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

Bµi 18: thuèc ®iÒu trÞ sèt rÐt

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

1. Tr×nh bµy ®­îc t¸c dông, c¬ chÕ t¸c dông cña c¸c thuèc chèng sèt rÐt.

2. Tr×nh bµy ®­îc t¸c dông kh«ng mong muèn vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña c¸c thuèc
chèng sèt rÐt.

3. Gi¶i thÝch ®­îc nguyªn nh©n kh¸ng thuèc sèt rÐt cña plasmodium falciparum.

1. §¹i c­¬ng

BÖnh sèt rÐt ®· ®­îc Hypocrate m« t¶ c¸ch ®©y h¬n 2000 n¨m, lµ bÖnh truyÒn nhiÔm, do
plasmodium g©y ra, plasmodium lµ mét lo¹i ký sinh trïng  kh«ng nh÷ng g©y bÖnh cho
ng­êi mµ cho c¶ sóc vËt. Bèn loµi ký sinh trïng sèt rÐt g©y bÖnh cho ng­êi lµ: P.
falciparum, P.vivax, P.malariae vµ P.ovale.

ë ViÖt nam, sèt rÐt do P.falciparum chiÕm kho¶ng 70 - 80%, do P.vivax 20- 30%,
P.malariae 1- 2% cßn P.ovale hÇu nh­ kh«ng cã. DÞch s èt rÐt do P.falciparum th­êng x¶y
ra ®ét ngét, diÔn biÕn nÆng, tö vong cao nh­ng thêi gian tån t¹i cña dÞch ng¾n.

Ng­êi cã thÓ nhiÔm bÖnh sèt rÐt theo 3 ph­¬ng thøc:

- Do muçi truyÒn: §©y lµ ph­¬ng thøc nhiÔm chñ yÕu vµ quan träng nhÊt.

- Do truyÒn m¸u.

- TruyÒn qua rau thai.

ViÖc ®iÒu trÞ sèt rÐt hiÖn nay cßn gÆp nhiÒu khã kh¨n v× ký sinh trïng sèt rÐt (®Æc biÖt lµ
P.falciparum) ®· kh¸ng l¹i nhiÒu thuèc chèng sèt rÐt. H¬n n÷a, ViÖt nam cã kho¶ng 35
triÖu ng­êi sèng trong vïng sèt rÐt l­u hµnh (trong ®ã cã  15 triÖu ng­êi sèng trong vïng
sèt rÐt l­u hµnh nÆng), nªn muèn ®iÒu trÞ sèt rÐt cã hiÖu qu¶ ph¶i triÖt ®Ó tu©n thñ ph¸c ®å
®iÒu trÞ cña ch­¬ng tr×nh phßng chèng sèt rÐt quèc gia.

2. Chu kú sinh häc cña ký sinh trïng sèt rÐt

2.1. Chu kú ph¸t triÓn trong c¬ thÓ ng ­êi (chu kú sinh s¶n v« tÝnh)

2.1.1. Giai ®o¹n ë gan

Khi muçi ®èt ng­êi, thoa trïng (ë trong tuyÕn n­íc bät muçi) chui qua m¹ch m¸u ®Ó l­u
th«ng trong m¸u. Sau 30 phót, thoa trïng vµo gan ®Ó ph¸t triÓn trong tÕ bµo gan thµnh thÓ
ph©n liÖt (10 - 14 ngµy), sau ®ã ph¸ vì tÕ bµo gan vµ  gi¶i phãng ra c¸c m¶nh trïng. Giai
®o¹n nµy gäi lµ giai ®o¹n tiÒn hång cÇu.

Víi P.falciparum, tÊt c¶ m¶nh trïng ®Òu vµo m¸u vµ ph¸t triÓn ë ®ã. Cßn P.vivax vµ
P.ovale, ngoµi sù ph¸t triÓn tøc th× cña c¸c thoa trïng ®Ó thµnh thÓ ph©n li Öt, cßn cã sù
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ph¸t triÓn muén h¬n cña mét sè thoa trïng kh¸c. Nh÷ng thoa trïng nµy kh«ng ph¸t triÓn
ngay thµnh thÓ ph©n liÖt mµ t¹o thµnh c¸c thÓ ngñ. C¸c thÓ ngñ ph¸t triÓn tõng ®ît thµnh
ph©n liÖt, vì ra vµ gi¶i phãng nh÷ng m¶nh trïng vµo m¸u g©y nªn nh÷ ng c¬n t¸i ph¸t xa
(thÓ ngo¹i hång cÇu).

2.1.2. Giai ®o¹n ë m¸u

C¸c m¶nh trïng tõ gan x©m nhËp vµo hång cÇu, lóc ®Çu lµ thÓ t­ d­ìng råi ph¸t triÓn
thµnh ph©n liÖt non, ph©n liÖt giµ. ThÓ ph©n liÖt giµ sÏ ph¸ vì hång cÇu gi¶i phãng ra
nh÷ng m¶nh trïng. Lóc nµy t­¬ng øng víi c¬n sèt x¶y ra trªn l©m sµng.

HÇu hÕt c¸c m¶nh trïng nµy quay trë l¹i ký sinh trong c¸c hång cÇu míi, cßn mét sè biÖt
hãa thµnh nh÷ng thÓ h÷u giíi, ®ã lµ nh÷ng giao bµo ®ùc vµ giao bµo c¸i.

2.2. Chu kú ph¸t triÓn trong c¬ thÓ muçi (chu kú sinh s¶n h ÷u tÝnh)

Giao bµo ®ùc vµ c¸i ®­îc muçi hót vµo d¹ dµy sÏ ph¸t triÓn thµnh nh÷ng giao tö ®ùc vµ
c¸i, qua sinh s¶n h÷u tÝnh sinh ra thoa trïng. C¸c thoa trïng ®Õn tËp trung trong tuyÕn
n­íc bät cña muçi lµ tiÕp tôc truyÒn bÖnh cho ng­êi kh¸c.

Chu kú cña ký sinh trïng sèt rÐt vµ vÞ trÝ t¸c dông
cña c¸c thuèc ®iÒu trÞ sèt rÐt
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1a: Thoa trïng vµo tÕ bµo gan

2a,3a: ThÓ ph©n liÖt ph¸t triÓn trong tÕ bµo gan

4: Gi¶i phãng c¸c m¶nh trïng

5: M¶nh trïng vµo hång cÇu

6: ThÓ t­ d­ìng trong hång cÇu

7,8: ThÓ ph©n liÖt ph¸t triÓn trong hång cÇu

9: Ph¸ vì hång cÇu vµ gi¶i phãng c¸c m¶nh trïng

10,11,12: Ph¸t triÓn thµnh giao bµo ®ùc vµ giao bµo c¸i

1b, 2b, 3b: Ph¸t triÓn cña thÓ ngñ.

