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Bai 7: THUOC TE

MUC TIEU HOC TAP: Sau khi hoc xong bai nay, sinh vién c6 kha nang:
1. Trinh bay duoc co ché'tdc dung va tdc dung ctia thuoc té
2. Phdn tich duoc nhiing tdc dung khéng mong muon va doc tinh cuia thuoc té

3. Phdn biét duoc ddc diém tdc dung ciia cocain, procain

lidocain, bupivacain va
ethylclorid.

1. TINH CHAT CHUNG cUA THUOC TE

1.1. Pinh nghia

Thudc té 1am mét cam gidc (dau, nhiét do) cia mot ving co thé, tai chd dung thudc, trong khi
chiic phan van dong khong bi anh hudng.

Carl Koller (1884) dung dung dich cocain dé gay té gidc mac, md diu thoi ky clia cdc thudc té.
Ngay nay, vi tinh chat doc va giy nghién cta thudc, cocain da dan dan bi bo. Vi viéc tim ra
procain (novocaine), Einhorn (1904) di m& dau thoi ky thi hai, rit quan trong vi ding tiém dé
gay te.

1.2. Pac diém cua thudc té tot

Nhiéu thudc c6 tac dung gay té, nhung mot thudc té t6t can dat duoc céc tieu chudn sau:

- Ngan can hoan toan va dic hiéu su dan truyén cam gidc.

- Sau tac dung cua thudc, chitc phan than kinh duoc héi phuc hoan toan.

- Thoi gian khdi té ngan, thoi gian tic dung thich hgp (thuong 1a khoang 60 phuit).
- Khong doc, khong kich thich mé va khong gay di tng.
- Tan trong nuéc, vitng bén duéi dang dung dich, khit khu4n xong van con hoat tinh.
1.3. Lién quan giira cau tric va tac dung

Céc thudc té déu c6 cau triic gan giong nhau, tuong tu lidocain, gdbm ba phan chinh: cuc wa md,
cuc ua nudc va chudi trung gian:
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- Cuc ua m& 1a nhan thom, c¢6 anh huéng dén su khuéch tan va hiéu luc cua tic dung gay té. Tinh
wa md 1am tang 4i luc cua thudc véi receptor nén 1am tang cuong do té; dong thoi lam cham thuy
phan cua cac esterase nén lam kéo dai thoi gian té. Tuy nhién, doc tinh cua thudc lai tang.
- Cyc va nude la nhém amin bac 3 (- N )¢ hodc bac 2 (— NH —) quy dinh tinh tan trong nuéc
va su ion héa cua thuéc. Nhém amin 1a chat nhan H* theo phan tng:

R —NH, + H,0O > R-NH,+OH"
- Chudi trung gian: ¢6 4-6 nguyén tir (dai 6-9nm) anh hudng dén doc tinh cha thudc, chuyén hoa
va thoi gian tdc dung ctia thudc. Ngodi gidi han do, tdc dung s& kém dan. Trong chudi nay c6 thé
co:
. Nhém mang duong néi ester (—COO—, nhu procain) bi thuy phan nhanh & gan va mau do cac
esterase, nén c6 thoi gian tac dung ngan.
. Nhém mang duong n6i amid (—NH—CO-, nhu lidocain), khé bi thuy phan, tic dung dai.
1.4. Co ché tac dung
Céc thudc té téng hop lam gidm tinh thAm clia mang t&€ bao véi Na * do gén vao receptor clia kénh
Na* & mdt trong ciia mang, khic vdi cac doc to thién nhién nhu tétrodotoxin gin & mat ngoai clia
kénh. Nhu vay, thudc té 6 tic dung 1am “6n dinh mang”, ngan cin Na * di vao t&€ bao, 1am t& bao
khong khir cuc dugce.
Ngoai ra, thudc té con lam giam tan s6 phong xung tac ciia cic sgi cam giac.
HAu hét cdc thude té déu c6 pKa 1a 8,0 - 9,0, vi vay, & pH cta dich co thé déu phan 16n & dang
cation, 1a dang c6 hoat tinh gan vao dugc receptor, nhung lai khong qua dugc mang t€ bao nén
khong c¢6 tac dung, vi receptor cuia thudc té nim & mit trong mang t€ bao.

