TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

S’ DUNG THUOC CO CUFA SO PIEU TRI HEP TRONG GHEP TANG
Ha Phan Hai An™

Trwong Pai hoc Y Ha Noi

Str dung thuéc trc ché mién dich an toan, hiéu qué dé dat loi ich diéu tri ti wu cho ngudi bénh ghép tang la
mét van dé luén duoc quan tdm. Pé can béng an toan - hiéu quad, nha Idm sang cén hiéu ré céc déc tinh vé duoc
déng hoc, duoc e hoc cta thube, va céc céng cu gitp duy tri nbng dé muc tiéu nhu theo déi ndng dé thuée, dac
biét la véi cac thube co cira s6 diéu tri hep nhuw (e ché calcineurin. Bén canh dé, sw ra doi ctia nhiéu loai thubc
cting hoat chét dudi &p luc kinh té ciing la mot théch thirc cho cac nha lam sang. Bai téng quan trinh bay mét
s6 khai niém co ban trong st dung thuéc cé cira sé diéu tri hep, mét sé déc tinh ctia thubc trc ché calcineurin,
céc yéu céu vé tinh tuong duong sinh hoc dé thudc duoc dua vao sir dung 1am sang an toan hiéu qua, va mét
s6 diém cén lwu y khi stv dung céc thudc thay thé cho thubc gbéc nhém e ché calcineurin trong ghép tang.

T khéa: thubc trc ché calcineurin, thubc cé clra sé diéu tri hep, twong dwong sinh hoc, chuyén dbi

va thay thé thuéc rc ché mién dich.
I. DAT VAN BE

Ghép tang la mét can thiép diéu tri clru mang
va mang lai chat lwong cudc sdng tét hon cho
ngudi bi suy tang giai doan cudi. Két quéa ghép
tang phu thudc rat nhiéu vao thubc trc ché mién
dich @& ngan ngtra thai ghép.' Trong hai thap
nién dau cta ky nguyén ghép tang, thai ghép
la nguyén nhan gay mat tang ghép & giai doan
sém.2 Nhitng ndm gan day ty 1é séng 5 nam
clia tang ghép da cai thién dang ké&. D liéu vé
ghép tang cGa hon 400 trung tam tir 42 quéc
gia, danh gia cac khia canh khac nhau trén
hon 800.000 ngwdi bénh ghép than, tim, phéi,
gan, va tuy, so sanh giai doan trwé¢c nam 2000
v&i sau ndm 2000, cho thay ty I& nay & than
ghép tang t& 74,1% lén 86,1% véi nguwdi hién
sbéng va 61,5% lén 76,2% véi ngwoi hién khi
chét; tim - tr 66,4% lén 72,4%; gan - t 58,8%
lén 68,4%; tuy - tv 55,3% lén 65,6%; phdi - tir
42,6% lén 56,7%; va khéi tim phéi - tir 40,8%
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lén 56,3%.% Ngay ca& ngudi ngoai 70 tudi duwoc
ghép than ciing c6 trung vi thoi gian séng sau
ghép téng ttr 3,7 nam giai doan 1990 - 1999 Ién
trén 6,7 nam giai doan 2000 - 2007.4 Thay ddi
phac dd e ché mién dich duy tri 1a mot trong
cac yéu t6 tac dong tich cuc 1én két qua ghép.
Sau ghép tang, té bao trinh dién khang
nguyén gan véi thu thé clia té bao T dé phat
tin hiéu 1, phan t&r déng kich thich trén té bao
trinh dién khang nguyén gén vai phéi tir twong
ng trén té bao T dé phat tin hiéu 2; hai tin
hiéu nay 1a can thiét d& hoat hoa té bao T va
dan dén sy ché tiét interleukin 2 (IL - 2) va 1 sb
yéu t6 khac dé phat tin hiéu 3, khéi dong ting
sinh t& bao T va qua trinh dap ng thai ghép.
Ngoai phan (rng thai ghép cap lien quan dén
khang thé khang ngudi hién cé sén hay qua
trung gian té bao T, cac khang thé dac hiéu do
té bao B san xuét phdi hop bd thé, bach cau va
nhiéu yéu t6 khac gay tén thwong mach mau
man va thai ghép man. Cac ché dd diéu tri e
ché mién dich coi cac con dwdng tin hiéu nay
l& muc tiéu tac dong dé ngan ngira thai ghép.®
Hién nay, phac dd phéi hop 3 nhém thubc
gdm W ché calcineurin, e ché tang sinh, va
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corticosteroid dwoc cac trung tam ghép tang
ddng thuan coi la phac d6 chuan giai doan
diéu tri duy tri sau ghép.® Tacrolimus, acid
mycophenolic (Mycophenolate Mofetil hoac
Mycophenolate Natri vién bao phim tan trong
rudt), va Prednisolon la phac db dwoc st dung
cho khoang tr 59,5% dén 75% s ngwdi bénh
ghép than, gan, phéi, tim, khdi tim - phdi, than
- tuy ddng thoi va tuy sau than.” Trén thue té,
Tacrolimus hién dwoc st dung dau tay khéng
chi trong nwédc ma con & céac trung tdam ghép
trén thé gidi, theo khuyén céo cla cac huéng
dan quéc t& nhw KDIGO, EAU, EASL .81