3. C¸c thuèc ®iÒu trÞ sèt rÐt th­êng dïng

3.1. Thuèc diÖt thÓ v« tÝnh trong hång cÇu

3.1.1. Cloroquin (Aralen, Avloclor, Malarivon, Nivaquin)

Lµ thuèc tæng hîp, dÉn xuÊt cña 4 amino quinolein

3.1.1.1. T¸c dông
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Cloroquin cã hiÖu lùc cao ®èi víi thÓ v« tÝnh trong hång cÇu cña c¶ 4 loµi ký sinh trïng
sèt rÐt, t¸c dông võa ph¶i víi giao bµo cña P.vivax, P.malariae  vµ P.ovale. Kh«ng ¶nh
h­ëng tíi giao bµo cña P.falciparum.

C¬ chÕ t¸c dông: §Ó tån t¹i, ký sinh trïng sèt rÐt "nuèt" hemoglobin cña hång cÇu vËt chñ
vµo kh«ng bµo thøc ¨n. ë ®ã, hemoglobin ®­îc chuyÓn thµnh heme (ferriprotoporphyrin
IX) lµ s¶n phÈm trung gian cã ®éc tÝnh g©y ly gi¶i mµng. Heme ®­îc chuyÓn thµnh s¾c tè
hemozoin Ýt ®éc h¬n nhê enzym polymerase. Cloroquin øc chÕ polymerase, lµm tÝch lòy
heme, g©y ®éc víi ký sinh trïng sèt rÐt, lµm ly gi¶i ký sinh trïng.

Thuèc tËp trung trong kh«ng bµo thøc ¨n  cña ký sinh trïng sèt rÐt, lµm t¨ng pH ë ®ã vµ
¶nh h­ëng ®Õn qu¸ tr×nh gi¸ng hãa hemoglobin, lµm gi¶m c¸c amino acid cÇn thiÕt cho sù
tån t¹i cña ký sinh trïng.

Cloroquin cßn cã thÓ g¾n vµo chuçi xo¾n kÐp DNA øc chÕ DNA vµ RNA polymerase, c¶n
trë sù tæng hîp nucleoprotein cña ký sinh trïng sèt rÐt.

3.1.1.2. D­îc ®éng häc

Cloroquin hÊp thu nhanh vµ gÇn nh­ hoµn toµn ë ®­êng tiªu hãa, sinh kh¶ dông kho¶ng
90%. Sau khi uèng 3 giê, thuèc ®¹t ®­îc nång ®é tèi ®a trong m¸u, 50 - 65% thuèc g¾n
víi protein huyÕt t­¬ng. Khu Õch t¸n nhanh vµo c¸c tæ chøc. Thuèc tËp trung nhiÒu ë hång
cÇu, gan, thËn, l¸ch vµ phæi. ë hång cÇu nhiÔm ký sinh trïng sèt rÐt, nång ®é thuèc cao
gÊp 25 lÇn hång cÇu b×nh th­êng.

ChuyÓn hãa chËm ë gan, cho desethylcloroquin vÉn diÖt ®­îc plasmodium. Th¶i  trõ
chËm, kho¶ng 50- 60% qua n­íc tiÓu. Thêi gian b¸n th¶i 3 - 5 ngµy, cã khi tíi 12- 14
ngµy.

3.1.1.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

Víi liÒu ®iÒu trÞ, thuèc th­êng dung n¹p tèt, Ýt gÆp c¸c t¸c dông kh«ng mong muèn: ®au
®Çu, chãng mÆt, buån n«n, n«n, ®au bông, Øa ch¶y,  rèi lo¹n thÞ gi¸c, ph¸t ban, ngøa (®Æc
biÖt ë l­ng). Uèng thuèc khi no cã thÓ lµm gi¶m c¸c t¸c dông nµy.

Khi dïng liÒu cao vµ kÐo dµi thuèc cã thÓ g©y tan m¸u (ë ng­êi thiÕu G 6PD), gi¶m thÝnh
lùc, nhÇm lÉn, co giËt, nh×n mê, bÖnh gi¸c m¹c, rông tãc, biÕn ®æi s¾c tè cña tãc, da x¹m
n©u ®en, h¹ huyÕt ¸p.

3.1.1.4. ¸p dông ®iÒu trÞ

 ChØ ®Þnh:

- Cloroquin ®­îc dïng trong ®iÒu trÞ vµ phßng bÖnh sèt rÐt

- Th­êng dïng trong sèt rÐt thÓ nhÑ vµ trung b×nh (ë nh÷ng vïng vµ ký sinh trïng cßn
nh¹y c¶m víi thuèc) kh«ng dïng khi sèt rÐt nÆng hoÆc cã biÕn chøng.

§iÒu trÞ dù phßng cho nh÷ng ng­êi ®i vµo vïng cã sèt rÐt l­u hµnh.

- Thuèc cßn ®­îc dïng ®Ó diÖt amÝp ë gan, trong viªm ®a khíp d¹ng thÊp, lupus ban ®á.
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Chèng chØ ®Þnh:

- Chèng chØ ®Þnh: bÖnh vÈy nÕn, rèi lo¹n chu yÓn hãa porphyrin, tiÒn sö ®éng kinh vµ bÖnh
t©m thÇn, phô n÷ cã thai.

- ThËn träng: cÇn kh¸m m¾t tr­íc khi dïng thuèc dµi ngµy vµ theo dâi trong suèt qu¸
tr×nh ®iÒu trÞ.

Chó ý tíi nh÷ng ng­êi cã bÖnh vÒ gan, thËn, cã bÊt th­êng vÒ thÝnh gi¸c vµ thÞ gi¸c,
nghiÖn r­îu, rèi lo¹n vÒ m¸u vµ thÇn kinh, thiÕu hôt G 6PD.

LiÒu l­îng:

Ch­¬ng tr×nh phßng chèng sèt rÐt ViÖt nam dïng viªn cloroquin phosphat 250 mg  150
mg cloroquin base

- §iÒu trÞ sèt rÐt: uèng cloroquin phosphat 3 ngµy

Ngµy ®Çu: 10 mg cloroquin base/  kg, chia 2 lÇn

Ngµy thø 2, 3: 5 mg cloroquin base/ kg

- §iÒu trÞ dù phßng; 5 mg cloroquin base/ kg/ tuÇn cho c¶ ng­êi lín vµ trÎ em.

3.1.1.5. T­¬ng t¸c thuèc

- C¸c thuèc kh¸ng acid hoÆc kaolin cã thÓ lµm gi¶m hÊp thu cloroquin, v× vËy chØ uèng
cloroquin sau khi dïng thuèc nµy 4 giê

- Cimetidin lµm gi¶m chuyÓn hãa vµ th¶i trõ, t¨ng thÓ tÝch ph©n bè cña Cloroquin

- Dïng cloroquin kÕt hîp víi proguanil lµm t¨ng tai biÕn loÐt miÖng.

