÈn lµ do thuèc g¾n vµo ADN
cña trùc khuÈn lµm øc chÕ sù nh©n ®«i cña ADN.

Uèng hÊp thu nhanh vµ tÝch lòy l©u trong c¸c m«. ThËn lµ ®­êng th¶i trõ chñ yÕu cña thuèc.
Ngoµi ra, thuèc cßn ®­îc th¶i qua må h«i.

Trong qu¸ tr×nh dïng thuèc, cã thÓ g Æp mét sè t¸c dông kh«ng mong muèn nh­: mÊt mµu da,
viªm ruét, t¨ng b¹ch cÇu ­a acid.

Viªn 100mg - phèi hîp víi dapson vµ rifampin ®iÒu trÞ mét sè thÓ phong víi liÒu 50mg/24 giê
hoÆc 100-300mg/24 giê/tuÇn. Khi ®iÒu trÞ, cÇn theo dâi chøc n¨ng gan vµ thËn.

2.4. C¸c thuèc ®iÒu trÞ phong kh¸c

2.4.1. Sulfoxon

Thuèc cã cÊu tróc t­¬ng tù nh­ dapson, nh­ng hÊp thu kh«ng hoµn toµn qua ®­êng tiªu hãa vµ
th¶i trõ chñ yÕu qua mËt vµ qua ph©n.

C¬ chÕ t¸c dông vµ t¸c dông kh«ng mong muèn cña thuèc gièng dapson. Thuèc cã  thÓ dïng thay
dapson ®Ó ®iÒu trÞ phong víi liÒu 330mg/24 giê.

2.4.2. Thalidomid
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Lµ thuèc an thÇn, nh­ng cã t¸c dông ®iÒu trÞ phong, ®Æc biÖt thÓ phong cñ. LiÒu dïng 100 -
300mg/24 giê. Do g©y qu¸i thai, ®Æc biÖt giai ®o¹n 24 - 36 tuÇn ®Çu cña kú thai nghÐn,  nªn thuèc
Ýt ®­îc dïng.

2.4.3. Ethionamid

Cã t¸c dông võa k×m khuÈn võa diÖt khuÈn lao vµ phong cã thÓ thay thÕ clofazimin trong nh÷ng
tr­êng hîp kh¸ng clofazimin. LiÒu dïng hµng ngµy 250 - 375mg.

Chi tiÕt xin ®äc thªm bµi “Thuèc chèng lao”.

2.5. Nguyªn t¾c vµ mét sè ph¸c ®å ®iÒu trÞ phong hiÖn nay

Nh»m t¨ng hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ, rót ng¾n thêi gian dïng thuèc vµ h¹n chÕ sù kh¸ng thuèc cña trùc
khuÈn phong tõ 1982, Tæ chøc Y tÕ ThÕ giíi khuyÕn c¸o mét sè nguyªn t¾c ®iÒu trÞ phong nh­
sau:

- §a hãa trÞ liÖu, kh«ng dïng mét lo¹i thuèc ®Ó ®iÒu trÞ phong vµ th­êng dïng 3 thuèc dapson,
rifampicin vµ clofazimin.

- Phèi hîp hãa trÞ liÖu víi vËt lý liÖu ph¸p vµ thÓ dôc liÖu ph¸p ®Ó tr¸nh tµn phÕ.

- Uèng thuèc ®óng liÒu l­îng, ®óng ph¸c ®å, ®ñ thêi gian vµ ®Þnh kú theo dâi t¸c dông trªn l©m
sµng, xÐt nghiÖm vi khuÈn vµ t¸c dông kh«ng mong muèn.

- Thêi gian ®iÒu trÞ kÐo dµi tuú thuéc vµo møc ®é nhiÔm trùc khuÈn.

