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Bµi 10: Thuèc h¹ sèt - gi¶m ®au - chèng viªm

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

1. Ph©n tÝch ®­îc nh÷ng t¸c dông chÝnh vµ c¬ chÕ t¸c dông cña thuèc chèng viªm phi
steroid (CVKS)

2. Tr×nh bµy ®­îc ®Æc ®iÓm t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu  trÞ cña c¸c thuèc: aspirin,
indomethacin, diclofenac.

3. Tr×nh bµy ®­îc ®Æc ®iÓm t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña c¸c thuèc: dÉn xuÊt Oxicam,
dÉn xuÊt acid propionic, paracetamol vµ thuèc øc chÕ COX - 2

4. Nªu ®­îc 7 nguyªn t¾c  khi sö dông thuèc CVKS.

C¸c thuèc trong nhãm nµy rÊt kh¸c nhau vÒ cÊu tróc hãa häc, gåm c¸c dÉn xuÊt cña salicylat,
pyrazolon, anilin, indol vµ mét sè thuèc kh¸c. TÊt c¶ c¸c thuèc, ë møc ®é kh¸c nhau, ®Òu cã t¸c
dông h¹ sèt, gi¶m ®au, vµ - trõ dÉn xuÊt anilin - cßn cã t¸c dông chèng viªm, chèng thÊp khíp,
chèng ®«ng vãn tiÓu cÇu. V× vËy cßn ®­îc gäi chung lµ thuèc chèng viªm kh«ng (mang nh©n)
steroid (CVKS) ®Ó ph©n biÖt víi c¸c glucocorticoid, mang nh©n sterol, ®­îc gäi lµ thuèc chèng
viªm  steroid.

1. T¸c dông chÝnh vµ c¬ chÕ
C¬ chÕ chung cña thuèc CVKS: øc chÕ sinh tæng hîp prostagladin

Vane 1971 cho r»ng c¬ chÕ t¸c dông chÝnh cña c¸c thuèc CVKS lµ øc chÕ enzym
cyclooxygenase, lµm gi¶m tæng hîp c¸c prostaglandin lµ nh÷ng chÊt trung gian hãa häc cã vai trß
quan träng trong viÖc lµm t¨ng v µ kÐo dµi ®¸p øng viªm ë m« sau tæn th­¬ng.

Khi tæn th­¬ng, mµng tÕ bµo gi¶i phãng phospholipid mµng. D­íi t¸c dông cña phospholipase A 2

(lµ enzym bÞ corticoid øc chÕ), chÊt nµy chuyÓn thµnh acid arAChidonic. Sau ®ã, mét mÆt, d­íi
t¸c dông cña lipooxygenase (LOX), acid arAChidonic cho c¸c leucotrien cã t¸c dông co khÝ
qu¶n; mÆt kh¸c, d­íi t¸c dông cña cyclooxygenase, acid arAChidonic cho PGE 2 (g©y viªm, ®au),
prostacyclin (PGI2) vµ thromboxan A2 (TXA2) t¸c ®éng ®Õn sù l¾ng ®äng tiÓu cÇu. C¸c CVKS øc
chÕ COX nªn øc chÕ ®­îc c¸c ph¶n øng viªm (s¬ ®å)

corticoid

Phospholipid mµng
(tÕ bµo tæn th­¬ng)

   Lipocortin

(+) (-)

Phospholipase A2

Acid arachidonic          ( -)               CVKS

LOX COX
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C¸c leucotrien

(co khÝ qu¶n)        PGE2      PGI2        TXA2

(viªm ®au)     (l¾ng ®äng tiÓu cÇu...)

H×nh 10.1: VÞ trÝ t¸c dông cña CVKS vµ corticoid trong tæng hîp PG

Tuy nhiªn, c¬ chÕ trªn ch­a gi¶i thÝch ®­îc ®Çy ®ñ nh÷ng nhËn xÐt l©m sµng trong qu¸ tr×nh sö
dông CVKS, nh­:

- HiÖu qu¶ vµ tÝnh an toµn cña c¸c thu èc CVKS kh«ng gièng nhau.

- HiÖu qu¶ øc chÕ tæng hîp PG vµ TX cña c¸c thuèc rÊt thay ®æi. NhiÒu thuèc øc chÕ m¹nh tæng
hîp PG h¬n TX vµ ng­îc l¹i. Aspirin øc chÕ m¹nh vµ kh«ng håi phôc sù kÕt tô tiÓu cÇu víi liÒu
thÊp, nh­ng ph¶i liÒu rÊt cao míi cã t¸c dô ng chèng viªm.

Tõ m­¬i n¨m gÇn ®©y, c¸c nghiªn cøu ®· cho thÊy cã 2 lo¹i COX, ®­îc gäi lµ COX - 1 vµ COX-
2 cã chøc phËn kh¸c nhau vµ c¸c thuèc chèng viªm t¸c dông víi møc ®é kh¸c nhau trªn COX - 1
vµ COX-2  (s¬ ®å     )

- COX-1: hay PGG/ H synthetase- 1 cã t¸c dông duy tr× c¸c ho¹t ®éng sinh lý b×nh th­êng cña tÕ
bµo lµ mét "enzym cÊu t¹o". Enzym cã mÆt ë hÇu hÕt c¸c m«, thËn, d¹ dµy, néi m¹c m¹ch, tiÓu
cÇu, tö cung, tinh hoµn ... Tham gia trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt c¸c PG cã t¸c dông b¶o vÖ, do ®ã
cßn gäi lµ "enzym gi÷ nhµ" ("house keeping enzyme") :

. Thromboxan A2 cña tiÓu cÇu

. Prostacyclin (PGI2) trong néi m¹c m¹ch, niªm m¹c d¹ dµy

. Prostaglandin E2 t¹i d¹ dµy b¶o vÖ niªm m¹c

. Prostaglandin E2 t¹i thËn, ®¶m b¶o chøc phËn sinh lý.

- COX- 2: hay PGG/ H synthetase 2 cã chøc phËn thóc ®Èy qu¸ tr×nh viªm. ThÊy ë hÇu hÕt c¸c
m« víi nång ®é rÊt thÊp, ë c¸c tÕ bµo tham gia vµo ph¶n øng viªm (b¹ch cÇu 1 nh©n, ®¹i thùc bµo,
bao ho¹t dÞch khíp, tÕ bµo sôn). Trong c¸c m« viªm, nång ®é COX - 2 cã thÓ t¨ng cao tíi 80 lÇn
do c¸c kÝch thÝch viªm g©y c¶m øng vµ ho¹t hãa m¹nh COX - 2. V× vËy COX- 2 cßn ®­îc gäi lµ
"enzym c¶m øng"

Nh­ vËy, thuèc øc chÕ COX- 1 nhiÒu sÏ g©y nhiÒu t¸c dông kh«ng mong muèn, thuèc øc chÕ
COX- 2 m¹nh sÏ cã t¸c dông chèng viªm m¹nh mµ Ýt g©y t¸c dông phô.

Gi¶i phãng acid

   arAChidonic

   mµng tÕ bµo

CVKS   (-) (-)  CVKS

COX- 1       COX- 2

  (enzym cÊu t¹o)          (enzym c¶m øng)   T¸c dông

KÝch thÝch
sinh lý

KÝch thÝch
 g©y viªm
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C¸c t¸c  chèng viªm

dông phô

Chøc phËn b¶o vÖ tÕ bµo Thóc ®Èy

vµ "gi÷ nhµ"                 qu¸ tr×nh viªm

H×nh 10.2: Vai trß sinh lý cña COX - 1 vµ COX- 2

Ngoµi t¸c dông øc chÕ tæng hîp PG, c¸c CVKS cßn cã thÓ cã nhiÒu c¬ chÕ kh¸c. C¸c CVKS lµ
c¸c ph©n tö ­a mì, dÔ th©m nhËp vµo  mµng tÕ bµo hoÆc mµng ti thÓ, nhÊt lµ vµo c¸c b¹ch cÇu ®a
nh©n, nªn ®·:

. øc chÕ tiÕt c¸c enzym cña c¸c thÓ tiªu bµo

. øc chÕ s¶n xuÊt c¸c gèc tù do.

. øc chÕ l¾ng ®äng vµ kÕt dÝnh c¸c b¹ch cÇu ®a nh©n trung tÝnh.

