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Ghép tạng là một can thiệp điều trị cứu mạng 
và mang lại chất lượng cuộc sống tốt hơn cho 
người bị suy tạng giai đoạn cuối. Kết quả ghép 
tạng phụ thuộc rất nhiều vào thuốc ức chế miễn 
dịch để ngăn ngừa thải ghép.1 Trong hai thập 
niên đầu của kỷ nguyên ghép tạng, thải ghép 
là nguyên nhân gây mất tạng ghép ở giai đoạn 
sớm.2 Những năm gần đây tỷ lệ sống 5 năm 
của tạng ghép đã cải thiện đáng kể. Dữ liệu về 
ghép tạng của hơn 400 trung tâm từ 42 quốc 
gia, đánh giá các khía cạnh khác nhau trên 
hơn 800.000 người bệnh ghép thận, tim, phổi, 
gan, và tụy, so sánh giai đoạn trước năm 2000 
với sau năm 2000, cho thấy tỷ lệ này ở thận 
ghép tăng từ 74,1% lên 86,1% với người hiến 
sống và 61,5% lên 76,2% với người hiến khi 
chết; tim - từ 66,4% lên 72,4%; gan - từ 58,8% 
lên 68,4%; tụy - từ 55,3% lên 65,6%; phổi - từ 
42,6% lên 56,7%; và khối tim phổi - từ 40,8% 

lên 56,3%.3 Ngay cả người ngoài 70 tuổi được 
ghép thận cũng có trung vị thời gian sống sau 
ghép tăng từ 3,7 năm giai đoạn 1990 - 1999 lên 
trên 6,7 năm giai đoạn 2000 - 2007.4 Thay đổi 
phác đồ ức chế miễn dịch duy trì là một trong 
các yếu tố tác động tích cực lên kết quả ghép.

Sau ghép tạng, tế bào trình diện kháng 
nguyên gắn với thụ thể của tế bào T để phát 
tín hiệu 1, phân tử đồng kích thích trên tế bào 
trình diện kháng nguyên gắn với phối tử tương 
ứng trên tế bào T để phát tín hiệu 2; hai tín 
hiệu này là cần thiết để hoạt hóa tế bào T và 
dẫn đến sự chế tiết interleukin 2 (IL - 2) và 1 số 
yếu tố khác để phát tín hiệu 3, khởi động tăng 
sinh tế bào T và quá trình đáp ứng thải ghép. 
Ngoài phản ứng thải ghép cấp liên quan đến 
kháng thể kháng người hiến có sẵn hay qua 
trung gian tế bào T, các kháng thể đặc hiệu do 
tế bào B sản xuất phối hợp bổ thể, bạch cầu và 
nhiều yếu tố khác gây tổn thương mạch máu 
mạn và thải ghép mạn. Các chế độ điều trị ức 
chế miễn dịch coi các con đường tín hiệu này 
là mục tiêu tác động để ngăn ngừa thải ghép.5 
Hiện nay, phác đồ phối hợp 3 nhóm thuốc 
gồm ức chế calcineurin, ức chế tăng sinh, và 
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và thay thế thuốc ức chế miễn dịch. 

Sử dụng thuốc ức chế miễn dịch an toàn, hiệu quả để đạt lợi ích điều trị tối ưu cho người bệnh ghép tạng là 

một vấn đề luôn được quan tâm. Để cân bằng an toàn - hiệu quả, nhà lâm sàng cần hiểu rõ các đặc tính về dược 

động học, dược lực học của thuốc, và các công cụ giúp duy trì nồng độ mục tiêu như theo dõi nồng độ thuốc, đặc 

biệt là với các thuốc có cửa sổ điều trị hẹp như ức chế calcineurin. Bên cạnh đó, sự ra đời của nhiều loại thuốc 

cùng hoạt chất dưới áp lực kinh tế cũng là một thách thức cho các nhà lâm sàng. Bài tổng quan trình bày một 

số khái niệm cơ bản trong sử dụng thuốc có cửa sổ điều trị hẹp, một số đặc tính của thuốc ức chế calcineurin, 

các yêu cầu về tính tương đương sinh học để thuốc được đưa vào sử dụng lâm sàng an toàn hiệu quả, và một 