2.5.1. Ph¸c ®å ®iÒu trÞ nhãm cã nhiÒu trùc khuÈn

Dapson Rifampicin Clofazimin Thêi gian ®iÒu trÞ Theo dâi
100mg tù
uèng mçi
ngµy

600mg mçi
th¸ng uèng 1
lÇn cã gi¸m
s¸t

300mg mçi th¸ng
uèng 1 lÇn cã gi¸m
s¸t + 50mg hµng ngµy
tù uèng

Ýt nhÊt 2 n¨m hoÆc cho
®Õn khi xÐt nghiÖm
t×m trùc khuÈn ©m tÝnh

Sau 1-2-6
th¸ng
(trong 5
n¨m)

Ph¸c ®å ®iÒu trÞ nhãm Ýt vi khuÈn

Dapson Rifampicin Thêi gian ®iÒu
trÞ

Theo dâi

100mg tù uèng
hµng ngµy

600mg mçi th¸ng uèng 1
lÇn cã gi¸m s¸t

    6 th¸ng Sau 1-2-4-6 th¸ng
(trong 3 n¨m)

Ph¸c ®å ®iÒu trÞ nhãm bÖnh nhiÒu vi khuÈn ë trÎ em

Clofazimin
C©n

nÆng trÎ

Rifampicin
hµng th¸ng
cã kiÓm tra

(uèng)

Hµng th¸ng
cã gi¸m s¸t

(uèng)

Hµng tuÇn,
hµng ngµy

tù uèng

Dapson
 tù uèng

hµng ngµy

Thêi gian
®iÒu trÞ

 20 kg 150mg 100mg 100mg
(hµng tuÇn)

25mg

21-30kg 300mg 150-200mg 150mg
(hµng tuÇn)

25-50mg

Ýt nhÊt
2 n¨m hoÆc

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

31-50kg 450mg 200-300mg 50mg
(hµng tuÇn)

50-75mg xÐt nghiÖm
©m tÝnh

2.5.4. Ph¸c ®å ®iÒu trÞ nhãm bÖnh Ýt vi khuÈn ë trÎ em

C©n nÆng trÎ Rifampicin hµng th¸ng cã
gi¸m s¸t (uèng)

Dapson hµng ngµy tù
uèng

Thêi gian ®iÒu
trÞ

 20kg 150 mg 25mg

21 – 30 kg 300mg 25 – 50 mg

31 – 50 kg 450 mg 50 – 70 mg

6 th¸ng

C©u hái tù l­îng gi¸
1. Tr×nh bµy t¸c dông, c¬ chÕ t¸c dông, ®Æc ®iÓm d­îc ®éng häc vµ t¸c dông kh«ng mong

muèn cña INH vµ c¸c nguyªn t¾c ®iÒu trÞ lao.

2. Tr×nh bµy t¸c dông, c¬ chÕ t¸c dông, ®Æc ®iÓm d­ îc ®éng häc vµ t¸c dông kh«ng mong
muèn cña rifampicin, vµ ph¸c ®å ®iÒu trÞ lao hiÖn nay.

3. Tr×nh bµy t¸c dông, c¬ chÕ t¸c dông, ®Æc ®iÓm d­îc ®éng häc vµ t¸c dông kh«ng mong
muèn cña ethambutol vµ pyrazinamid.

4. Tr×nh bµy t¸c dông, c¬ chÕ t¸c dông, ®Æc ®iÓm d ­îc ®éng häc vµ t¸c dông kh«ng mong
muèn cu¶ streptomycin.

5. Tr×nh bµy t¸c dông, c¬ chÕ t¸c dông, ®Æc ®iÓm d­îc ®éng häc vµ t¸c dông kh«ng mong
muèn cu¶ dapson.

6. Tr×nh bµy t¸c dông, c¬ chÕ t¸c dông, ®Æc ®iÓm d­îc ®éng häc vµ t¸c dông kh«ng mong
muèn cu¶ clofazimin.

7. Tr×nh bµy nguyªn t¾c vµ ph¸c ®å ®iÒu trÞ phong hiÖn nay.