. øc chÕ c¸c chøc phËn mµng cña ®¹i thùc bµo nh­ øc chÕ NADPH, oxydase, phospholipasse C,
protein G vµ sù vËn chuyÓn cña c¸c anion qua mµng.

1.1. T¸c dông chèng viªm

C¸c CVKS cã t¸c dông trªn hÇu hÕt c¸c lo¹i viªm kh«ng kÓ ®Õn nguyªn nh©n, theo c¸c c¬ chÕ
sau:

- øc chÕ sinh tæng hîp prostaglandin  (PG) do øc chÕ cã håi phôc cyclooxygenase (COX), lµm
gi¶m PG  E2 vµ F1 lµ nh÷ng trung gian hãa häc cña ph¶n øng viªm (Vane vµ cs. 1971).

- Lµm v÷ng bÒn mµng lysosom (thÓ tiªu bµo): ë æ viªm, trong qu¸ tr×nh thùc bµo, c¸c ®¹i thùc bµo
lµm gi¶i phãng c¸c enzym cña lysosom (hydrolase, aldolase, phosphatase acid, colagenase,
elastase...), lµm t¨ng thªm qu¸ tr×nh viªm. Do lµm v÷ng bÒn mµng lysosom, c¸c CVKS lµm ng¨n
c¶n gi¶i phãng c¸c enzym ph©n gi¶i, øc chÕ qu¸ tr×nh viªm.

- Ngoµi ra cã thÓ cßn cã thªm mét sè  c¬ chÕ kh¸c nh­ ®èi kh¸ng víi c¸c chÊt trung gian ho¸ häc
cña viªm do tranh chÊp víi c¬ chÊt cña enzym, øc chÕ di chuyÓn b¹ch cÇu, øc chÕ ph¶n øng
kh¸ng nguyªn- kh¸ng thÓ.

Tuy c¸c CVKS ®Òu cã t¸c dông gi¶m ®au - chèng viªm, song l¹i kh¸c nhau gi÷a tû lÖ l iÒu chèng
viªm/ liÒu gi¶m ®au. Tû lÖ Êy lín h¬n hoÆc b»ng 2 víi hÇu hÕt c¸c CVKS, kÓ c¶ aspirin (nghÜa lµ
liÒu cã t¸c dông chèng viªm cÇn ph¶i gÊp ®«i liÒu cã t¸c dông gi¶m ®au) nh­ng l¹i chØ gÇn b»ng
1 víi indometacin, phenylbutazon vµ piroxicam.

1.2. T¸c dông gi¶m ®au

TXA2   PGI1 PGE2

(tiÓu cÇu)     (néi m¹c (thËn)
niªm m¹c
d¹ dµy

C¸c PG (b¹ch
cÇu 1 nh©n ®¹i

thùc bµo, tÕ bµo
sôn)
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ChØ cã t¸c dông víi c¸c chøng ®au nhÑ, khu tró. T¸c dông tèt víi c¸c chøng ®au do viªm (®au
khíp, viªm c¬, viªm d©y thÇn kinh, ®au r¨ng, ®au sau mæ). Kh¸c víi morphin, c¸c thuèc nµy
kh«ng cã t¸c dông víi ®au néi t¹ng, kh«ng g©y ngñ, kh«ng g© y khoan kho¸i vµ kh«ng g©y
nghiÖn. Theo Moncada vµ Vane (1978), do lµm gi¶m tæng hîp PG  F 2 nªn c¸c CVKS lµm gi¶m
tÝnh c¶m thô cña c¸c ngän d©y c¶m gi¸c víi c¸c chÊt g©y ®au cña ph¶n øng viªm nh­ bradykinin,
histamin, serotinin.

§èi víi mét sè chøng ®au sau mæ, CVKS cã thÓ cã t¸c dông gi¶m ®au m¹nh h¬n c¶ morphin v×
mæ ®· g©y ra viªm.

Trong ®au do chÌn Ðp c¬ häc hoÆc t¸c dông trùc tiÕp cña c¸c t¸c nh©n hãa häc, kÓ c¶ tiªm trùc
tiÕp prostaglandin, c¸c CVKS cã t¸c dông gi¶m ®au kÐm h¬n, cµng chøng tá c¬ chÕ quan träng
cña gi¶m ®au do CVKS lµ  do øc chÕ tæng hîp PG. Ngoµi ra cã thÓ cßn nh÷ng c¬ chÕ kh¸c.

1.3. T¸c dông h¹ sèt

Víi liÒu ®iÒu trÞ, CVKS chØ lµm h¹ nhiÖt trªn nh÷ng ng­êi sèt do bÊt kú nguyªn nh©n g×, kh«ng
cã t¸c dông trªn ng­êi th­êng. Khi vi khuÈn , ®éc tè, nÊm... (gäi chung lµ c¸c chÊt g©y sèt ngo¹i
lai) x©m nhËp vµo c¬ thÓ sÏ kÝch thÝch b¹ch cÇu s¶n xuÊt c¸c chÊt g©y sèt néi t¹i (c¸c cytokin,
interferon, TNF...). ChÊt nµy ho¹t hãa prostaglandin synthetase, lµm t¨ng tæng hîp PG (®Æc biÖt
lµ PG  E1, E2) tõ acid arAChidonic cña vïng d­íi ®åi, g©y sèt do lµm t¨ng qu¸ tr×nh t¹o nhiÖt
(rung c¬, t¨ng h« hÊp, t¨ng chuyÓn hãa) vµ gi¶m qu¸ tr×nh mÊt nhiÖt (co m¹ch da). Thuèc CVKS
do øc chÕ prostaglandin synthetase, lµm gi¶m tæng hîp PG, cã t¸c dông h¹ sèt d o lµm t¨ng qu¸
tr×nh th¶i nhiÖt (gi·n m¹ch ngo¹i biªn, ra må h«i), lËp l¹i th¨ng b»ng cho trung t©m ®iÒu nhiÖt ë
vïng d­íi ®åi. C¸c CVKS kh«ng øc chÕ ®­îc sèt do tiªm trùc tiÕp PG vµo vïng d­íi ®åi. V×
kh«ng cã t¸c dông ®Õn nguyªn nh©n g©y sèt nªn thuèc h¹  sèt chØ cã t¸c dông ch÷a triÖu chøng,
sau khi thuèc bÞ th¶i trõ, sèt sÏ trë l¹i.

Thuèc h¹ sèt

 (-) Vïng d­íi ®åi

- rung c¬

ChÊt g©y sèt        B¹ch cÇu                     TKT¦ - t¨ng h« hÊp

   ngo¹i lai           PG (E1- E2) 

   (+)                sèt
        ChÊt g©y sèt       PG

néi t¹i     synthetase         TKTV - co m¹ch

   acid - t¨ng chuyÓn hãa

         arAChidonic

H×nh 10.3. C¬ chÕ g©y sèt vµ t¸c dông cña thuèc h¹ sèt

1.4. T¸c dông chèng ng­ng kÕt tiÓu cÇu

Trong mµng tiÓu cÇu cã chøa nhiÒu thromboxan synthetase lµ enzym chuyÓn endoperoxyd cña
PG  G2/ H2 thµnh thromboxan A 2 (chØ tån t¹i 1 phót) cã t¸c dông lµm ®«ng vãn tiÓu cÇu. Nh­ng
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néi m¹c m¹ch còng rÊt giµu prostacyclin synthetase, lµ enzym tæng hîp PG  I 2 cã t¸c dông ®èi lËp
víi thromboxan A2. V× vËy tiÓu cÇu ch¶y trong m¹ch b×nh th­êng kh«ng bÞ ®«ng vãn. Khi néi
m¹ch bÞ tæn th­¬ng, PGI2 gi¶m; mÆt kh¸c, khi tiÓu cÇu tiÕp xóc víi thµnh m¹ch bÞ tæn th­¬ng,
ngoµi viÖc gi¶i phãng ra thromboxan A 2 cßn phãng ra c¸c "gi¶ tóc" lµm dÝnh c¸c tiÓu cÇu víi
nhau vµ víi thµnh m¹ch, dÉn tíi hiÖn t­îng ng­ng kÕt tiÓu cÇu. C¸c CVKS øc chÕ thr omboxan
synthetase, lµm gi¶m tæng hîp thromboxan A 2 cña tiÓu cÇu nªn cã t¸c dông chèng ng­ng kÕt tiÓu
cÇu (h×nh 3.4)