- Cloroquin lµm gi¶m kh¶ n¨ng hÊp thu ampicilin

3.1.2. Quinin

Lµ alcaloid chÝnh cña c©y Quinquina, ®· ®­îc dïng ®iÒu trÞ sèt rÐt h¬n 300 n¨m (tõ 1630)

3.1.2.1. T¸c dông

Quinin cã t¸c dông nhanh, hiÖu lùc cao ®èi víi thÓ v« tÝnh trong hång cÇu cña c¶ 4 loµi ký
sinh trïng sèt rÐt. Thuèc diÖt ®­îc giao bµo cña P.vivax vµ P.malariae nh­ng Ýt hiÖu lùc
®èi víi giao bµo cña P.falciparum.

C¬ chÕ t¸c dông cña quinin t­¬ng tù nh­ cloroquin. Ngoµi t¸c dông diÖt ký sinh trïng sèt
rÐt, quinin cßn cã mét sè t¸c dông kh¸c.

- KÝch øng t¹i chç: khi uèng thuèc kÝch øng d¹ dµy, g©y buån n«n, n«n. Tiªm d­íi da rÊt
®au, cã thÓ g©y ¸p xe v« khuÈn, v× vËy nªn tiªm b¾p s©u.

- Tim m¹ch: liÒu cao quinin g©y gi·n m¹ch, øc chÕ c¬ tim, h¹ huyÕt ¸p (khi tiªm tÜnh
m¹ch nhanh).

- C¬ tr¬n: lµm t¨ng co bãp tö cung ®Òu ®Æn trong nh÷ng th¸ng cuèi cña thêi kú cã thai, Ýt
t¸c dông trªn tö cung b×nh th­êng hoÆc míi cã thai.
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3.1.2.2. D­îc ®éng häc

Thuèc ®­îc hÊp thu nhanh vµ hoµn toµn qua ruét, sau khi uèng 1 - 3 giê thuèc ®¹t ®­îc
nång ®é tèi ®a trong m¸u, nång ®é trong huyÕt t­¬ng th­êng gÊp 5 lÇn trong hång cÇu.
G¾n víi protein huyÕt t­¬ng kho¶ng  80%, qua ®­îc rau thai vµ s÷a, 7% vµo dÞch n·o tñy.
80% thuèc ®­îc chuyÓn hãa qua gan vµ th¶i trõ phÇn lín qua thËn. Thêi gian b¸n th¶i 7 -
12 giê trªn ng­êi b×nh th­êng vµ 8 - 21 giê ë ng­êi bÞ sèt rÐt.

3.1.2.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

- Héi chøng quinin; th­êng gÆp khi nång ®é thuèc trong m¸u trªn 7 - 10 g/ mL  víi c¸c
biÓu hiÖn: ®au ®Çu, n«n, chãng mÆt, ï tai, rèi lo¹n thÞ gi¸c. Ph¶i ngõng thuèc khi c¸c triÖu
chøng tiÕn triÓn nÆng h¬n.

- §éc víi m¸u: thuèc cã thÓ g©y tan m¸u (hay gÆp ë ng­êi thiÕu enzym G 6PD). Gi¶m
b¹ch cÇu, gi¶m prothrombin, mÊt b¹ch cÇu h¹t... lµ nh÷ng dÊu hiÖu Ýt gÆp h¬n.

- H¹ ®­êng huyÕt cã thÓ gÆp khi dïng quinin víi liÒu ®iÒu trÞ.

- §éc tÝnh nghiªm träng (do qu¸ liÒu hoÆc dïng l©u dµi): sèt, ph¶n øng da (ngøa, ph¸t
ban...), rèi lo¹n tiªu hãa, ®iÕc, gi¶m thÞ lùc (nh×n mê, rèi lo¹n mµu s¾c, nh×n ®«i...), t¸c
dông gièng quinidin.

- Khi dïng liÒu cao quinin cã thÓ g©y x¶y thai, dÞ tËt bÈm sinh ë thai nhi.

- Trong mét vµi tr­êng hîp, khi tiªm tÜnh m¹ch quinin cã thÓ g©y viªm tÜnh m¹ch huyÕt
khèi.

3.1.2.4. ¸p dông ®iÒu trÞ

ChØ ®Þnh:

- §iÒu trÞ sèt rÐt nÆng do P.falciparum vµ sèt rÐt ¸c tÝnh, hay dïng ë nh÷ng vïng mµ
P.falciparum kh¸ng cloroquin. Uèng quinin sulfat kÕt hîp víi c¸c thuèc chèng sèt rÐt
kh¸c nh­ tetracyclin (hoÆc doxycyclin), fancidar, mefloqui n hoÆc artemisinin.

- Quinin cßn ®­îc chØ ®Þnh cho phô n÷ cã thai (thay thÕ cloroquin khi bÞ kh¸ng thuèc). V×
hiÖu lùc kÐm h¬n cloroquin nªn quinin kh«ng dïng ®Ó ®iÒu trÞ ®ît cÊp do P.vivax,
P.malariae vµ P.ovale; kh«ng dïng khi P.falciparum cßn nh¹y c¶m v íi cloroquin.

- Phßng bÖnh: v× cã nhiÒu ®éc tÝnh nªn quinin Ýt ®­îc dïng ®Ó phßng bÖnh. Tuy nhiªn ë
nh÷ng vïng P.falciparum kh¸ng cloroquin, khi kh«ng cã mefloquin vµ doxycyclin, cã thÓ
phßng bÖnh b»ng quinin.

Chèng chØ ®Þnh, thËn träng:

- Chèng chØ ®Þnh: ng­êi nh¹y c¶m víi thuèc, tiÒn sö cã bÖnh vÒ tai, m¾t, tim m¹ch.

Kh«ng dïng quinin phèi hîp víi mefloquin ë bÖnh nh©n thiÕu G 6PD.

- ThËn träng: bÖnh nh©n suy thËn ph¶i gi¶m liÒu thuèc

LiÒu l­îng:



D­îc lý häc 2007 - ®¹i häc Y Hµ néi

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

- §iÒu trÞ sèt rÐt do P.falciparum kh¸ng cloroquin (thÓ nhÑ vµ trung b×nh): uèng quinin
sulfat 30 mg/ kg/ nµy, chia 3 lÇn. Mét ®ît ®iÒu trÞ 7 ngµy.

- §iÒu trÞ sèt rÐt nÆng vµ sèt rÐt ¸c tÝnh: tiªm b¾p hoÆc truyÒn tÜnh m¹ch quinin
hydroclorid.