số điểm cần lưu ý khi sử dụng các thuốc thay thế cho thuốc gốc nhóm ức chế calcineurin trong ghép tạng. 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ
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corticosteroid được các trung tâm ghép tạng 
đồng thuận coi là phác đồ chuẩn giai đoạn 
điều trị duy trì sau ghép.6 Tacrolimus, acid 
mycophenolic (Mycophenolate Mofetil hoặc 
Mycophenolate Natri viên bao phim tan trong 
ruột), và Prednisolon là phác đồ được sử dụng 
cho khoảng từ 59,5% đến 75% số người bệnh 
ghép thận, gan, phổi, tim, khối tim - phổi, thận 
- tụy đồng thời và tụy sau thận.7 Trên thực tế, 
Tacrolimus hiện được sử dụng đầu tay không 
chỉ trong nước mà còn ở các trung tâm ghép 
trên thế giới, theo khuyến cáo của các hướng 
dẫn quốc tế như KDIGO, EAU, EASL.8,9,10

Tuy là nền tảng giúp vượt qua rào cản miễn 
dịch, các thuốc ức chế miễn dịch không hoàn 
toàn ngăn ngừa được thải ghép mạn mà còn 
làm tăng nguy cơ nhiễm trùng nguy hiểm và 
mắc bệnh ác tính do cơ chế tác dụng không 
đặc hiệu.11 Ngoài ra, chúng còn có nhiều tác 
dụng phụ, như gây tăng huyết áp, giảm chức 
năng thận, tăng đường máu... Người nhận tạng 
phải dùng nhiều loại thuốc mỗi ngày và dài hạn, 
có thể suốt đời, điều này gây ảnh hưởng đáng 
kể đến sức khỏe và cuộc sống của họ. Cần đạt 
được sự cân bằng tinh tế giữa tác dụng ức chế 
miễn dịch để tránh thải ghép, tác dụng độc của 
thuốc, và duy trì được chức năng miễn dịch đủ 
để chống bệnh tật.12 

Bài tổng quan này nêu một số đặc điểm và 
lưu ý khi sử dụng thuốc chống thải ghép, tập 
trung vào nhóm ức chế calcineurin.

II. NỘI DUNG TỔNG QUAN
1. Thuốc ức chế calcineurin và một số đặc tính 

Thuốc ức chế calcineurin (Cyclosporin, Tac-
rolimus) là nền tảng trong phác đồ ức chế miễn 
dịch sau ghép tạng, hầu hết người nhận tạng 
sẽ duy trì thuốc này đến hết đời ngay cả khi đã 
ngừng các loại thuốc ức chế miễn dịch khác.5 
Các thuốc này rất dễ hòa tan trong lipid nhưng 
có đặc tính về dược động học hấp thu không 
giống nhau. Sự hấp thu Cyclosporin phụ thuộc 

nhiều vào chức năng hệ tiêu hóa, bài tiết mật 
và enzym tụy. Công thức Cyclosporin đường 
uống đầu tiên (Sandimmun dạng lỏng) không 
hòa trộn tốt với dịch tiêu hóa nên được hấp thu 
kém và không ổn định. Ứ mật, viêm ruột, bệnh 
rối loạn hấp thu gây giảm hấp thu đáng kể, dẫn 
đến dao động nồng độ thuốc rất lớn giữa các cá 
thể và ngay cả trong cùng một cá thể, làm tăng 
nguy cơ thải ghép.13 Công thức cải tiến dạng vi 
nhũ tương (Sandimmun Neoral) giúp cải thiện 
hấp thu, làm tăng nồng độ và sự phơi nhiễm với 
thuốc. Tacrolimus được hấp thu và thanh thải ổn 
định hơn.13 Sinh khả dụng và quá trình chuyển 
hóa của cả 2 thuốc phụ thuộc vào protein mang 
P - glycoprotein (PGP) và hệ thống enzym cy-
tochrome P - 450 (CYP) của gan và đường tiêu 
hóa. Sau khi hấp thu vào máu, thuốc được các 
enzym CYP ở gan, đặc biệt là CYP3A4 và CY-
P3A5, chuyển hóa và thanh thải. Ở ruột, thuốc 
bị hệ thống enzym CYP chuyển hóa, PGP bơm 
đẩy thuốc ra khỏi tế bào vào lòng ruột đi ra ngoài 
làm giảm hấp thu, kết quả là làm giảm sinh khả 
dụng của thuốc dùng đường uống.14 