TiÓu cÇu kh«ng cã kh¶ n¨ng tæng hîp protein nªn kh«ng t¸i t¹o ®­îc cyclooxyganase. V× thÕ,
mét liÒu nhá cña aspirin (40 - 100 mg/ ngµy) ®· cã thÓ øc chÕ kh«ng håi phôc cyclooxyganase
suèt cuéc sèng cña tiÓu cÇu (8 - 11 ngµy)

Cyclooxygenase

(-)

Aspirin         Thr. synth   Thromboxan A2

TiÓu cÇu (lµm vãn tiÓu cÇu)



Acid arAChodonic        PGG2/ H2 T¸c dông

®èi kh¸ng

Prost. Synth     Prostacyclin

néi m¹c       (PG I2)

H×nh 10.4. C¬ chÕ øc chÕ ®«ng vãn tiÓu cÇu

2. C¸c dÉn xuÊt
 Ph©n lo¹i hãa häc c¸c thuèc CVKS

Lo¹i øc chÕ COX kh«ng chän l äc

Nhãm  acid salicylic

. Aspirin

Nhãm pirazolon

. Phenylbutazon

Nhãm indol

. Indometacin, sulindac

           . Etodolac (riªng thuèc nµy l¹i øc chÕ chän läc COX - 2)

Nhãm acid enolic

           . Oxicam (piroxicam, meloxicam)
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Nhãm acid propionic

     . Ibuprofen, naproxen, ketoprofen, fenoprofen

Nhãm dÉn xuÊt acid phenylacetic

            . Diclofenac

Nhãm dÉn xuÊt acid heteroarylacetic

. Tolmetin, ketorolac

Lo¹i øc chÕ chän läc COX- 2

Nhãm furanon cã nhãm thÕ diaryl

            . Rofecoxib

Nhãm pyrazol cã nhãm thÕ diaryl

. Celecoxib

Nhãm acid indol acetic

            . Etodolac

Nhãm sulfonanilid

            . Nimesulid

2.1. DÉn xuÊt acid salicylic

2.1.1. Acid salicylic (acidum salicylicum):

Tinh thÓ h×nh kim, kh«ng mµu, n hÑ, ãng ¸nh,
kh«ng mïi, vÞ chua vµ h¬i ngät, khã tan trong
n­íc. Do kÝch øng m¹nh niªm m¹c nªn kh«ng
dïng ®Ó uèng. Dïng ngoµi da, dung dÞch 10% ®Ó
ch÷a chai ch©n, hét c¬m, nÊm da...

2.1.2. Acid acetylsalicylic (aspirin):

KÕt tinh h×nh kim tr¾ng, h¬i chu a, khã tan trong
n­íc, dÔ tan h¬n trong r­îu vµ c¸c dung dÞch
base. Lµ s¶n phÈm  acetyl hãa cña acid salicylic
gi¶m tÝnh kÝch øng nªn uèng ®­îc.

2.1.2.1. §Æc ®iÓm t¸c dông:

- T¸c dông h¹ sèt vµ gi¶m ®au trong vßng 1 - 4 giê víi liÒu 500 mg/lÇn. Kh«ng g© y h¹ th©n nhiÖt.

- T¸c dông chèng viªm: chØ cã t¸c dông khi dïng liÒu cao, trªn 3g/ngµy. LiÒu thÊp chñ yÕu lµ h¹
sèt vµ gi¶m ®au.

- T¸c dông th¶i trõ acid uric: liÒu thÊp (1 -2g/ngµy) lµm gi¶m th¶i trõ acid uric qua n­íc tiÓu do
lµm gi¶m bµi xuÊt chÊt nµy ë  èng l­în xa. LiÒu cao (2-5g/ngµy) lµm ®¸i nhiÒu urat do øc chÕ t¸i
hÊp thu acid uric ë èng l­în gÇn.
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- T¸c dông trªn tiÓu cÇu vµ ®«ng m¸u:

Aspirin víi liÒu thÊp (40-325mg/ngµy) ®· øc chÕ m¹nh cyclooxygenase cña tiÓu cÇu, lµm gi¶m
tæng hîp thromboxan A 2 (chÊt lµm ®«ng vãn tiÓu cÇu) nªn lµm gi¶m ®«ng vãn tiÓu cÇu. LiÒu cao
h¬n, øc chÕ cyclooxygenase cña thµnh m¹ch, lµm gi¶m tæng hîp PG I 2 (prostacyclin) lµ chÊt
chèng kÕt dÝnh vµ l¾ng ®äng tiÓu cÇu, g©y t¸c dông ng­îc l¹i. Nh­ng t¸c dông trªn tiÓu cÇu m¹nh
h¬n nhiÒu.

LiÒu cao aspirin còng lµm gi¶m tæng hîp prothrombin, cã thÓ lµ do ®èi kh¸ng víi vitamin K. V×
vËy, aspirin cã t¸c dông chèng ®«ng m¸u.

- T¸c dông trªn èng tiªu hãa:

Niªm m¹c d¹ dµy - ruét s¶n xuÊt ra PG, ®Æc biÖt lµ PG E 2, cã t¸c dông lµm t¨ng t¹o  chÊt nhµy vµ
cã thÓ lµ c¶ kÝch thÝch ph©n bµo ®Ó thay thÕ c¸c tÕ bµo bÞ ph¸ huû. Nh­ vËy, vai trß cña PGE lµ ®Ó
b¶o vÖ niªm m¹c ®­êng tiªu hãa. Aspirin vµ c¸c thuèc chèng viªm phi steroid nãi chung, víi møc
®é kh¸c nhau, øc chÕ cyclooxygenase, lµm gi¶m PG , t¹o ®iÒu kiÖn cho HCl vµ pepsin cña dÞch vÞ
g©y tæn th­¬ng cho niªm m¹c sau khi “hµng rµo” b¶o vÖ bÞ suy yÕu. V× vËy, kh«ng ®­îc dïng
thuèc cho nh÷ng ng­êi cã tiÒn sö loÐt d¹ dµy vµ ph¶i uèng thuèc sau b÷a ¨n.

2.1.2.2. D­îc ®éng häc

ë pH cña d¹ dµy, c¸c dÉn xuÊt salicylic Ýt bÞ ion hãa cho nªn dÔ khuÕch t¸n qua mµng, ®­îc hÊp
thô t­¬ng ®èi nhanh vµo m¸u råi bÞ thuû ph©n thµnh acid salicylic, kho¶ng 50 - 80% g¾n víi
protein huyÕt t­¬ng, bÞ chuyÓn hãa ë gan, thêi gian b¸n th¶i kho¶ng 6 giê. Th¶i trõ qua n­íc  tiÓu
50% trong 24 giê d­íi d¹ng tù do, glycuro - hîp, acid salicylic vµ acid gentisic. NÕu pH cña n­íc
tiÓu base, th¶i trõ salicylic t¨ng.

2.1.2.3. §éc tÝnh:

- MÆc dÇu c¸c dÉn xuÊt salicylic ®Òu Ýt ®éc, dÔ uèng, nh­ng dïng l©u cã thÓ g©y “héi chøng
salicyle” (“salicylisme”): buån n«n, ï tai, ®iÕc, nhøc ®Çu, ló lÉn.

- §Æc øng: phï, mÒ ®ay, mÈn, phï Quincke, hen.

- XuÊt huyÕt d¹ dµy thÓ Èn (cã hång cÇu trong ph©n) hoÆc thÓ nÆng (loÐt, n«n ra m¸u).

- NhiÔm ®éc víi liÒu trªn 10g. Do aspirin kÝch thÝch trung t©m  h« hÊp, lµm thë nhanh vµ s©u (nªn
g©y nhiÔm alcali h« hÊp), sau ®ã v× ¸p lùc riªng phÇn cña CO 2 gi¶m, m« gi¶i phãng nhiÒu acid
lactic, ®­a ®Õn hËu qu¶ nhiÔm acid do chuyÓn hãa (hay gÆp ë trÎ em v× c¬ chÕ ®iÒu hßa ch­a æn
®Þnh).

LiÒu chÕt ®èi víi ng­êi lín  kho¶ng 20g.