Qua4 trinh tham nhap qua mang t&€ bao dé t6i duoc receptor dién bién nhu so do:

R, R,
| Hé thong dém clia mo |
R,-N*-HCI" + NaHCO, R,-N + NaCl + H,CO,
R, R,
Trong 6ng tiém, thudc dudi dang muoi Chuyén thanh dang base tu
do,
hydroclorid, tan, 1a ion, khong qua dugc qua dugc mang

mang t€ bao

Mang t€ bao |
R, R,
R,-N- +HOH %> R,-NH" + OH
R, R,
Bi ion héa thanh amoni bac 4, mang dién (+), gan
dugc vao receptor.
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Y Kénh N:_a’ y | Ngoai t& bao
Dre QT@ 3_‘ Trong & bao

[)—0 Dang base ty do, qua dugc mang € bao
9—0 Dang ion hoa, gan dugc vao receplor

Mang té bao

Hinh 7.1. Qua trinh tham nhap cla thudc té qua mang t€ bao dé gin vao receptor

Thudc té it c6 hiéu qua & mo nhiém khudn vi & dé pH thap nén chi ¢6 ty 1 rat thap thudc té qua
dugc mang.

Mudn 1am té nhanh thi can tang néng do cua thudc. Nhung khi d6 sé c6 hai cho mo va dé dan téi
nhiém doc toan than, cho nén trong thuc hanh, can chon néng do toi wu.

1.5. Tac dung duoc ly
1.5.1. Tac dung tai cho:

Thudc té tac dung trén tat ca cdc so¢i than kinh trung wong (cam gidc, van dong) va than kinh thuc
vat, 1an luot tr soi bé dén soi to tuy theo ndong do cla thudc. Thit tu mat cam gidc 1a dau, lanh,
néng, xtc gidc nong, roi dén xic gidc sau. Khi hét thudc, tdc dung hoi phuc theo chiéu ngugc lai.

Tuy theo muc dich 1am sang ma st dung cac duong dua thudc khac nhau:

- Gay té bé mat: boi hodc thdm thudc tai chd (0,4 -4%).

- Gay té tham nhiém = tiém du6i da dé thudc ngam dugc vao tan cing than kinh (dung dich 0,1 -
1%).

- Gay té dan truyén: tiém thudc vao canh dudng dan truyén cta than kinh (gay té than than kinh,
phong toa hach, gay té ngoai mang cing, gay té tuy song (xem so d 0).
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Mang cimg
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Gay té tuy sdng

Phong € hach

Mach

g (e  Gaytebé mat
Gay té dan truyén Da

Gay té tiém ngdm
So d6 cdc cich gay &

1.5.2. Tdc dung toan thdn
Chi xuat hién khi thudc té thdm dugc vao vong tuan hoan véi nong do hiéu dung:

- Tac dung tc ché than kinh trung wong xuét hién sém nhat véi trung tam tc ché nén gay cac dau
hiéu kich thich: bon chén, lo 4u, run co, con co g iat (diéu tri bang diazepam), mat dinh huéng.

- Uc ché dén truyén than kinh- co gay nhugc co, liét ho hap.
- Lam gian co tron do tac dung liét hach va tac dung truc ti€p trén co tron.

- Trén tim - mach: do tdc dung 1am “én dinh mang”, thudc té 1am gidm tin h kich thich, gidm din
truyén va giam luc co bép clia co tim. C6 thé gay loan nhip, tham chi rung tam that.

Trén mach, hau hét gy gian mach, ha huyét ap (trr cocain).

- Trén méau: liéu cao (trén 10 mg/ kg) prilocain tich tu chat chuyén héa O - toluidin gy oxy hoéa,
bién Hb thanh metHb.

1.6. Tac dung khong mong mudn va doc tinh

1.6.1. Loai tic dung do thudc ngdm vao vong tuan hoan vé6i nong do cao, gay nhitng biéu hién
than kinh (buén non, non, mat dinh huéng, dong tac giat rung, liét ho hip), hodac tim mach (r6i
loan dan truyén, bloc nhi that...).

1.6.2. Loai tac dung dac hiéu, lién quan dén k¥ thuat gay té: ha huyét ap, ngiing ho hap do gay
té tuy song, tén thuong than kinh do kim tiém dam phai hoic do thudc chén ép.

1.6.3. Loai phan ing qud man hay di Gng phu thuodc vao ting ca thé. Thudng gip vé6i cdc dan
xudt c6 thay thé€ & vi tri para cia nhan thom (ester cta acid para aminobenzoic), loai duong noi
ester (procain). Rat it gap vdi loai c6 duong ndi amid (lidocain).