Tiªm b¾p: 30 mg/ kg/ ngµy, trong 7 ngµy

TruyÒn tÜnh m¹ch: quinin hydroclo rid 10 mg/ kg mçi 8 giê (víi 10 mL/ kg dÞch truyÒn)

Theo dâi ®Õn khi bÖnh nh©n tØnh, chuyÓn sang tiªm b¾p hoÆc uèng cho ®ñ liÒu ®iÒu trÞ.

3.1.2.5. T­¬ng t¸c thuèc

- C¸c thuèc kh¸ng acid chøa nh«m lµm chËm hÊp thu quinin

- Quinin lµm t¨ng nång ®é digoxin trong m¸u d o gi¶m ®é thanh th¶i cña thuèc.

- Lµm t¨ng t¸c dông cña warfarin vµ c¸c thuèc chèng ®«ng m¸u kh¸c khi dïng phèi hîp.

- Cimetidin lµm chËm th¶i trõ quinin, acid hãa n­íc tiÓu lµm t¨ng th¶i quinin.

3.1.3. Fansidar

Lµ thuèc phèi hîp gi÷a sulfadoxin 500 mg vµ pyrimet hamin 25 mg.

3.1.3.1. T¸c dông

Sulfadoxin  thuéc nhãm sulfamid th¶i trõ rÊt chËm. Thuèc cã t¸c dông diÖt thÓ v« tÝnh
trong hång cÇu cña P.falciparum, t¸c dông chñ yÕu víi P.vivax, kh«ng ¶nh h­ëng tíi giao
bµo vµ giai ®o¹n ë gan cña P.falciparum vµ P.vivax.

Pyrimethamin lµ dÉn xuÊt cña diaminopyrimidin, cã t¸c dông chËm ®èi víi thÓ v« tÝnh
trong hång cÇu cña bèn loµi ký sinh trïng sèt rÐt. Thuèc cßn øc chÕ c¸c thÓ h÷u tÝnh ph¸t
triÓn trong c¬ thÓ muçi nªn cã t¸c dông ng¨n chÆn sù lan truyÒn sèt rÐt trong céng ®ång.

Sulfadoxin vµ pyrimethamin øc chÕ 2 enzym cña 2 giai ®o¹n kh¸c nhau trong qu¸ tr×nh
tæng hîp acid folic cña ký sinh trïng. V× vËy, khi phèi hîp hai thuèc nµy sÏ cã t¸c dông
hiÖp ®ång t¨ng møc, lµm øc chÕ sù tæng hîp acid folic, nªn ký sinh trïng kh«ng tæng  hîp
®­îc DNA vµ RNA.

Dihydrofolat  Dihydrofolat            DNA
   synthetase      reductase

 (-) sulfadoxin (-) pyrimethamin

PABA + dihydropteridin Acid   Acid Tæng hîp
                 dihydrofolic      tetrahydrofolic c¸c purin

        RNA

3.1.3.2. D­îc ®éng häc
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Fansidar hÊp thu tèt qua ®­êng tiªu hãa, sau khi uèng 2 - 8 giê thuèc ®¹t ®­îc nång ®é tèi
®a trong m¸u, kho¶ng 90% g¾n víi protein huyÕt t­¬ng. Th¶i trõ chñ yÕu qua n­íc tiÓu.
Thêi gian b¸n th¶i lµ 170 giê ®èi víi sulfadoxin vµ 80 - 110 giê ®èi víi pyrimethamin.

3.1.3.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

Khi dïng Fansidar cã thÓ bÞ dÞ øng víi sulfamid (ngøa, mÒ ®ay...), rèi lo¹n vÒ m¸u (tan
m¸u, gi¶m b¹ch cÇu h¹t), rèi lo¹n tiªu hãa, rèi lo¹n chø c n¨ng thËn.

Dïng Fansidar ®Ó phßng bÖnh (dµi ngµy) cã thÓ g©y ph¶n øng da nghiªm träng: hång ban,
héi chøng Stevens- Johnson, ho¹i tö biÓu b×...

3.1.3.4. ¸p dông ®iÒu trÞ

ChØ ®Þnh:

- §iÒu trÞ sèt rÐt do P.falciparum kh¸ng cloroquin, th­êng phèi hîp víi quinin (v × t¸c
dông cña fansidar chËm)

- Dù phßng cho nh÷ng ng­êi ®i vµo vïng sèt rÐt l­u hµnh nÆng trong thêi gian dµi.

Chèng chØ ®Þnh, thËn träng

- Chèng chØ ®Þnh: dÞ øng víi thuèc, ng­êi bÞ bÖnh m¸u, bÖnh gan, thËn nÆng, phô n÷ cã
thai.

- ThËn träng: phô n÷ cho con bó, trÎ em d­íi 2 th¸ng tuæi, ng­êi thiÕu enzym G 6PD, c¬
®Þa dÞ øng, hen phÕ qu¶n.

LiÒu l­îng:

§iÒu trÞ sèt rÐt: uèng 25 mg sulfadoxin + 1,25 mg pyrimethamin/ kg

Dù phßng sèt rÐt: ng­êi lín: uèng 1 viªn/ tuÇn hoÆc 3 viªn/ th¸ng

3.1.3.5. T­¬ng t¸c thuèc

Sulfadoxin lµm t¨ng t¸c dông cña warfarin vµ thiopenton, lµm gi¶m hÊp thu digoxin qua
èng tiªu hãa.

3.1.4. Mefloquin (Eloquin, Lariam, Mephaquin)

Lµ thuèc tæng hîp, dÉn xuÊt cña 4 - quinolin methanol. CÊu tróc hãa häc cã liªn quan
nhiÒu víi quinin.

3.1.4.1. T¸c dông

Mefloquin cã t¸c dông m¹nh ®èi víi thÓ v« tÝnh trong hång cÇu cña P.falciparum vµ
P.vivax nh­ng kh«ng diÖt ®­îc giao bµo cña P.falciparum hoÆc thÓ trong gan cña P. vivax.

Mefloquin cã hiÖu qu¶ trªn c¸c ký sinh trïng ®a kh¸ng víi c¸c thuèc sèt rÐt kh¸c nh­
cloroquin, proguanil, pyrimethamin... Tuy nhiªn, ë vïng §«ng Nam ¸ còng ®· cã chñng
P.falciparum kh¸ng mefloquin.
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HiÖn nay cßn cã nhiÒu gi¶ thuyÕt kh¸c nhau vÒ c¬ chÕ t¸c dông cña mefloquin. T¸c dông
kh¸ng ký sinh trïng sèt rÐt liªn quan nhiÒu tíi kh¶ n¨ng øc chÕ enzym polymerase cña
thuèc.