Một yếu tố quan trọng góp phần vào tính 
không ổn định về dược động học của thuốc 
ức chế calcineurin là tính đa hình gen mã hóa 
cho CYP3A4, CYP3A5 và PGP, làm các enzym 
này biểu lộ khác nhau ở các chủng tộc và cá 
thể khác nhau. Ví dụ những cá thể biểu lộ gen 
CYP3A5*1 tăng sản xuất protein CYP3A5, 
gây ảnh hưởng lớn đến chuyển hóa các cơ 
chất liên quan đến enzym CYP3A, trong đó 
có Tacrolimus, khiến thuốc chuyển hóa nhanh 
hơn, làm giảm rõ rệt nồng độ thuốc trong 
máu.15,16 Hầu hết các nghiên cứu không thấy 
có mối liên quan giữa nồng độ Cyclosporin 
với các kiểu hình gen CYP3A4 hay CYP3A5. 
Gen mã hóa cho PGP là MDR1(ABCB1) cũng 
có tính đa hình cao, nhưng chưa khẳng định 
được mối liên quan giữa các kiểu hình gen này 
với đặc tính dược động học của thuốc ức chế 
calcineurin.17,18
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Người sử dụng thuốc ức chế calcineurin phải 
đối mặt với nhiều tác dụng phụ, số lượng và 
mức độ biểu hiện nói chung liên quan đến sự 
phơi nhiễm với thuốc, điều này phụ thuộc vào 
nồng độ thuốc trong máu và thời gian sử dụng 
thuốc. Cyclopsporin thường gây tăng huyết áp, 
run tay, rối loạn lipid máu, phì đại lợi, rậm lông 
và đặc biệt là gây độc cho thận.19 Tacrolimus có 
hiệu lực ức chế miễn dịch mạnh hơn Cyclosporin 
rất nhiều làm giảm thải ghép hơn và ít gây tăng 
huyết áp, rối loạn chuyển hóa lipid hơn, nhưng 
có thể hay gây tăng đường máu hơn và cũng 
gây độc cho thận.20,21 Các nguy cơ kinh điển khi 
sử dụng thuốc ức chế miễn dịch dài hạn như 
nhiễm trùng và mắc bệnh ác tính cũng hay gặp ở 
những người ghép tạng hơn, với biểu hiện bệnh 
nặng hơn, và tiến triển nhanh hơn. Vì vậy cần 
cá thể hóa sử dụng thuốc theo tình trạng người 
bệnh. Tính độc thận không chỉ là mối quan ngại 
đặc biệt đối với người bệnh ghép thận, mà còn là 
nguyên nhân gây suy thận ở những người được 
ghép các tạng khác.22

Cho đến nay, giới hạn nồng độ thuốc tối ưu 
để giữ cân bằng an toàn - hiệu quả vẫn chưa 
được thống nhất hoàn toàn. Các khuyến cáo 
được công bố chỉ nhằm mục đích tham khảo 
và hướng dẫn. Nhiều người bệnh được nhận 
cùng một liều thuốc hay có nồng độ thuốc 
tương đương nhưng biểu hiện lâm sàng rất 
khác nhau, từ thải ghép cấp đến tác dụng độc. 
Sự biến thiên nồng độ thuốc giữa các cá thể 
đòi hỏi phải cá thể hóa điều trị để cải thiện tiên 
lượng của người bệnh.23

2. Thuốc có cửa sổ điều trị hẹp 
Khoảng cách giữa mức liều thuốc để điều trị 

bệnh hiệu quả và mức liều thuốc có thể gây độc 
tính được gọi là cửa sổ điều trị (hoặc khoảng 
trị liệu) và là phép đo độ an toàn của một thuốc 
(Hình 1). Cửa sổ điều trị càng rộng thì độ an 
toàn của thuốc càng cao.24 Trên mô hình động 
vật, cửa sổ điều trị là tỷ số giữa mức liều gây tử 

vong ở 50% số động vật nghiên cứu (LD50) và 
mức liều tạo được hiệu quả tối thiểu cho 50% 
số động vật này (ED50), tức là LD50/ED50. Trên 
người, LD50 được thay bằng mức liều để đạt 
được nồng độ thuốc trong máu có thể gây độc 
tính.25 Trong thực hành lâm sàng, phải sử dụng 
liều thuốc nằm trong giới hạn cửa sổ điều trị. 
Tuy nhiên, cửa sổ điều trị dao động rất đáng kể 
giữa các nhóm thuốc và ngay cả giữa các thuốc 
trong cùng một nhóm.26