2.1.2.4. LiÒu l­îng vµ chÕ phÈm:

- Uèng 1-6g/ngµy, chia lµm nhiÒu lÇn. Dïng ®Ó h¹ sèt, gi¶m ®au vµ chèng viªm (thÊp khíp cÊp,
thÊp khíp m¹n, viªm ®a khíp, viªm thÇn kinh...)

 Viªn nÐn aspirin 0,5g (biÖt d­îc: Acesal, Aspro, Polopyrin).

- Lysin acetyl salicylat (AspÐgic): lµ d¹ng muèi hßa tan, mçi lä t­¬ng ®­¬ng víi 0,5g aspirin.

Tiªm tÜnh m¹ch hoÆc tiªm b¾p 1 -4 lä/ngµy.

- Aspirin pH8: viªn nÐn chøa 0,5 g aspirin, ®­îc bao b»ng chÊt kh¸ng víi dÞch vÞ, nh­ng tan trong
dÞch ruét, ë ®o¹n 2 cña t¸ t r¸ng, tõ ®ã thuèc ®­îc hÊp thu vµo m¸u vµ bÞ thuû ph©n thµnh acid
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salicylic. Nång ®é tèi ®a trong m¸u ®¹t ®­îc sau 7 giê, thêi gian b¸n th¶i dµi h¬n aspirin b×nh
th­êng, do ®ã gi¶m ®­îc sè lÇn uèng thuèc trong ngµy, rÊt tiÖn lîi cho c¸c tr­êng hîp ®iÒu trÞ
kÐo dµi.

2.1.3. Methyl salicylat

Dung dÞch kh«ng mµu, mïi h¾c l©u, chØ dïng xoa bãp
gi¶m ®au t¹i chç. NgÊm qua da cho nªn khi xoa bãp,
thÊy metyl salicylat trong n­íc tiÓu.

2.2. DÉn xuÊt pyrazolon

HiÖn chØ cßn dïng mét c¸ch h¹n chÕ phenylbutazon. C¸c dÉn xuÊt kh¸c nh­ phenazon
(antipyrin), aminophenazon (pyramidon), metamizol (analgin), kh«ng cßn dïng n÷a v× cã nhiÒu
®éc tÝnh víi m¸u (gi¶m b¹ch cÇu, suy tuû), víi thËn (®¸i albumin, viªm èng thËn cÊp, v« niÖu).

ChØ dïng phenylbutazon cho viªm cøng khíp vµ viªm ®a khíp m¹n tÝnh tiÕn triÓn khi c¸c thuèc
CVKS kh¸c kh«ng cßn t¸c dông vµ ph¶i theo dâi chÆt chÏ c¸c t¸c dông kh«ng mong muèn cña
thuèc.

LiÒu l­îng vµ chÕ phÈm:

Ngµy ®Çu uèng 200mg chia lµm 2 lÇn uèng trong hoÆc sau b÷a ¨n, t¨ng dÇn liÒu tíi 600 mg /ngµy.
Tuú theo t×nh tr¹ng bÖnh vµ søc chÞu ®ùng cña ng­êi bÖnh, cã thÓ gi÷ liÒu ®ã trong 4 - 5 ngµy,
sau ®ã gi¶m xuèng liÒu duy tr× 100 - 200 mg. Nãi chung, mét ®ît thuèc kh«ng qu¸ 15 ngµy, sau
®ã nghØ 4 - 5 ngµy míi dïng.

Phenylbutazon viªn 50 vµ 100 mg.

Oxyphenbutazon (Tandery) viªn 100 mg.

     Chóngta sÏ bá thuèc nµy trong t­¬ng lai gÇn

2.3. DÉn xuÊt indol:

2.3.1. Indometacin

2.3.1.1. §Æc ®iÓm t¸c dông

- T¸c dông gi¶m viªm m¹nh h¬n phenylbutazon 20 - 80 lÇn vµ m¹nh h¬n hydrocortioson 2 - 4
lÇn. §èi kh¸ng râ víi PG. T¸c dông c¶ trªn giai ®o¹n ®Çu vµ giai ®o¹n muén (m¹n tÝnh) cña viªm.
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- T¸c dông gi¶m ®au liªn quan mËt thiÕt víi t¸c dông chèng viªm (liÒu chèng viªm/liÒu gi¶m ®au
= 1).

- Cã t¸c dông h¹ sèt, nh­ng kh«ng dïng ®Ó ch÷a sèt ®¬n thuÇn v× cã  nhiÒu ®éc tÝnh vµ ®· cã
thuèc h¹ sèt kh¸c thay thÕ (paracetamol, aspirin).

- Sinh kh¶ dông gÇn b»ng 100%. G¾n protein huyÕt t­¬ng 99%, thÊm ®­îc vµo dÞch æ khíp (b»ng
kho¶ng 20% nång ®é huyÕt t­¬ng).

2.3.1.2. §éc tÝnh: X¶y ra cho kho¶ng 20 -50% ng­êi dïng thuèc.

- Cã thÓ g©y chãng mÆt, nhøc ®Çu (v× c«ng thøc cña indomatacin t­¬ng tù nh­ serotonin), rèi
lo¹n tiªu hãa, loÐt d¹ dµy. V× thÕ kh«ng ®­îc dïng cho ng­êi cã tiÒn sö d¹ dµy.

2.3.1.3. ChØ ®Þnh:

- Viªm x­¬ng khíp, h­ khíp, thÊp khíp cét sèng, viªm nhi Òu khíp m¹n tÝnh tiÕn triÓn, ®au l­ng,
viªm d©y thÇn kinh...

- ChÕ phÈm vµ liÒu l­îng:

Indometacin (Indocid; Indocin): viªn nÐn hoÆc viªn nang 25mg. Thuèc ®¹n 50 - 100mg. Mçi
ngµy uèng 50 - 150 mg chia lµm nhiÒu lÇn.

2.3.2. Sulindac

Sulindac lµ tiÒn chÊt (prodrug): b¶n th©n nã kh«ng cã ho¹t tÝnh, vµo c¬ thÓ ®­îc chuyÓn hãa
thµnh dÉn chÊt sulfat cã ho¹t tÝnh sinh häc m¹nh, øc chÕ cyclooxygenase 500 lÇn m¹nh h¬n
sulindac. VÒ cÊu tróc hãa häc, sulindac lµ indometacin ®· ®­îc thay methoxy b»ng fluor vµ thay
Cl b»ng gèc methylsulfinyl (CH 3SO).

- Trong thùc nghiÖm, t¸c dông d­îc lý cña sulindac b»ng 1/2 indometacin; trong thùc tÕ l©m
sµng, t¸c dông chèng viªm vµ gi¶m ®au cña sulindac t­¬ng tù aspirin.

- Tû lÖ vµ møc ®é ®éc tÝnh kÐm indometacin.

- ChÕ phÈm: Arthrocin, Artribid, Clinoril viªn 150 vµ 200 mg; mçi ngµy uèng 1 -2 viªn, liÒu tèi ®a
400mg/ngµy, lµ liÒu t­¬ng ®­¬ng víi 4g aspirin hoÆc 125 mg indometacin.

2.3.3. Etodolac

Lµ thuèc cã t¸c dông øc chÕ ­u tiªn COX - 2, hÊp thu nhanh qua tiªu hãa, 99% g¾n vµo prot ein
huyÕt t­¬ng, cã chu kú gan- ruét. Thêi gian b¸n th¶i lµ 7 giê.

LiÒu uèng 200- 400 mg

2.4. DÉn xuÊt enolic acid:  oxicam (piroxicam, meloxicam vµ tenoxicam)

Lµ nhãm thuèc gi¶m viªm míi, cã nhiÒu ­u ®iÓm:

- T¸c dông chèng viªm m¹nh v× ngoµi t¸c dông øc c hÕ COX cßn øc chÕ proteoglycanase vµ
collagenase cña m« sôn, liÒu ®iÒu trÞ chØ b»ng 1/6 so víi c¸c thuèc thÕ hÖ tr­íc. T¸c dông gi¶m
®au xuÊt hiÖn nhanh, nöa giê sau khi uèng.