3.1.4.2. D­îc ®éng häc

Mefloquin ®­îc hÊp thu tèt qua ®­êng uèng. Nång ®é tèi ®a trong huyÕt t­¬ng (0,2 - 1,4
g/ mL) ®¹t ®­îc kho¶ng 2- 12 giê sau khi uèng mefloquin víi liÒu duy nhÊt 250 mg.
G¾n m¹nh víi protein huyÕt t­¬n g (98%). Thuèc tËp trung nhiÒu trong hång cÇu, phæi,
gan, lympho bµo vµ thÇn kinh trung ­¬ng.

Thuèc ®­îc chuyÓn hãa ë gan, chÊt chuyÓn hãa chÝnh lµ acid quinolin carboxylic kh«ng
cßn ho¹t tÝnh. Th¶i trõ chñ yÕu qua ph©n, cã thÓ cã chu kú gan - ruét. Thêi gian b¸n th¶i
kho¶ng 21 ngµy (tõ 13 ®Õn 33 ngµy).

3.1.4.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

Møc ®é vµ tÇn suÊt cña c¸c ph¶n øng cã h¹i liªn quan nhiÒu víi liÒu dïng. T¸c dông
kh«ng mong muèn phæ biÕn nhÊt lµ chãng mÆt (20%) vµ buån n«n (15%).

- ë liÒu phßng bÖnh t¸c dông cã h¹i th­êng nhÑ vµ tho¸ng qua, bao gåm rèi lo¹n tiªu hãa
(buån n«n, n«n, ®au bông, tiªu ch¶y), ®au ®Çu, chãng mÆt, ngo¹i t©m thu. Ýt gÆp c¸c triÖu
chøng thÇn kinh t©m thÇn (co giËt, ngñ gµ, lo¹n t©m thÇn), t¨ng b¹ch cÇu, t¨ng amino -
transferase.

- Khi dïng liÒu cao (> 1000 mg) kho¶ng 1% bÖnh nh©n thÊy buån n«n, n«n, ®au ®Çu,
chãng mÆt, ï tai, rèi lo¹n thÞ gi¸c, lo¹n t©m thÇn cÊp... Ýt gÆp: ngøa, ph¸t ban, rông tãc, ®au
c¬.

3.1.4.4. ¸p dông ®iÒu trÞ

ChØ ®Þnh:

§iÒu trÞ vµ dù phßng sèt rÐt do P.falci parum kh¸ng cloroquin vµ ®a kh¸ng thuèc

Chèng chØ ®Þnh, thËn träng

- Chèng chØ ®Þnh: Mefloquin kh«ng sö dông cho nh÷ng ng­êi cã tiÒn sö bÖnh t©m thÇn,
®éng kinh, lo¹n nhÞp tim, ng­êi nh¹y c¶m víi mefloquin hoÆc c¸c thuèc cã cÊu tróc t­¬ng
tù nh­ cloroquin, quinin, quinidin,

TrÎ em d­íi 3 th¸ng tuæi, ng­êi suy gan hoÆc suy thËn nÆng kh«ng ®­îc dïng mefloquin

- ThËn träng: cÈn thËn khi dïng cho ng­êi l¸i xe, vËn hµnh m¸y mãc v× nguy c¬ g©y
chãng mÆt, rèi lo¹n thÇn kinh - t©m thÇn cã thÓ x¶y ra trong khi ®iÒu t rÞ vµ 2- 3 tuÇn sau
khi ngõng thuèc.

Trong dù phßng sèt rÐt b»ng mefloquin, nÕu xuÊt hiÖn c¸c rèi lo¹n nh­ lo ©u, trÇm c¶m,
kÝch ®éng hoÆc ló lÉn ph¶i ngõng thuèc v× ®©y lµ tiÒn triÖu cña nh÷ng t¸c dông phô
nghiªm träng h¬n.



D­îc lý häc 2007 - ®¹i häc Y Hµ néi

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

Kh«ng nªn dïng cho trÎ em d­íi 15 kg hoÆc d­íi 2 tuæi, phô n÷ cã thai trong 3 th¸ng
®Çu.

Kh«ng dïng mefloquin l©u qu¸ 1 n¨m. NÕu dïng l©u, ph¶i ®Þnh kú kiÓm tra chøc n¨ng
gan vµ m¾t (thuèc cã thÓ lµm gi¶m chøc n¨ng gan vµ g©y tæn th­¬ng m¾t)

LiÒu l­îng:

- §iÒu trÞ sèt rÐt: ng­êi lín vµ trÎ em; 15 mg/ kg, chia lµm 2 lÇn, c¸ch nhau 6 - 8 giê.

LiÒu dïng tèi ®a ë ng­êi lín lµ 1000 mg

Phßng bÖnh

Ng­êi lín: uèng 1 viªn mefloquin 250 mg/ tuÇn, vµo mét ngµy cè ®Þnh, b¾t ®Çu dïng tõ
tr­íc khi ®i vµo vïng cã sèt rÐt vµ kÐo dµi 4 tuÇn sau khi ra khá i vïng sèt rÐt l­u hµnh.

§èi víi ng­êi ®i vµo vïng sèt rÐt nÆng trong thêi gian ng¾n: tuÇn ®Çu uèng 1 viªn 250 mg
mçi ngµy, uèng liÒn 3 ngµy. Sau ®ã mçi tuÇn uèng 1 viªn

TrÎ em: uèng tuú theo tuæi.

3.1.4.5. T­¬ng t¸c thuèc

- Ph¶i hÕt søc thËn träng khi dï ng mefloquin cho ng­êi bÖnh ®ang dïng c¸c thuèc chÑn
beta, chÑn kªnh calci, digitalis hoÆc c¸c thuèc chèng trÇm c¶m (cã thÓ x¶y ra t­¬ng t¸c
bÊt lîi)

- Dïng mefloquin cïng víi valproic acid lµm gi¶m nång ®é valproat trong huyÕt thanh.

- Phèi hîp mefloquin víi quinin sÏ lµm t¨ng ®éc tÝnh trªn thÇn kinh (g©y co giËt) vµ tim
m¹ch

Mefloquin cã thÓ dïng cho ng­êi sau khi tiªm quinin nh­ng ph¶i c¸ch 12 giê sau liÒu
cuèi cïng cña quinin ®Ó tr¸nh ®éc tÝnh.

3.1.5. Artemisinin vµ c¸c dÉn xuÊt

Artemisinin ®­îc ph©n lËp tõ c ©y Thanh hao hoa vµng Artemisia annua L. hä Asteraceae.
Artemisinin Ýt tan trong n­íc, chØ dïng ®­êng uèng hoÆc ®Æt trùc trµng. C¸c dÉn xuÊt nh­
artesunat tan ®­îc trong n­íc, cã thÓ uèng hoÆc tiªm (b¾p, tÜnh m¹ch), artemether vµ
arteether tan trong dÇu, chØ dïng tiªm b¾p.