Các thuốc có tỷ lệ giữa trung vị liều gây tử 
vong và trung vị liều có hiệu quả, hoặc giữa 
nồng độ tối thiểu gây độc và nồng độ tối thiểu 
có hiệu quả trong khoảng 3 - 4 trở xuống được 
coi là thuốc có cửa sổ điều trị hẹp. Chỉ cần một 
thay đổi nhỏ nồng độ trong máu là có thể dẫn 
đến một thay đổi đáng kể trong đáp ứng dược 
động học và dược lực học nên phải theo dõi 
nồng độ thuốc trong máu chuẩn xác để hạn 
chế tác dụng độc mà vẫn đảm bảo hiệu quả 
điều trị.27 Điều này gây thách thức khi sử dụng 
cho những đối tượng có tình trạng mong manh, 
như người cao tuổi, có nhiều bệnh phối hợp, 
hay phải sử dụng nhiều thuốc đồng thời.26 Cơ 
quan sức khỏe của Canada cảnh báo rằng đây 
là những loại thuốc cần được đặc biệt chú ý khi 
sử dụng, do chỉ cần một sự khác biệt rất nhỏ về 
liều hoặc nồng độ thuốc đã có thể dẫn đến thất 
bại điều trị nghiêm trọng và/hoặc những biến cố 
bất lợi nghiêm trọng.28

Hình 1. Cửa sổ điều trị
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3. Theo dõi nồng độ thuốc trong thực hành 
lâm sàng

Theo dõi nồng độ thuốc trong điều trị đã 
được sử dụng từ đầu những năm 1970 để cá 
thể hóa việc dùng thuốc, như xác định liều cho 
từng cá thể, duy trì nồng độ thuốc trong dịch 
sinh học ở giới hạn mục tiêu, giảm thiểu biến 
cố bất lợi cho người bệnh, giúp nhân viên y tế 
xác định đúng liều cần thiết.29 Các tiêu chí để 
xác định một thuốc cần được theo dõi nồng 
độ gồm: 

(1) Dao động dược động học đáng kể giữa 
các cá thể, 

(2) Dao động dược động học trong cùng một 
cá thể theo thời gian, 

(3) Tác dụng điều trị và tác dụng phụ của 
thuốc phụ thuộc nồng độ, có khả năng hồi phục 
khi thay đổi liều, 

(4) Cửa sổ điều trị hẹp, 
(5) Không có dấu ấn về dược lực học nào 

thay cho việc theo dõi nồng độ thuốc để đánh 
giá đáp ứng với điều trị và/hoặc độc tính để kịp 
thời thay đổi liều, 

(6) Thời gian điều trị đủ dài, tình trạng người 
bệnh đủ nặng để biện giải việc theo dõi nồng 
độ thuốc, và 

(7) Khó kiểm soát hiệu quả điều trị mong 
muốn.30,31 Việc theo dõi nồng độ thuốc mang 
lại nhiều lợi ích lâm sàng, như cải thiện sự dao 
động dược động học, dễ nhận diện được ngộ 
độc thuốc hơn, và mang lại lợi ích tối ưu của 
một chế độ điều trị cho người bệnh.32 Điều này 
đòi hỏi cách tiếp cận phối hợp liên quan tới phân 
tích về dược lý, dược động học, dược lực học. 
Việc phân tích kết quả cần xem xét đến các 
yếu tố như thời gian lấy mẫu so với thời điểm 
sử dụng liều thuốc, lịch trình liều, đáp ứng của 
người bệnh, mục tiêu lâm sàng được kỳ vọng...33 