- Thêi gian b¸n th¶i dµi (2-3 ngµy) cho phÐp dïng liÒu duy nhÊt trong 24 giê. G¾ n vµo protein
huyÕt t­¬ng tíi 99%. V× t/2 qu¸ dµi, dÔ cã nguy c¬ tÝch luü thuèc.
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- Ýt tan trong mì so víi c¸c CVKS kh¸c, cho nªn dÔ thÊm vµo tæ chøc bao khíp bÞ viªm, Ýt thÊm
vµo c¸c m« kh¸c vµ vµo thÇn kinh, gi¶m ®­îc nhiÒu tai biÕn.

- C¸c tai biÕn th­êng nhÑ vµ tû lÖ thÊp h¬n so víi c¸c CVKS kh¸c, ngay c¶ khi dïng thuèc kÐo
dµi tíi 6 th¸ng.

- Th­êng chØ ®Þnh trong c¸c viªm  m¹n v× t¸c dông dµi.

- ChÕ phÈm vµ liÒu l­îng:

+ Piroxicam (Feldene) 10-40 mg/ngµy. Viªn nang 10 mg,20 mg;èng tiªm 20 mg/ ml

Tõ 2002 do thÊy tai biÕn trªn tiªu hãa cao nªn nhiÒu n­íc ®· bá.

+ Tenoxicam (Tilcotil) 20mg/ngµy.Viªn nÐn 20 mg, èng tiªm 20 mg/ ml.

+ Meloxicam (Mobic). Viªn nÐn 7,5 mg vµ 15 mg. LiÒu b×nh th­êng 7,5 mg/ ngµy, tèi ®a 15
mg/ ngµy; t/2= 20 giê. Lóc ®Çu, dùa vµo kÕ tqu¶ thö in vitro, meloxicam ®­îc coi nh­ thuèc øc
chÕ chän läc COX- 2 (1999), nh­ng trªn l©m sµng, in vivo, t¸c dông øc chÕ COX - 2 chØ m¹nh
h¬n COX- 1 cã 10 lÇn nªn kh«ng cßn ®­îc xÕp vµo nhãm thuèc nµy n÷a.

2.5. DÉn xuÊt acid propionic

- LiÒu thÊp cã t¸c dông gi¶m ®au; liÒu cao h¬n, chèng viªm.

- So víi aspirin, indometacin vµ pyrazolon cã Ýt t¸c dông phô h¬n, nhÊt lµ trªn tiªu hãa, v× vËy
®­îc dïng nhiÒu trong c¸c viªm khíp m¹n .

- ChÕ phÈm vµ liÒu l­îng:

Ibuprofen:

- T¸c dông chèng viªm vµ gi¶m ®au t­¬n g tù aspirin, nh­ng t¸c dông phô trªn tiªu hãa th× thÊp
h¬n nhiÒu, dÔ ®­îc dung n¹p h¬n.

- §­îc hÊp thu nhanh qua ®­êng tiªu hãa, nång ®é tèi ®a ®¹t ®­îc trong huyÕt t­¬ng sau 1 - 2 giê.
Thuèc bÞ chuyÓn hãa nhanh vµ th¶i trõ qua thËn, thêi gian b¸n th¶i lµ 1,8- 2 giê.

- ChØ ®Þnh chÝnh trong viªm khíp d¹ng thÊp, viªm c­¬ng khíp, ®iÒu trÞ c¸c chøng ®au nhÑ vµ võa
(nhøc ®Çu, ®au r¨ng, ®au do kinh nguyÖt).

- T¸c dông kh«ng mong muèn: ngoµi c¸c t¸c dông kh«ng mong muèn chung cña nhãm thuèc
CVKS, cßn thÊy nh×n mê,  gi¶m thÞ lùc, thay ®æi nhËn c¶m mµu s¾c. CÇn ngõng dïng thuèc vµ
kh¸m chuyªn khoa m¾t.

- LiÒu l­îng vµ c¸ch dïng:

. Viªn nÐn 100, 150, 200, 300 vµ 400 mg

. Viªn nang 200 mg

. §¹n trùc trµng 500 mg

Viªm khíp: th­êng dïng 1,2 - 1,8g/ ngµy, chia lµm 4 lÇn. Cã thÓ t¨ng liÒu nh­ng kh«ng v­ît qu¸
3,2g/ ngµy. Sau 1- 2 tuÇn cÇn gi¶m xuèng liÒu thÊp nhÊt cã t¸c dông (0,6 - 1,2g/ ngµy).

Gi¶m ®au: uèng 400 mg/ lÇn, c¸ch 4 - 6 giê/ lÇn.

 Naproxen
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 Viªn 250mg.  Uèng 250mg x 2 lÇn/ngµy. Thêi gian b¸n th¶i lµ 14 giê.

 DÔ dung n¹p nªn th­êng ®­îc dïng nh­ ibuprofen

2.6. Nhãm dÉn xuÊt cña acid phenylacetic

§¹i diÖn duy nhÊt lµ diclofenac (Voltaren)

- T¸c dông øc chÕ  COX m¹nh h¬n indometain, naproxen vµ nhiÒu thuèc kh¸c. Ngoµi ra cã thÓ
cßn lµm gi¶m nång ®é acid arAChidonic t ù do trong b¹ch cÇu do ng¨n c¶n gi¶i phãng hoÆc thu
håi acid bÐo.

- HÊp thu nhanh vµ hoµn toµn qua ®­êng tiªu hãa, nh­ng chØ 50% vµo ®­îc tuÇn hoµn vµ bÞ
chuyÓn hãa trong qu¸ tr×nh hÊp thu. T 1/2 = 1- 2 h, nh­ng tÝch luü ë dÞch bao khíp nªn t¸c dông
vÉn gi÷ ®­îc l©u.

- ChØ ®Þnh trong viªm khíp m¹n. Cßn dïng gi¶m ®au trong viªm c¬, ®au sau mæ vµ ®au do kinh
nguyÖt.

- T¸c dông phô Ýt, chØ kho¶ng 20%, cã thÓ lµm t¨ng aminotransferase gan gÊp 3 lÇn, nh­ng håi
phôc ®­îc.

- ChÕ phÈm vµ liÒu l­îng: viªn 50 - 100 mg uèng 100- 150 mg/ ngµy.

2.7.Nhãm dÉn xuÊt acid heteroarylacetic

- Tolmetin:

. T¸c dông chèng viªm, gi¶m ®au vµ h¹ sèt t­¬ng tù aspirin nh­ng dÔ dung n¹p h¬n. Thuèc ®­îc
gi÷ l¹i trong bao ho¹t dÞch tíi 8 giê sau 1 liÒu duy nhÊt.

. T¸c dông phô: 25- 40%.

. T¸c dông chèng viªm, gi¶m ®au ë liÒu 0,8 - 1,6g/ ngµy, t­¬ng ®­¬ng víi aspirin        4 - 4,5g/
ngµy hoÆc indometacin 100- 150 mg/ ngµy. LiÒu tèi ®a lµ 2g/ ngµy chia lµm   3 - 4 lÇn.

- Ketorolac:

. Lµ thuèc cã t¸c dông gi¶m ®au m¹nh h¬n chèng viªm. Kh¸c opioid , t¸c dông gi¶m ®au cña
ketorolac kh«ng g©y quen thuèc vµ dÊu hiÖu cai thuèc, kh«ng øc chÕ trung t©m h« hÊp. Cã t¸c
dông chèng viªm t¹i chç, dïng nhá m¾t.

. Lµ mét trong sè Ýt thuèc CVKS cã thÓ dïng ®­êng tiªm.

. T¸c dông phô gÊp 2 lÇn placebo, th­êng lµ n gñ gµ, chãng mÆt, nhøc ®Çu, chËm tiªu, n«n, ®au
chç tiªm.

Th­êng dïng cho gi¶m ®au sau mæ, ®au cÊp tÝnh.

LiÒu uèng 5- 30 mg/ ngµy; tiªm b¾p 30- 60 mg/ ngµy;

Tiªm tÜnh m¹ch 150 30 mg/ ngµy, kh«ng dïng qu¸ 5 ngµy.

. ChØ ®Þnh ®Ó gi¶m ®au ng¾n h¹n, d­íi 5 ngµ y nh­ ®au sau mæ: tiªm b¾p 30 - 60 mg; tiªm tÜnh
m¹ch 15- 30 mg vµ uèng 5- 30 mg.