1.7. Duoc dong hoc
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Céc thudc té déu Ia base yéu, it tan trong nuGc, nhung khi két hop véi acid (nhu HCI) s€ cho cac
mudi rét tan va hoan toan 6n dinh (dung dich c6 pH acid).

Khong tham qua da lanh. Céc thudc té téng hop khé thim qua niém mac. Gidng héa va thai trix
phu thudc chu yéu vao cau tric. Cac thud ¢ té cé chiic amid (nhu lidocain) hoac chic ether (—O-),
(nhu quinisocain) chi bi chuyén ho4 rat it & gan boi cyt P ,5,, phan 16n thai trlr nguyén chét qua
than. Toc do chuyén hoa tu nhanh dén cham la prilocain
>etidocain>lidocain>mepivacain>bupivacain. 0 nguoi binh thuong, t/2 cla lidocain 1a 1,8 gio; &
ngudi suy gan nang c6 thé t6i >6gid. Cac thudc té ¢ chiic ester (procain) bi thuy phan boi céc
esterase clia ca gan va huyét tuong, nén giang hoa va mat tic dung nhanh, t/2 véi procain chi
khoang 1 phuit.

Loai ester bi chuyén hoa thanh para amino benzoic acid (PABA) nén dé gay di tng. Con loai
amid khong bi chuyén thanh PABA nén rét hi€ém gay di tng.

1.8. Tuong tac thuoc

- Bé khic phuc tdc dung gay gidn mach cua thudc té (trlr cocain gdy co mach), thudng phdi hop
vGi adrenalin, nhat 1a khi gdy té thAm nhiém. Adrenalin 1am co mach, ¢6 tic dung ngan can su
ngam thudc té vao tuan hoan chung va kéo dai dugc thoi gian gay té.

- Cac thuoc lam tang tdc dung cua thudc té: ciac thudc giam dau loai morphin, cac thudc an than
kinh (clopromazin).

- Céc thuoc dé lam tang doc tinh cta thudc té: quinidin, thudc phong toa P adrenergic (lam roi
loan dan truyén co tim).

- Thudc té hiép dong véi tic dung ctia cura. Sulfamid d6i khang 2 chiéu véi céc thude té dan xudt
tir acid para amino benzoic (nhu procain).

1.9. Ap dung lam sang
1.9.1. Chi dinh
- Gay té bé mat: Viém miéng, viém hong, chudn bi noi soi, st dung trong nhan khoa.

- Gay té dan truyén: Mot s6 ching dau, phau thuat chi trén, trong san phu khoa (giy té ngoai
mang cing).

- Cac chi dinh khac: Loan nhip tim (xem bai thudc chita loan nhip tim).
1.9.2. Chong chi dinh

- Roi loan dan truyén co tim

- C6 di ting (tim nhém thudc khac).

1.9.3. Thdn trong khi dung thuéc

- Dung diing tong liéu va chon ding nong do t6i wu. Khong dung thudc qué lo ang va khong vuot
qua 1% néu tiém tuy song.

- Tiém ding ving can gay té. Khong tiém vao mach hoac truc ti€p vao than kinh.
- Ngimng ngay thudc néu c6 bat ky mot biéu hién bt thudng nao.
2. CAC LOAI THUOC TE THUONG DUNG
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2.1. Cocain

Bang A-nghién. Vi vay ngay cang it dung.

La thuoc té duy nhat c6 nguon goc thuc vat (1a cay Erythroxylon coca) ¢6 nhiéu & Nam My.
2.1.1. Tac dung

- Gay té: tham qua dugc niém mac, dung trong tai mii hong (dung dich 10 -20%) hoac khoa mat
(dung dich 1-2%).

- Trén than kinh trung wong: gay kich thich, sang khodi, ao gidc, giam mét moi (dé gay nghién).
Li€u cao gay run chi va co giat.

- Trén than kinh thuc vat: cuong giao cam gian ti€p do ngan can tai thu hoi noradrenalin & ngon
day giao cam, lam tim dap nhanh, co mach, tang huyét ap.

2.1.2. Déc tinh

- Cdp: co mach manh (tim téi, hoi hop, lo so, dé bi ngat), kich thich than kinh trung wong (4o
gidc, co giat).