Các thuốc ức chế calcineurin thuộc nhóm có 
cửa sổ điều trị rất hẹp, với khoảng cách giữa 
mức liều không hiệu quả (ức chế miễn dịch 

không đủ) và mức liều gây độc rất nhỏ, là thuốc 
có mức liều nguy hiểm.34 Hiện chưa có chỉ dấu 
sinh học nào để phát hiện ra các ảnh hưởng này 
ngay tức thì. Việc theo dõi nồng độ thuốc trong 
máu là một biện pháp trong thực hành thường 
quy để điều chỉnh liều thuốc, đặc biệt cho người 
bệnh ghép tạng, để đạt được hiệu quả điều trị 
tối ưu. Đây cũng là một trong số các công cụ để 
đánh giá sự tuân thủ điều trị, là điều đặc biệt thiết 
yếu đối với người bệnh sau ghép tạng. Bên cạnh 
đó, theo dõi nồng độ thuốc cũng giúp xác định 
chế độ liều và tần suất sử dụng thuốc.35

4. Sự chuyển đổi hay thay thế bằng thuốc 
cùng hoạt chất và yêu cầu về tương đương 
sinh học 

Vấn đề chuyển đổi hay thay thế thuốc ngày 
càng được quan tâm, một phần do có nhiều 
thuốc trong cùng một nhóm, một phần do mỗi 
thuốc trong cùng một nhóm có thể khác nhau 
chút ít, nhưng có lẽ quan trọng nhất là do kinh 
tế, khi chi phí cho y tế ngày càng tăng, tuổi thọ 
người dân ngày càng kéo dài, bằng phát minh 
hết thời hạn độc quyền... Các thuốc cùng hoạt 
chất hay các vật tư tương đương có thể mang 
lại cùng lợi ích cho cộng đồng nhưng với giá 
thành thấp hơn.28 

Ở các nước phát triển, hồ sơ đăng ký một 
thuốc tương đương (cùng hoạt chất) cần có ít 
nhất một nghiên cứu chứng minh tính tương 
đương sinh học giữa thuốc tương đương và 
thuốc phát minh, trong đó phải so sánh nồng 
độ thuốc trong máu tối đa (Cmax) với mức liều 
cụ thể, thời gian đạt nồng độ tối đa (Tmax), và 
sự phơi nhiễm tổng thể với thuốc theo thời gian 
(diện tích dưới đường cong - AUC) giữa thuốc 
xin đăng ký và thuốc phát minh. Khái niệm về 
“tương đương trong điều trị” là kết quả suy 
đoán từ khái niệm “tương đương sinh học”, 
cho rằng trên cùng một cá thể, nếu nồng độ 
thuốc trong máu theo thời gian giống nhau thì 
nồng độ thuốc ở đích tác động sẽ tương đương 
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nhau, do vậy các thuốc sẽ có hiệu quả tương 
đương. Hai sản phẩm được coi là tương đương 
về sinh học khi sự khác biệt giữa AUC và Cmax 
của chúng không được vượt quá 20%. Khoảng 
tin cậy 90% đối với tỷ lệ giữa thuốc tương 
đương và thuốc phát minh của cả Cmax và 
AUC phải nằm trong giới hạn 0,80 - 1,25 (80 

- 125%). Hình 2 mô phỏng việc so sánh tính 
tương đương sinh học của một thuốc tương 
đương và thuốc phát minh. Riêng đối với các 
thuốc có cửa sổ điều trị hẹp, cơ quan quản lý 
dược phẩm châu Âu quy định tỷ lệ AUC trung 
bình giữa 2 sản phẩm phải nằm trong giới hạn 
từ 0,9 - 1,11 (90 - 111%).29,30,31 

4 
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Vấn đề tương đương sinh học có ảnh hưởng 
lâm sàng rất lớn khi sử dụng thuốc có cửa sổ 
điều trị hẹp. Có nhiều cảnh báo rằng đối với 
nhóm thuốc có cửa sổ điều trị hẹp, các thuốc 
tương đương không hoàn toàn tương đương 
với thuốc phát minh về hiệu quả lâm sàng ở 
nhiều tiêu chí. Hơn nữa rất đáng quan ngại nếu 
thuốc tương đương được chuyển từ loại này 
sang loại khác thiếu kiểm soát, bởi vì cơ quan 
quản lý chỉ quy định so sánh thuốc tương đương 
với thuốc gốc mà không có nghiên cứu so sánh 
các thuốc tương đương với nhau. Các nghiên 
cứu về tương đương sinh học không phải bao 
giờ cũng được công bố và đôi khi khó tiếp cận.28