3.1.5.1. T¸c dông

Artemisinin vµ c¸c dÉn xuÊt cã hiÖu qu¶ cao trong ®iÒu trÞ sèt rÐt. Thuèc cã t¸c dông diÖt
thÓ v« tÝnh trong hång cÇu cña c¶ 4 loµi ký sinh trïng sèt rÐt, kÓ c¶ P.falciparum kh¸ng
cloroquin.

Thuèc kh«ng cã t¸c dông trªn giai ®o¹n  ë gan, trªn thoa trïng vµ giao bµo cña
plasmodium.

Artemisinin lµ mét sesquiterpen lacton cã cÇu nèi endoperoxid, cÇu nèi nµy rÊt quan
träng ®èi víi t¸c dông chèng sèt rÐt cña thuèc.



D­îc lý häc 2007 - ®¹i häc Y Hµ néi

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

HiÖn nay, ng­êi ta ch­a hoµn toµn hiÓu râ vÒ c¬ chÕ t¸c dông cña thuèc. Thuèc tËp trung
chän läc vµo c¸c tÕ bµo nhiÔm ký sinh trïng vµ ph¶n øng víi hemozoin trong ký sinh
trïng. Ph¶n øng nµy t¹o ra  nhiÒu gèc tù do h÷u c¬ ®éc cã thÓ ph¸ huû mµng cña ký sinh
trïng.

Mét sè c«ng tr×nh nghiªn cøu cho thÊy bÖnh nh©n dïng artemisini n cã thêi gian c¾t sèt vµ
thêi gian s¹ch ký sinh trïng trong m¸u nhanh h¬n dïng cloroquin , quinin hoÆc
mefloquin. Song tû lÖ t¸i ph¸t cao.

Artemisinin, artemether vµ arteether cã t¸c dông m¹nh h¬n artemisinin.

3.1.5.2. D­îc ®éng häc

Artemisinin hÊp thu nhanh sau khi uèng, ®¹t nång ®é cao sau 1 giê, ph©n bè vµo nhiÒu tæ
chøc: gan, n·o, phæi, m¸u, thËn, c¬, tim, l¸ch.

Artemisinin g¾n 64% vµo protein huyÕt t­¬ng, dihydroartemisinin 43%, artemether 76%
vµ artesunat 59%. ChuyÓn hãa chñ yÕu qua gan, cho 4 chÊt chuyÓn hã a: deoxyartemisinin
vµ crystal- 7 kh«ng cßn ho¹t tÝnh.

80% liÒu dïng ®­îc th¶i qua ph©n vµ n­íc tiÓu trong vßng 24. Thêi gian b¸n th¶i kho¶ng
4 giê.

3.1.5.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

Artemisinin vµ c¸c dÉn xuÊt lµ nh÷ng thuèc cã ®éc tÝnh thÊp, sö dông t­¬ng ®èi an toµn.
C¸c t¸c dông kh«ng mong muèn th­êng nhÑ vµ tho¸ng  qua nh­ rèi lo¹n tiªu hãa  (buån
n«n, n«n, ®au bông, tiªu ch¶y), nhøc ®Çu, chãng mÆt, hoa m¾t, ®Æc biÖt lµ sau khi uèng.

Mét vµi ng­êi dïng artesunat, artemether cã thÓ bÞ øc chÕ nhÑ ë tim, chËm nhÞp  tim. Sau
®Æt trùc trµng, artemisinin cã thÓ kÝch thÝch  g©y ®au r¸t, ®au bông vµ tiªu ch¶y.

Trªn sóc vËt, thuèc g©y øc chÕ tuû x­¬ng vµ ®éc víi thÇn kinh trung ­¬ng.

3.1.5.4. ¸p dông ®iÒu trÞ

ChØ ®Þnh

- Lµ thuèc sèt rÐt ®­îc dïng nhiÒu ë ViÖt nam, th­êng dïng ®iÒ u trÞ sèt rÐt thÓ nhÑ vµ
trung b×nh do c¶ 4 loµi plasmodium.

- §iÒu trÞ sèt rÐt nÆng do P.falciparum ®a kh¸ng thuèc hoÆc sèt rÐt ¸c tÝnh. Thuèc ®Æc biÖt
hiÖu qu¶ trong sèt rÐt thÓ n·o.

Chèng chØ ®Þnh:

Kh«ng cã chèng chØ ®Þnh tuyÖt ®èi cho artemisinin vµ c¸ c dÉn xuÊt. Tuy vËy, kh«ng nªn
dïng cho phô n÷ cã thai 3 th¸ng ®Çu trõ khi bÞ sèt rÐt thÓ n·o hoÆc sèt rÐt cã biÕn chøng ë
vïng mµ P.falciparum ®· kh¸ng nhiÒu thuèc.

LiÒu l­îng:

Artemisinin: ngµy ®Çu uèng 20 mg/ kg
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          ngµy thø 2 ®Õn ngµy thø 5: mçi ngµy 10 mg/ kg

Artesunat: ngµy ®Çu uèng 4 mg/ kg

       ngµy thø 2 ®Õn ngµy thø 5 : mçi ngµy 2 mg/ kg

3.1.5.5. T­¬ng t¸c thuèc

- Artemisinin hiÖp ®ång t¸c dông víi mefloquin hoÆc tetracyclin trong ®iÒu trÞ sèt rÐt .

- Sù phèi hîp gi÷a artemisinin víi cloroquin vµ pyrimethamin cã t¸c dông ®èi kh¸ng.

3.1.6. Halofantrin (Halfan)

Thuèc tæng hîp, dÉn xuÊt phenanthrenmethanol.

3.1.6.1. T¸c dông

Halofantrin cã hiÖu lùc ®èi víi thÓ v« tÝnh trong hång cÇu cña P.falciparum. Thuèc kh«ng
cã t¸c dông trªn giai ®o¹n ë gan, thÓ t hoa trïng vµ giao bµo cña ký sinh trïng sèt rÐt

C¬ chÕ t¸c dông cña halofantrin cßn ch­a râ, cã thÓ thuèc t¸c ®éng nh­ cloroquin, quinin
trªn ferriprotoporphyrin IX vµ g©y tæn h¹i mµng ký sinh trïng.

3.1.6.2. D­îc ®éng häc

HÊp thu kÐm qua ®­êng tiªu hãa, t huèc ®¹t ®­îc nång ®é tèi ®a trong m¸u sau khi uèng 6
giê. Mì trong thøc ¨n lµm t¨ng hÊp thu cña thuèc

ChÊt chuyÓn hãa chÝnh lµ N- debutyl- halofantrin vÉn cã t¸c dông diÖt ký sinh trïng sèt
rÐt. Th¶i trõ chñ yÕu qua ph©n. Thêi gian b¸n th¶i tõ 10 - 90 giê.