. Kh«ng dïng cho ®au trong s¶n khoa. Kh«ng dïng cho ®au nhÑ vµ ®au m¹n tÝnh.

 2.8. Thuèc CVKS lo¹i øc chÕ chän läc COX - 2
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C¸c thuèc lo¹i nµy, cã nh÷ng ®Æc ®iÓm sau:

- øc chÕ chän läc trªn COX -2 nªn t¸c dông chèng viªm m¹nh, v× øc chÕ COX - 1 yÕu nªn c¸c t¸c
dông phô vÒ tiªu hãa, m¸u, thËn, c¬n hen... gi¶m ®i rÊt râ rÖt, chØ cßn tõ 0,1 - 1%.

- Thêi gian b¸n th¶i dµi, kho¶ng 20 giê cho nªn chØ cÇn uèng mçi ngµy 1 lÇn.

- HÊp thu dÔ dµng qua ®­êng tiªu hãa, dÔ thÊm vµo c¸c m« vµ dÞch bao khíp nªn cã nång ®é cao
trong m« viªm, chØ ®Þnh tèt cho viªm x­¬ng khíp vµ viªm khíp d¹ng thÊp

V× kÕt tô tiÓu cÇu phô thuéc duy nhÊt vµo COX - 1, nªn c¸c thuèc nhãm nµy kh«ng dïng ®Ó dù
phßng ®­îc nhåi m¸u c¬ tim. VÉn cÇn dïng Aspirin.

Qua thùc tÕ sö dông, vÉn thÊy cã t¸c dông phô do øc chÕ COX - 1 cho nªn nhiÒu t¸c gi¶ ®Ò nghÞ
kh«ng dïng tõ øc chÕ "chän läc" mµ nªn thay b»ng tõ øc chÕ " ­u tiªn" COX- 2 th× ®óng h¬n.

Rofecoxib (Vioxx)

øc chÕ COX- 2 m¹nh h¬n COX- 1 tíi 800 lÇn. §­îc dïng tõ 1999. Qua nhiÒu thö nghiÖm l©m
sµng dïng liªn tôc trªn 18 th¸ng ®Ó ®iÒu trÞ polip ®¹i trµng, ung th­ tuyÕn tiÒn liÖt, bÖnh
Alzheimer, thÊy tai biÕn tim m¹ch cña Vioxx cao h¬n placebo nªn th¸ng 10/ 2004 H·ng s¶n xuÊt
(Merck) ®· tù nguyÖn xin rót khái thÞ tr­êng.

Celecoxib (Celebrex)

Thuèc øc chÕ COX- 2 m¹nh h¬n COX- 1 tõ 100 ®Õn 400 lÇn, ®­îc dïng tõ 1998.

- HÊp thu qua tiªu hãa, ®¹t nång ®é tèi ®a trong huyÕt t­¬ng sau 2 - 4 giê. G¾n m¹nh víi protein
huyÕt t­¬ng. PhÇn lín bÞ chuyÓn hãa ë gan. Thêi gian b¸n th¶i lµ 11 giê.

- LiÒu th­êng dïng 100 mg 2 lÇn/ ngµy. trong thÊp khíp cã thÓ t¨ng liÒu tíi           200 mg  2
lÇn/ ngµy.

Etodolac: (xem 2.3.3)

C¸c thuèc øc chÕ chän läc COX - 2 ®· ®­îc kh¼ng ®Þnh lµ lµm gi¶m râ rÖt t ai biÕn ch¶y m¸u tiªu
hãa, nh­ng sau 5 n¨m sö dông ®· thÊy nguy c¬ tim m¹ch t¨ng v× thuèc ®· g©y mÊt th¨ng b»ng
gi÷a PGI2 vµ TXA2, lµm gi¶m m¹nh PGI2, yÕu tè b¶o vÖ néi m¹c m¹ch. HiÖn nay (2005) thuèc
vÉn ®­îc gi¸m s¸t chÆt chÏ khi dïng kÐo dµi.

2.9. DÉn xuÊt para aminophenol : Acetaminophen, paracetamol

2.9.1 §Æc ®iÓm t¸c dông

Paracetamol cã c­êng ®é vµ thêi gian t¸c dông t­¬ng tù nh­ aspirin vÒ gi¶m ®au vµ h¹ sèt.
Kh«ng cã t¸c dông chèng viªm nªn nhiÒu t¸c gi¶ kh«ng xÕp vµo nhãm thuèc CVKS. Thùc ra,
trªn m« h×nh thùc nghiÖm, paracetamol vÉn t¸c dông chèng viªm, nh­ng ph¶i dïng liÒu cao h¬n
liÒu gi¶m ®au, v× trong æ viªm cã nång ®é cao c¸c peroxid, lµm mÊt t¸c dông øc chÕ COX cña
paracetamol (Marshall vµ céng sù 1987) vµ mÆt kh¸c, paracetamol kh«ng øc chÕ sù ho¹t hãa
b¹ch cÇu trung tÝnh nh­ c¸c CVKS kh¸c (Abramson vµ céng sù, 1989).

Trong thùc hµnh, paracetamol ®­îc dïng ®Ó h¹ sèt, gi¶m ®au. ChØ ®Þnh tèt cho nh÷ng ng­êi
kh«ng dïng ®­îc aspirin (loÐt tiªu hãa, rèi lo¹n ®«ng m¸u).

2.9.2. D­îc ®éng häc
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HÊp thu nhanh qua tiªu hãa, sinh kh¶ dông lµ 80 - 90%, t/2 = 2 giê, hÇu nh­ kh«ng g¾n vµo
protein huyÕt t­¬ng. ChuyÓn hãa phÇn lín ë gan vµ mét phÇn nhá ë thËn, cho c¸c dÉn xuÊt
glucuro vµ sulfo-hîp, th¶i trõ qua thËn.

2.9.3. §éc tÝnh

Víi liÒu ®iÒu trÞ th«ng th­êng, hÇu nh­ kh«ng cã t¸c dông phô, kh«ng g©y tæn th­¬ng ®­êng tiªu
hãa, kh«ng g©y mÊt th¨ng b»ng base -acid, kh«ng g©y rèi lo¹n ®«ng m¸u.

Tuy nhiªn, khi dïng liÒu cao (> 10g), sau thêi gian tiÒm tµng 24 giê, xuÊt hiÖn ho¹i tö tÕ bµo gan
cã thÓ tiÕn triÓn tíi chÕt sau 5 - 6 ngµy. Nguyªn nh©n lµ paracetamol bÞ oxy hãa ë gan cho N -
acetyl parabenzoquinon-imin. B×nh th­êng, chÊt chuyÓn hãa nµy bÞ khö ®éc ngay b»ng liªn hîp
víi glutathion cña gan. Nh­ng khi dïng liÒu cao, N -acetyl parabenzoquinon-imin qu¸ thõa sÏ g¾n
vµo protein cña tÕ bµo gan vµ g©y ra ho¹i tö tÕ bµo. BiÓu hiÖn b»ng ®au h¹ s­ên ph¶i, gan to, vµng
da, h«n mª gan (do t¨ng amoniac), acid m¸u. VÒ sinh hãa, AST, ALT, LDH ®Òu t¨ng. BÖnh nh©n
th­êng chÕt sau 6-7 ngµy. NÕu ®iÒu trÞ sím b»ng N -acetyl-cystein (NAC, Mucomyst, Mucosol),
lµ chÊt tiÒn th©n cña glutathion, bÖnh nh©n cã thÓ qua khái. Sau 36 giê, gan ®· bÞ tæn th­¬ng, kÕt
qu¶ sÏ kÐm.  Sau ngé ®éc d­íi 10 giê, dïng NAC cã hiÖu qu¶ h¬n: uèng dung dÞch 5% -
140mg/kg, sau ®ã, c¸ch tõng 4 giê, uèng 70 mg/kg  17 liÒu. NAC còng cã t¸c dông phô: ban ®á,
mµy ®ay, n«n, tiªu ch¶y, nh­ng kh«ng cÇn ngõng thuèc.

2.9.4. ChÕ phÈm vµ liÒu l­îng

- Paracetamol (Efferalgan; Dafalgan): viªn 0,5g; gãi bét 0,08g; viªn ®¹n 80, 150, 300 mg.