- Man: dé gay quen thudc va nghién, mat nhot nhat, dong tir gian, hoai tir vaich mii.
2.2. Procain (novocaine)

Béang B. Téng hop (1905)

- La thuoc té mang duong noi este, tan trong nudc.

- Tac dung gay té kém cocain 4 lan, it doc hon 3 lan.

- Khong tham qua niém mac, khong lam co mach, ngugc lai, do ¢6 tic dung phong toéa hach lai
lam gidn mach, ha huyét ap. Khi gay té nén phoi hop véi a drenalin dé lam co mach, tang thoi
gian gay te.

- Ding 1am thuoc gay té dan truyén, dung dich 1% -2% khong qua 3mg/kg can nang.
- Doc tinh: di ting, co giat roi tc ché than kinh trung uong.

- Hién c6 nhiéu thudc t6t hon nén ngay cang it ding.

2.3. Lidocain (xylocain): Téng hop (1948). Hién dung rét rong réi.

- La thudc té mang duong néi amid, tan trong nudc.

- La thudc gay té bé mat va gay té dan truyén t6t. Tac dung manh hon procain 3 1an, nhung doc
hon hai lan.

- T4c dung nhanh va kéo dai do bi chuyén héa cham. Hai chit chuyén héa trung gian la
monoethylglycin xylidid va glycin xylidid van con tac dung gay té. Vi khong gay co mach nén
néu dung cung véGi adrenalin, thoi gian tac dung s€ 1au ma doc tinh lai giam.

- Doc tinh:

+ Trén than kinh trung wong: lo &u, vat va, buoén non, nhic dau, run, co giat va tram cam, tc
ché than kinh trung wong.

+ Trén ho hép: thd nhanh, réi khé thd, ngiing ho hap.
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+ Trén tim mach: tim dap nhanh, tang huyét ap, ti€p theo la cac dau hiéu tc ché: tim dap
cham, ha huyét ap, do tic dung tc ché trung uong.
2.4. Bupivacain (Marcain)
La nhém thuoce té c6 duong ndi amid nhu lidocain. Dung tir 1963.

- bic diém gay té: thoi gian khéi té cham, tic dung gay té lau, cudng do manh gip 16 lan
procain, néong do cao phong téa con dong kinh van dong.

- Dung dé gay té timg viing, gay té than than kinh, ddm r6i than kinh va gay té tuy song. Dung
dich gay té tly s6ng c6 ty trong 1,020 & 37° (6ng 4ml = 20mg bupivacain clohydrat): tiém tuy
song 3ml & tu thé ngoi, tic dung té va mém co (co bung, co chi dudi kéo dai 2-2,5 giod).

- Dé tan trong md, gan vao protein huyét tuong 95%, hoan toan chuyén héa & gan do Cyt.P ,, va
thai trir qua than.

- Boc tinh: doc tinh trén tim manh hon lidocain: gay loan nhip thit nang va tc ch€ co tim, do
bupivacain gan manh vao kénh Na™ ctia co tim va tc ch€ ca trén trung tam van mach.

- Gay té timg ving, tuy thudc muc dich, tuy thuoc tudi clia ngudi bénh, dung dung dich 0,25 -
0,50% (c6 thé kém theo adrenalin dé gay co mach), tiém tir vai ml t6i 20 ml. Tong liéu cho 1 1an
gay té khong vugt qué 150mg.

2.5. Ethyl clorid (Kélene) C,H,Cl

La dung dich khong mau, soi & nhiét do 12 °C. C6 tac dung gay mé nhung tic ché manh ho hép,
tudn hoan nén khong dung. Do bdc hoi & nhiét do thap, nén c6 tic dung lam lanh rat nhanh viing
da dugc phun thudc, gay tac dung té manh, nhung rit ngan.

- Chi dinh: trich 4p xe, mun nhot, chian thuong thé thao.
- Thudc dung trong lo thily tinh, ¢é van kim loai, dé tién sir dung khi phun vao noi can gay té.

CAU HOI TU LUONG GIA

1. Trinh bay co ché'tdc dung va tdc dung duoc ly ciia th udc té.

2. Trinh bay duogc dong hoc va tdc dung khong mong mudn cuia thuoc té.
Phan biét ddc diém tdc dung va dp dung ldm sang ciia cocain, procain, lidocain, bupivacain va
ethyl clorid.