Các thuốc ức chế miễn dịch có cửa sổ điều 
trị hẹp cần được xem xét đặc biệt thận trọng, 
vì chỉ cần một sự biến đổi nhỏ về nồng độ 
thuốc trong máu là đủ để gây ra hoặc ức chế 
miễn dịch không đủ hoặc gây độc, có nguy cơ 
ảnh hưởng đến kết quả điều trị dài hạn. Ngoài 
ra chỉ số đánh giá tính tương đương sinh học 

là dựa vào giá trị trung bình của các biến số 
trong quần thể nghiên cứu, nhưng trên thực 
tế các giá trị của các cá thể có thể nằm ngoài 
khoảng tương đương.34 

Người bệnh sau ghép tạng rất dễ bị tổn 
thương khi sử dụng các thuốc có cửa sổ điều 
trị hẹp. Họ có bệnh lý nền phức tạp, phải sử 
dụng đồng thời nhiều loại thuốc, đối mặt với 
nhiều biến cố bất lợi của thuốc và tương tác 
thuốc. Colombo D & CS phân tích gộp so sánh 
2 công thức Cyclosporin gốc là Sandimmun 
và Sandimmun Neoral và thấy rằng sinh khả 
dụng và mức độ phơi nhiễm với Sandimmun 
thấp hơn đáng kể so với Neoral. Do đó ngay 
cả 2 công thức gốc của Cyclosporin này cũng 
không được coi là tương đương và cần phải 
được theo dõi như hai sản phẩm độc lập.36 
Taber DJ & CS phân tích hồi cứu dữ liệu của 
188 người bệnh ghép thận lần đầu sử dụng 
thuốc tương đương Cyclosporin là Gengraf 
(Abbott Laboratories) và thuốc phát minh 
Neoral (Novartis Pharmaceuticals) nhận thấy 
nhóm dùng Gengraf có tỷ lệ thải ghép cao hơn 
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rõ rệt, số người phải dùng kháng thể để điều 
trị thải ghép cấp nhiều hơn so với nhóm dùng 
Neoral. Mặc dù cả 2 sản phẩm đều cho nồng 
độ tối thiểu trung bình tương đương, những 
người dùng Gengraf có biến thiên nồng độ 
Cyclosporin của cá thể cao hơn rõ rệt so với 
những người dùng Neoral.37 Một phân tích hồi 
cứu khác trên người bệnh ghép thận so sánh 
16.801 người dùng Neoral và 397 người dùng 
Cyclosporin tương đương cho thấy tỷ lệ sống 
1 năm của thận ghép giảm sút ở nhóm dùng 
thuốc tương đương (80% so với 90% ở nhóm 
dùng Neoral).38 Các nghiên cứu trên người 
bệnh ghép thận cho thấy những người có dao 
động nồng độ Cyclosporin của bản thân cao có 
tiên lượng tồi hơn và chi phí điều trị sau ghép 
cao hơn, còn những người có dao động nồng 
độ ít hơn sẽ lâu bị thải ghép mạn hơn rõ rệt.39

Mặc dù theo dõi nồng độ thuốc là một công 
cụ hiệu quả để chỉnh liều Tacrolimus đường 
uống, không phải lúc nào cũng đánh giá được 
chuẩn xác tình trạng phơi nhiễm thuốc cho mọi 
cá thể. Thậm chí ngay cả khi theo dõi nồng độ 
Tacrolimus định kỳ cũng không dễ duy trì được 
nồng độ thuốc trong giới hạn mục tiêu. Xác định 
AUC trong khoảng thời gian giữa hai liều được 
cho là cách tốt nhất để chọn liều tối ưu, nhưng 
những khó khăn khi phải lấy mẫu máu nhiều lần 
và chi phí tăng thêm đã hạn chế việc thực hiện 
cách này thường quy.40 Do có sự biến thiên nồng 
độ Tacrolimus đáng kể giữa các cá thể và ngay 
trong một cá thể ở các thời điểm khác nhau, 
người bệnh rất dễ dàng phơi nhiễm với thuốc 
hoặc ở mức dưới ngưỡng điều trị, hoặc ở mức 
vượt quá mục tiêu khi dùng một liều ổn định. 
Hệ số biến thiên nồng độ Tacrolimus còn là một 
chỉ dấu sinh học về sự tuân thủ điều trị đối với 
cả người lớn và trẻ em được ghép thận.41 Theo 
Kaya Aksoy G & CS, hệ số biến thiên nồng độ 
Tacrolimus trên 32% là chỉ số dự báo khá chính 
xác sự hình thành kháng thể kháng HLA người 