. Ng­êi lín: 0,5-1,0g  1-3 lÇn/ngµy. Kh«ng ®­îc dïng qu¸ 4 g/ngµy.

. TrÎ em 13-15 tuæi: 0,5g  1-3 lÇn/ngµy.

. TrÎ em 7-13 tuæi: 0,25g  1-3 lÇn/ngµy.

- Propacetamol clohydrat (Pro- Dafalgan) (thÕ hÖ 1)

V× paracetamol khã tan trong n­íc nªn ®· tæng hîp tiÒn chÊt cña paracetamol tan ®­ îc trong
n­íc, vµo c¬ thÓ d­íi t¸c dông cña esterase huyÕt t­¬ng sÏ gi¶i phãng paracetamol:

esterase
Propacetamol Diethylglycin + PARACETAMOL
      (2g) huyÕt t­¬ng   (1g)

Tr×nh bµy: lä thuèc bét + dung m«i. Pha ngay tr­íc khi dïng, kh«n g ®Ó qu¸ 30 phót. Tiªm b¾p
s©u hay tiªm tÜnh m¹ch chËm trong vßng 2 phót. Cã thÓ truyÒn tÜnh m¹ch trong vßng 15 phót (pha
trong 100 mL NaCl 0,9% hoÆc glucose 5%). LiÒu dïng         1 -2g/ lÇn, c¸ch 4- 6 giê. Kh«ng
dïng qu¸ 8g/ ngµy. Kh«ng dïng cho trÎ em d­ íi 15 tuæi vµ ng­êi suy thËn.

- Perfalgan (thÕ hÖ 2)

Lµ paracetamol ®­îc lµm tan hoµn toµn trong n­íc (1g/ 100 mL). Perfalgan 1g cã t­¬ng ®­¬ng
sinh häc víi propacetamol 2g vµ cã t¸c dông gi¶m ®au t­¬ng ®­¬ng víi diclofenac 75 mg tiªm
b¾p, hoÆc morphin 10 mg tiªm b¾p.

- RÊt nhiÒu chÕ phÈm kh¸c cã chøa paracetamol kÕt hîp víi cafein, ephedrin, codein,
phenylpropanolamin (PPA)...

3.  nh÷ng vÊn ®Ò chung
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3.1. D­îc ®éng häc chung

- Mäi CVKS ®ang dïng ®Òu lµ c¸c acid yÕu, cã pKa tõ 2 ®Õn 5.

- HÊp thu dÔ qua tiªu hãa do Ýt bÞ ion hãa ë d¹ dµy.

- G¾n rÊt m¹nh vµo protein huyÕt t­¬ng, chñ yÕu lµ albumin, cã thuèc tíi 99,7% (nhãm oxicam,
diclofenac), do ®ã dÔ ®Èy c¸c thuèc kh¸c ra d¹ng tù do, lµm t¨ng ®éc tÝnh cña thuèc ®ã (sulfamid
h¹ ®­êng huyÕt, thuèc kh¸ng vitamin K... ).

C¸c thuèc CVKS dÔ dµng th©m nhËp vµo c¸c m« viªm. Nång ®é thuèc trong bao ho¹t dÞch b»ng
kho¶ng 30- 80% nång ®é huyÕt t­¬ng. Khi dïng l©u, sÏ v­ît qu¸ nång ®é huyÕt t­¬ng. Do ®ã t¸c
dông viªm khíp ®­îc duy tr×.

- BÞ gi¸ng hãa ë gan (trõ acid salicylic),  th¶i qua thËn d­íi d¹ng cßn ho¹t tÝnh khi dïng víi liÒu
chèng viªm vµ liÒu ®éc.

- C¸c thuèc kh¸c nhau vÒ ®é th¶i trõ, t 1/2 huyÕt t­¬ng thay ®æi tõ 1 - 2 giê (aspirin, nhãm
propionic) ®Õn vµi ngµy (pyrazol, oxicam).

- Nhãm salicylic dïng cho ®au nhÑ (r¨ng) hoÆc c¸c viªm cÊp. C¸c CVKS cã t 1/2 dµi ®­îc dïng
cho viªm m¹n víi liÒu 1 lÇn/ ngµy.

Dùa theo thêi gian b¸n th¶i cña thuèc, cã thÓ chia c¸c CVKS lµm 3 nhãm (b¶ng 3.3):

- C¸c thuèc cã thêi gian b¸n th¶i ng¾n, d­íi 10 giê, cÇn uèng 3 lÇn/ ngµy, bÖnh nh©n khã  tu©n
thñ. Tuy nhiªn, cã lîi lµ khi ngõng thuèc, t¸c dông sÏ hÕt nhanh, nhÊt lµ khi xÈy ra t¸c dông
kh«ng mong muèn. An toµn h¬n cho ng­êi cao tuæi vµ bÖnh nh©n suy thËn.

- C¸c thuèc cã thêi gian b¸n th¶i dµi, trªn 30 giê, chØ cÇn dïng 1 lÇn/ ngµy, ng­êi b Önh kh«ng
quªn. Tuy nhiªn, dÔ g©y tÝch luü thuèc, nhÊt lµ víi ng­êi cã tuæi vµ suy thËn, dÔ g©y tai biÕn
nÆng, khi ngõng thuèc t¸c dông ®éc h¹i cßn kÐo dµi. Ph¶i 7 lÇn t/2 th× thuèc míi th¶i trõ hÕt, nh­
vËy, víi piroxicam cã t/2 = 40 giê, ph¶i chê 12 ngµy .

- C¸c thuèc cã thêi gian b¸n th¶i trung gian: t­¬ng ®èi dÔ dïng vµ Ýt t¸c dông phô h¬n.

B¶ng 10.1: Ph©n lo¹i thuèc theo thêi gian b¸n th¶i (t/2)

Lo¹i thuèc Tªn thuèc t/2 (h) Sè lÇn dïng/ ngµy

t/2 ng¾n

Aspirin
Diclofenac
Ketoprofen
Salicylat
Ibuprofen
Indomethacin

0.25
1.1
1.8

2.0- 15
2.1
4.6

3- 4
2- 4
2- 4
3- 4
3- 4
3- 4

t/2 trung b×nh
Naproxen
Sulindac

14
14

2
2
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Meloxicam
Tenidap

20
20- 30

1
1

t/2 dµi
Piroxicam
Tenoxicam
Phenylbutazon

40- 45
60- 75

68

1
1
1

3.2. C¸c t¸c dông kh«ng mong muèn

Th­êng liªn quan ®Õn t¸c dông øc chÕ tæng hîp PG.

- LoÐt d¹ dµy - ruét: niªm m¹c d¹ dµy ruét s¶n xuÊt PG, ®Æc biÖt lµ PG E 2 cã t¸c dông lµm t¨ng
chÊt nhµy vµ cã thÓ lµ c¶ kÝch thÝch ph©n bµo ®Ó th­êng xuyªn thay thÕ c¸c tÕ bµo niªm m¹c bÞ
ph¸ huû. Thuèc CVKS øc chÕ tæng hîp PG, t¹o ®iÒu kiÖn cho HCl cña dÞch vÞ g©y tæn th­¬ng cho
niªm m¹c sau khi “hµng rµo” b¶o vÖ bÞ suy yÕu.

- Lµm kÐo dµi thêi gian ch¶y m¸u do øc chÕ ng­ng kÕt tiÓu cÇu.

- Víi thËn, PG cã vai trß quan träng trong tuÇn hoµn thËn. øc chÕ tæng hîp PG g©y ho¹i tö gan vµ
sau lµ viªm thËn kÏ m¹n, gi¶m chøc phËn cÇu thËn, dÔ dÉn ®Õn t¨ng huyÕt ¸p.

- Víi phô n÷ cã thai:

+ Trong 3 th¸ng ®Çu, CVKS dÔ g©y qu¸i thai

+ Trong 3 th¸ng cuèi, CVKS dÔ g©y c¸c rèi lo¹n ë phæi, liªn quan ®Õn viÖc ®ãng èng ®éng
m¹ch cña bµo thai trong tö cung. MÆt kh¸c, do lµm gi¶m PG E vµ F, CVKS cã thÓ kÐo dµi thêi
gian mang thai, lµm chËm chuyÓn d¹ v× PG E, PG F lµm t¨ng co gãp tö cung, tr­íc khi ®Î vµi giê,
sù tæng hîp c¸c PG nµy t¨ng rÊt m¹nh.