3.1.6.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

Halofantrin Ýt ®éc, thØnh tho¶ng bÖnh nh©n cã thÓ bÞ buån n«n, n«n, ®au bông, tiªu ch¶y,
ngøa, ban ®á. Tiªu ch¶y th­êng x¶y ra ë ngµy thø 2, thø 3 sau dïng thuèc vµ liªn quan tíi
liÒu dïng.

¶nh h­ëng cña thuèc trªn tim p hô thuéc vµo liÒu: ë liÒu ®iÒu trÞ, cã thÓ kÐo dµi kho¶ng
QT vµ PR, khi dïng liÒu cao halofantrin cã thÓ g©y lo¹n nhÞp thÊt.

3.1.6.4. ¸p dông ®iÒu trÞ

ChØ ®Þnh: §iÒu trÞ sèt rÐt do P.falciparum kh¸ng cloroquin vµ ®a kh¸ng thuèc.

Chèng chØ ®Þnh, thËn träng: halofantrin kh«ng ®­îc dïng cho phô n÷ cã thai, phô n÷ cho
con bó, ng­êi cã tiÒn sö bÖnh tim m¹ch, ng­êi ®· dïng mefloquin tr­íc ®ã 2 - 5 tuÇn.

Kh«ng phèi hîp halofantrin víi nh÷ng thuèc cã ®éc tÝnh trªn tim m¹ch.

Kh«ng sö dông halofantrin ®Ó phßng bÖnh sèt rÐt.

LiÒu l­îng: viªn nÐn 250 mg

Ng­êi lín vµ trÎ em > 40 kg: uèng 24 mg/ kg/ ngµy, chia lµm 3 lÇn, c¸ch nhau 6 giê.
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3.1.6.5. T­¬ng t¸c thuèc

Phèi hîp halofantrin víi mefloquin , cloroquin, quinin, thuèc chèng trÇm c¶m lo¹i 3
vßng, dÉn xuÊt phenothiazin, thuèc chèng lo¹n nhÞp tim (aminodaron, quinidin,
procainamid), Cisaprid, kh¸ng histamin (astemizole, terfenadin), thuèc lîi tiÓu, sÏ lµm
t¨ng ®éc tÝnh trªn tim.

3.2. Thuèc diÖt giao bµo: primaquin

Lµ thuèc tæng hîp, dÉn xuÊt 8 amino - quinolein

3.2.1. T¸c dông

Thuèc cã t¸c dông tèt ®èi víi thÓ ngo¹i hång cÇu ban ®Çu ë gan cña P.falciparum vµ c¸c
thÓ ngo¹i hång cÇu muén (thÓ ngñ, thÓ ph©n liÖt) cña P.vivax vµ P.ovale, do ®ã tr¸nh ®­îc
t¸i ph¸t. Primaquin diÖt ®­îc giao bµo cña c¶ 4 loµi plasmodium trong m¸u ng­êi  bÖnh
nªn cã t¸c dông chèng l©y lan.

C¬ chÕ t¸c dông cña primaquin ch­a râ rµng. Cã thÓ c¸c chÊt trung gian cña  primaquin
(quinolin- quinin) t¸c ®éng nh­ nh÷ng chÊt oxy hãa, g©y tan m¸u vµ methemoglobin.

3.2.2. D­îc ®éng häc

Primaquin hÊp thu nhanh, sau khi uèng  1-2 giê thuèc ®¹t nång ®é tèi ®a trong m¸u, ph©n
phèi dÔ vµo c¸c tæ chøc. ChuyÓn hãa hoµn toµn ë gan. Th¶i trõ nhanh qua n­íc tiÓu sau
24 giê. Thêi gian b¸n th¶i 3 - 8 giê. Carboxyprimaquin (chÊt chuyÓn hãa chÝnh cña
primaquin) cã nång ®é trong huyÕt t­¬ng  cao h¬n nhiÒu so víi chÊt mÑ v× ®­îc tÝch lòy vµ
th¶i trõ chËm (thêi gian b¸n th¶i 22 - 30 giê).

3.2.3. T¸c dông kh«ng mong muèn

Víi liÒu ®iÒu trÞ thuèc dung n¹p tèt, tuy vËy bÖnh nh©n cã thÓ bÞ ®au bông, khã chÞu vïng
th­îng vÞ, ®au ®Çu nÕu uèng primaquin lóc ® ãi. Víi liÒu cao h¬n cã thÓ g©y buån n«n vµ
n«n.

HiÕm gÆp c¸c triÖu chøng nÆng nh­ t¨ng huyÕt ¸p, lo¹n nhÞp tim, mÊt b¹ch cÇu h¹t.

§éc tÝnh th­êng gÆp ®èi víi primaquin lµ øc chÕ tuû x­¬ng, g©y thiÕu m¸u tan m¸u (hay
gÆp ë ng­êi thiÕu G6PD) vµ methemoglobin (hay x¶y ra ë ng­êi thiÕu NADH bÈm sinh)

3.2.4. ¸p dông ®iÒu trÞ

ChØ ®Þnh: ®iÒu trÞ sèt rÐt do P.vivax vµ P.ovale, th­êng dïng phèi hîp víi c¸c thuèc diÖt
thÓ v« tÝnh trong hång cÇu

- §iÒu trÞ cho céng ®ång ®Ó c¾t ®­êng lan truyÒn cña ký sinh trïng sèt rÐt, ®Æ c biÖt
P.falciparum kh¸ng cloroquin.

Chèng chØ ®Þnh:

Kh«ng dïng primaquin cho ng­êi cã bÖnh ë tuû x­¬ng, bÖnh gan, tiÒn sö cã gi¶m b¹ch
cÇu h¹t, methemoglobin, phô n÷ cã thai, trÎ em d­íi 3 tuæi.
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Trong qu¸ tr×nh ®iÒu trÞ, ph¶i ngõng thuèc ngay khi cã c¸c dÊu hiÖu tan m¸u hoÆc
methemoglobin.

LiÒu l­îng:

Uèng 0,5 mg primaquin base/ kg/ ngµy

§iÒu trÞ sèt rÐt do P.vivax vµ P.ovale: uèng 5 ngµy liÒn ®Ó tr¸nh t¸i ph¸t.

DiÖt giao bµo cña P.falciparum: uèng 1 ngµy

3.2.5. T­¬ng t¸c thuèc

Primaquin lµm t¨ng thêi gian b¸n t h¶i cña antipyrin khi dïng phèi hîp.