hiến ở người nhận sau ghép; tỷ lệ người nhận 
có kháng thể ở nhóm có hệ số biến thiên trên 
32% cao hơn.42 Nhiều tác giả đã báo cáo rằng 
dao động nồng độ Tacrolimus kèm phơi nhiễm 
ít với thuốc có mối tương quan với tăng nguy 
cơ thải ghép, tăng gấp đôi creatinin máu, và 
mất tạng ghép.43,44 Sau khi chuyển từ thuốc gốc 
Prograf sang thuốc tương đương Tacrolimus 
Adoport, người bệnh có sự thay đổi lớn về nồng 
độ thuốc tối thiểu trong máu. Tần suất phải điều 
chỉnh liều cũng tăng đáng kể sau khi chuyển đổi 
sang thuốc tương đương. Hơn nữa, việc đạt 
nồng độ tối thiểu tương đương cũng không đảm 
bảo rằng AUC sẽ tương đương. Vì vậy, ngay 
cả khi các dạng bào chế cho kết quả đạt yêu 
cầu về tương đương sinh học so với thuốc gốc, 
không thể chuyển đổi thuốc mà không theo dõi 
sát nồng độ thuốc trong máu.34 Càng có nhiều 
sản phẩm tương đương trên thị trường, nguy 
cơ chuyển đổi từ thuốc tương đương này sang 
thuốc tương đương khác càng cao, trong khi 
kết quả dài hạn ở người bệnh nhiều khi không 
được làm rõ.34 Điều này cũng ẩn chứa nguy cơ 
làm người bệnh nhầm lẫn do hình thức đóng 
gói của các sản phẩm tương đương, dẫn đến 
những hậu quả vô cùng nghiêm trọng.45 

III. KẾT LUẬN
Thuốc ức chế miễn dịch, đặc biệt là nhóm 

thuốc ức chế calcineurin, được sử dụng dài 
hạn, có thể suốt đời, cho những người ghép 
tạng. Thuốc ức chế calcineurin là nhóm thuốc 
có cửa sổ điều trị rất hẹp, đòi hỏi phải được 
theo dõi nồng độ thuốc chặt chẽ để kiểm soát 
điều trị. Mặc dù vậy, việc cân bằng giữa an 
toàn và hiệu quả vẫn không dễ dàng, nhất là 
khi có nhiều sản phẩm thuốc tương đương 
cùng hoạt chất xuất hiện. Việc thay thế nhiều 
lần không kiểm soát các thuốc tương đương ở 
người được ghép tạng là nên tránh hoặc cần 
được xem xét đặc biệt thận trọng. Các minh 
chứng về tương đương sinh học là chưa đủ để 
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đảm bảo rằng các thuốc có hiệu quả sinh học 
tương đương và có thể thay thế. Cần đánh 
giá toàn diện để biết lợi ích có thể thu được 
từ việc tiết kiệm chi phí khi thay thế thuốc với 
chi phí tăng thêm khi phải theo dõi nồng độ 
thuốc nhiều hơn và xử trí các chăm sóc và 
biến chứng gia tăng. 
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Summary
USE OF NARROW THERAPEUTIC INDEX DRUGS IN ORGAN 

TRANSPLANTATION
A safe and effective use of immunosuppressants for optimal therapeutic benefit in transplant 

patients is a matter of constant concern. In order to achieve a balance between safety and efficacy, 
a thorough understanding of the pharmacokinetics and pharmacodynamics of a drug, and tools 
to help maintaining target drug levels such as therapeutic drug monitoring are required. Particular 
concern is given to drugs with a narrow therapeutic window, such as calcineurin inhibitors. In 
addition, the introduction of many generic drugs with the same active ingredient under economic 
pressure is also a challenge for clinicians to choose. This review presents some basic concepts in 
using drugs with narrow therapeutic index, some properties of calcineurin inhibitors, bioequivalence 
requirements for safe and effective clinical use, and pointers to keep in mind when using generic 
drugs of calcineurin inhibitors for interchangeability and substitution in organ transplantation.

Keywords: calcineurin inhibitors, drugs with narrow therapeutic index, bioequivalence, 
interchangeability and substitution of immunosuppressive drugs.