- Mäi CVKS ®Òu cã kh¶ n¨ng  g©y c¬n hen gi¶ (pseudo asthma) vµ tû lÖ nh÷ng ng­êi hen kh«ng
chÞu thuèc lµ cao v× cã thÓ lµ CVKS øc chÕ cyclooxygenase nªn lµm t¨ng c¸c chÊt chuyÓn hãa
theo ®­êng lipooxygenase (t¨ng leucotrien).

3.3. T­¬ng t¸c thuèc

Kh«ng dïng CVKS víi:

- Thuèc chèng ®«ng m¸u, nhÊt lµ víi lo¹i kh¸ng vitamin K.

- Thuèc lîi niÖu vµ h¹ huyÕt ¸p, v× CVKS øc chÕ tæng hîp c¶ c¸c PG g©y gi·n m¹ch.

- Lithium: CVKS lµm gi¶m th¶i trõ lithi qua thËn, g©y tÝch luü.

- CVKS lµm t¨ng t¸c dông cña phenytoin vµ sulfamid h¹ ®­êng huyÕt d o ®Èy chóng ra khái
protein huyÕt t­¬ng, lµm t¨ng nång ®é thuèc tù do trong m¸u.

3.4. ChØ ®Þnh

3.4.1. Gi¶m ®au vµ h¹ sèt th«ng th­êng: aspirin, paracetamol

Gi¶m ®au sau mæ: cho thuèc tr­íc khi r¹ch dao, lo¹i cã t/2 trung b×nh hoÆc dµi.

3.4.2. C¸c bÖnh thÊp cÊp vµ m¹n

- V× tû lÖ ®éc tÝnh tiªu hãa/hiÖu qu¶ chèng viªm gièng nhau cho mäi lo¹i CVKS, cho nªn tiªu
chuÈn chän thuèc cÇn dùa trªn:
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+ §¸p øng cña tõng ng­êi bÖnh

+ Sù thuËn tiÖn trong sö dông

+ T¸c dông nhanh.

- ThÝ dô:

+ Viªm ®a khíp d¹ng thÊp:  dÉn x uÊt propionic, diclofenac (Voltaren).

+ Viªm khíp m¹n cña ng­êi trÎ: aspirin

+ Viªm cøng khíp: indometacin

+ Tho¸i hãa khíp: lo¹i cã t¸c dông gi¶m ®au víi liÒu thÊp vµ khi t¨ng liÒu sÏ ®¹t ®­îc t¸c
dông chèng viªm: aspirin, dÉn xuÊt propionic. HoÆc mét thu èc gi¶m ®au ®¬n thuÇn paracetamol.

3.4.3. C¸c chØ ®Þnh kh¸c

C¸c thuèc øc chÕ chän läc COX - 2 ®ang ®­îc thö dïng ®Ó dù phßng vµ ®iÒu trÞ bÖnh Alzheimer,
polip ®¹i trµng, ung th­ ruét kÕt - trùc trµng, tuyÕn tiÒn liÖt. Tuy nhiªn, do ph¶i dïng dµi ( 18
th¸ng), ®· thÊy nguy c¬ tim m¹ch t¨ng.

3.5. Nguyªn t¾c chung khi sö dông CVKS

- ViÖc chän thuèc tuú thuéc vµo c¸ thÓ. Cã ng­êi chÞu ®ùng ®­îc thuèc nµy nh­ng kh«ng chÞu
®ùng ®­îc thuèc kh¸c.

- Uèng trong hoÆc sau b÷a ¨n ®Ó tr¸nh kÝch øng d¹ dµy.

- Kh«ng chØ ®Þnh cho bÖnh nh©n cã tiÒn sö loÐt d¹ dµy. Trong tr­êng hîp thËt cÇn thiÕt, ph¶i dïng
cïng víi c¸c chÊt b¶o vÖ niªm m¹c d¹ dµy. Song, nh÷ng tai biÕn tiªu hãa kh«ng ph¶i chØ do t¸c
dông kÝch thÝch trùc tiÕp cña thuèc lªn niªm m¹c mµ cßn do t¸c dông chung cña th uèc.

CVKS g©y loÐt d¹ dµy do øc chÕ tæng hîp PG E 2 , PG I2 ë niªm m¹c d¹ dµy. C¸c PG nµy cã vai
trß øc chÕ bµi tiÕt HCl, vµ kÝch thÝch bµi tiÕt dÞch nhµy cïng bicarbonat ë d¹ dµy, v× thÕ cã t¸c
dông b¶o vÖ niªm m¹c d¹ dµy. HiÖn ®· tæng hîp ®­îc mét lo¹i t ­¬ng tù PG E1 lµ Misoprostol
(Cytotec), tøc 15- deoxy- 16 hydroxy- 16 metyl- PG E1 cã t¸c dông chèng loÐt d¹ dµy t­¬ng tù
thuèc kh¸ng H2. §Æc biÖt ®­îc dïng trong nh÷ng ng­êi ph¶i ®iÒu trÞ kÐo dµi b»ng CVKS.

T¸c dông phô: tiªu ch¶y (30%), ®au quÆn bông, x ¶y thai.

LiÒu l­îng: Viªn 200 g x 4 lÇn/ ngµy.

§ang nghiªn cøu tæng hîp thuèc t­¬ng tù PGE 2 (Arboprostol, Enprostil, Trimoprostil).

- ChØ ®Þnh thËn träng ®èi víi bÖnh nh©n viªm thËn, suy gan, cã c¬ ®Þa dÞ øng, cao huyÕt ¸p.

- Khi ®iÒu trÞ kÐo dµi, cÇn kiÓm tra cã ®Þnh kú (2 tuÇn mét lÇn) c«ng thøc m¸u, chøc phËn thËn.

- NÕu dïng liÒu cao ®Ó tÊn c«ng, chØ nªn kÐo dµi 5 - 7 ngµy.

Nhanh chãng t×m ®­îc liÒu thÊp nhÊt cã t¸c dông ®iÒu trÞ ®Ó tr¸nh ®­îc tai biÕn.

- Chó ý khi dïng phèi hîp thuèc:

+ Kh«ng dïng phèi hîp víi c¸c CVKS víi nhau v× lµm t¨ng ®éc tÝnh cña nhau.
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+ Kh«ng dïng CVKS cïng víi thuèc chèng ®«ng m¸u lo¹i kh¸ng vitamin K (dicumarol,
warfarin), sulfamid h¹ ®­êng huyÕt, diphenylhydantoin, v× CVKS sÏ ®Èy c¸c thuèc nµy ra khái
n¬i dù tr÷ (protein huyÕt t­¬ng), lµm t¨ng ®éc. NÕu vÉn cÇn phèi hîp th× gi¶m liÒu c¸c thuèc ®ã.

+ C¸c CVKS cã thÓ lµm gi¶m t¸c dông mét sè thuèc do lµm t¨ng gi¸ng hãa hoÆc ®èi kh¸ng t¹i
n¬i t¸c dông, nh­ meprobamat, androgen, lîi niÖu furosemid.

C©u hái tù l­îng gi¸
1. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông chung cña thuèc CVKS - Ph©n biÖt thuèc øc chÕ COX- 1 vµ øc

chÕ COX- 2.

2. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông chèng viªm cña thuèc CVKS.

3. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông gi¶m ®au cña thuèc CVKS.

4. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông h¹ sèt cña thuèc CVKS.

5. Tr×nh bµy c¬ chÕ chèng ng­ng kÕt tiÓu cÇu cña aspirin.

6. Ph©n tÝch so s¸nh ®Æc ®iÓm t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña aspirin, dÉn xuÊt indol
(indometacin), dÉn xuÊt phenylacetic (diclofenac, voltaren).

7. Tr×nh bµy ®Æc ®iÓm t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña c¸c thuèc CVKS lo¹i øc  chÕ chän
läc COX- 2.

8. Tr×nh bµy t¸c dông, c¬ chÕ t¸c dông, ®éc tÝnh, vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña paracetamol.
Tr×nh bµy c¸c t¸c dông kh«ng mong muèn vµ nguyªn t¾c chung khi sö dông thuèc CVKS.