4. Ký sinh trïng kh¸ng thuèc

Ký sinh trïng sèt rÐt kh¸ng thuèc lµ vÊn ®Ò hÕt søc nghiªm träng. Trong nh÷ng thËp kû
gÇn ®©y cã sù gia t¨ng nhanh chãng vµ sù lan réng ký sinh trïng P.falciparum kh¸ng l¹i
c¸c thuèc sèt rÐt hiÖn cã, chñ yÕu lµ sö dông cho phßng bÖnh, tõ ®iÒu trÞ kh«ng ®óng ph¸c
®å, hoÆc dïng kh«ng ®ñ liÒu...

4.1. §Þnh nghÜa

Theo WHO, kh¸ng thuèc lµ “kh¶ n¨ng mét chñng ký sinh trïng cã thÓ sèng sãt vµ ph¸t
triÓn  mÆc dï bÖnh nh©n ®· ®­îc ®iÒu trÞ vµ hÊp thu mét l­îng thuèc, hoÆc chÝnh x¸c
trong m¸u bÖnh nh©n ®· cã nång ®é thuèc mµ tr­íc ®©y vÉn ng¨n c¶n vµ diÖt ®­îc ký
sinh trïng sè rÐt ®ã”. Sù kh¸ng nh­ vËy cã thÓ lµ t­¬ng ®èi (víi liÒu l­îng cao h¬n mµ vËt
chñ dung n¹p ®­îc vÉn diÖt ®­îc ký sinh trïng) hoÆc  kh¸ng hoµn toµn (víi liÒu l­îng tèi
®a mµ vËt chñ dung n¹p ®­îc nh­ng kh«ng t¸c ®éng vµo ký sinh trïng).

Kh¸ng thuèc sèt rÐt cã thÓ ®­îc chia lµm hai nhãm:

- §Ò kh¸ng tù nhiªn: Ký sinh trïng ®· cã tÝnh kh¸ng tõ tr­íc khi tiÕp xóc víi thuèc, do
gen cña ký sinh trïng biÕn dÞ tù nhiªn, tÝnh kh¸ng thuèc ®­îc di truyÒn qua trung gian
nhiÔm s¾c thÓ. Ký sinh trïng cã thÓ kh¸ng chÐo nh­ P.falciparum kh¸ng cloroquin còng
cã thÓ kh¸ng víi amodiaquin.

- §Ò kh¸ng m¾c ph¶i: Ký sinh trïng nh¹y c¶m víi thuèc, sau mét thê i gian tiÕp xóc, trë
thµnh kh«ng nh¹y c¶m n÷a, do ®ét biÕn ë nhiÔm s¾c thÓ, tiÕp nhËn gen ®Ò kh¸ng tõ bªn
ngoµi qua plasmid hoÆc transposon (gen nhÈy) cña ký sinh trïng.

4.2. C¬ chÕ kh¸ng thuèc

Cho ®Õn nay ch­a cã mét gi¶i thÝch hoµn toµn s¸ng tá vÒ c¬ chÕ  kh¸ng thuèc cña ký sinh
trïng sèt rÐt, cã mét sè gi¶ thuyÕt nh­ sau:

4.2.1. Ký sinh trïng kh¸ng cloroquin

- Do FPIX cã ¸i lùc yÕu víi cloroquin, nªn cloroquin kh«ng t¹o ®­îc phøc “FPIX -
cloroquin”, v× vËy thuèc kh«ng hñy ®­îc mµng vµ diÖt ký sinh trïng.
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- ë chñng ký sinh trïng kh¸ng cloroquin “protein g¾n heme” (hemin -binding-protein),
t¨ng sè l­îng vµ ¸i lùc víi FPIX, protein nµy sÏ c¹nh tranh víi cloroquin ®Ó t¹o phøc víi
FPIX, lµm mÊt t¸c dông cña cloroquin.

- P.falciparum cã thÓ cã 2 gen m¨ hãa chÊt vËn chuyÓn ®a kh¸ng thuèc MDR (multi drug
resistant) lµ Pfmdr 1 vµ Pfmdr 2, gen nµy lµm t¨ng sù vËn chuyÓn P -glycoprotein qu¸ møc
trªn mµng vµ g©y t¨ng th¶i trõ cloroquin. Pfmdr 1 cã trong chñng ký sinh trïng kh¸ng víi
mefloquin, halofantrin nh­ng kh«ng t¨n g trong chñng ký sinh trïng kh¸ng cloroquin.

4.2.2. Ký sinh trïng kh¸ng fansidar

Gièng nh­ c¬ chÕ vi khuÈn kh¸ng bactrim.

- Ký sinh trïng t¨ng tæng hîp PABA, t¨ng s¶n xuÊt dihydrosynthetase.

- Gi¶m tÝnh thÊm víi sulfonamid vµ pyrimethamin.

5. Nguyªn t¾c ®iÒu trÞ sèt rÐt

- §iÒu trÞ sím: ®iÒu trÞ cµng sím cµng tèt, ngay sau khi c¸c triÖu chøng bÖnh xuÊt hiÖn
(trÎ em trong vßng 12 giê, ng­êi lín trong vßng 24 giê).

- §iÒu trÞ ®óng thuèc, ®ñ liÒu, ®ñ thêi gian  (theo ®óng ph¸c ®å). Ph¶i ®¶m b¶o bÖnh nh©n
uèng ®­îc vµ uèng ®ñ liÒu thuèc cÇn thiÕt.

- Theo dâi chÆt chÏ kÕt qu¶ ®iÒu trÞ ®Ó cã biÖn ph¸p xö lý kÞp thêi vµ thÝch hîp.

C©u hái tù l­îng gi¸

1. Tr×nh bµy chu kú cña ký sinh trïng sèt rÐt vµ vÞ trÝ t¸c dông cña c¸c thuèc
chèng sèt rÐt.

2. Tr×nh bµy t¸c dông, c¬ chÕ t¸c dông, t¸c dông kh«ng mong muèn vµ ¸p dông
®iÒu trÞ cña Cloroquin.

3. Tr×nh bµy t¸c dông, t¸c dông kh«ng mong muèn vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña quinin.

4. Tr×nh bµy t¸c dông, c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña Fansidar.

5. Tr×nh bµy t¸c dông, t¸c dông kh«ng mong muèn vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña
Mefloquin.

6. Tr×nh bµy t¸c dông, t¸c dông kh«ng mong muèn vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña
artemisinin.

7. Tr×nh bµy t¸c dông, t¸c dông kh«ng mong muèn vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña
primaquin.

8. Tr×nh bµy t¸c dông, t¸c dông kh«ng mong muèn vµ ¸ p dông ®iÒu trÞ cña
halofantrin.

9. Ph©n tÝch nguyªn nh©n kh¸ng thuèc cña ký sinh trïng sèt rÐt.
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