Tuy la nén tang gilp vuot qua rao cadn mién
dich, cac thubc trc ché mién dich khéng hoan
toan ngan ngtra dwoc thai ghép man ma con
lam tdng nguy co nhiém trung nguy hiém va
mac bénh ac tinh do co ché tac dung khéng
d&c hiéu." Ngoai ra, ching con cé nhidu tac
dung phu, nhw gay tang huyét ap, gidam chic
nang than, tang dwdng mau... Ngwdi nhan tang
phai dung nhiéu loai thubc mbi ngay va dai han,
c6 thé sudt doi, diéu nay gay anh hwdng dang
ké dén strc khde va cudc séng clia ho. Can dat
duwoc sw can bang tinh té gitra tac dung trc ché
mién dich dé tranh thai ghép, tac dung doc cla
thudc, va duy tri dwoc chirc nang mién dich da
dé chéng bénh tat."

Bai tdng quan nay néu mot sé dac diém va
lwu y khi st dung thubc chéng thai ghép, tap
trung vao nhém (¢ ché calcineurin.

Il. NOI DUNG TONG QUAN

1. Thudc trc ché calcineurin va mét sé dic tinh

Thubc e ché calcineurin (Cyclosporin, Tac-
rolimus) la nén tang trong phac dd &c ché mién
dich sau ghép tang, hau hét ngudi nhan tang
sé duy tri thuéc nay dén hét doi ngay ca khi da
ngrng cac loai thudc rc ché mién dich khac.5
Cac thubc nay rat dé& hoa tan trong lipid nhwng
c6 dac tinh vé dwoc dong hoc hap thu khéng
giébng nhau. Sw hap thu Cyclosporin phu thudc
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nhiéu vao chrc ndng hé tiéu hda, bai tiét mat
va enzym tuy. Céng thirc Cyclosporin dwong
ubng dau tién (Sandimmun dang 16ng) khéng
hoa tron tbt véi dich tiéu hda nén dwoc hap thu
kém va khong &n dinh. U mat, viém ruét, bénh
rbi loan hap thu gay gidm hép thu dang ké, dan
dén dao dong ndng do thudc rat I&én gitra cac ca
thé va ngay ca trong cung mét ca thé, lam tang
nguy co thai ghép.' Cong thirc cai tién dang vi
nhii twong (Sandimmun Neoral) gilp cai thién
hap thu, lam tang ndng dd va sw phoi nhiém véi
thudc. Tacrolimus dwoc hap thu va thanh thai 6n
dinh hon.™ Sinh kha dung va qua trinh chuyén
héa cla ca 2 thubc phu thudc vao protein mang
P - glycoprotein (PGP) va hé théng enzym cy-
tochrome P - 450 (CYP) clia gan va dwdng tiéu
héa. Sau khi hap thu vao mau, thubc dwoc cac
enzym CYP & gan, dac biét la CYP3A4 va CY-
P3AS5, chuyén hoéa va thanh thai. O ruédt, thubc
bi hé théng enzym CYP chuyén héa, PGP bom
day thuéc ra khai té bao vao 1ong ruét di ra ngoai
lam gidm hép thu, két qua la lam gidm sinh kha
dung clia thuéc dung dwéng udng. ™

Mét yéu té quan trong gép phan vao tinh
khoéng 6n dinh vé dwoc dong hoc cua thudc
&rc ché calcineurin la tinh da hinh gen méa hoa
cho CYP3A4, CYP3AS5 va PGP, lam cac enzym
nay biéu 16 khac nhau & cac ching toc va ca
thé khac nhau. Vi du nhitng ca thé biéu 16 gen
CYP3A5*1 tang san xuét protein CYP3A5,
gay anh hwéng I&n dén chuyén héa cac co
chét lien quan dén enzym CYP3A, trong dé
c6 Tacrolimus, khién thudc chuyén héa nhanh
hon, lam gidm ré rét ndéng dd thubc trong
mau.'®'® Hau hét cac nghién ctu khong thay
c6 mbi lién quan gitra ndng dd Cyclosporin
véi cac kiéu hinh gen CYP3A4 hay CYP3AS5.
Gen ma hoa cho PGP 1a MDR1(ABCB1) ciing
c6 tinh da hinh cao, nhung chwa khéng dinh
dwoc méi lién quan gitra cac kiéu hinh gen nay
véi dac tinh dwoec dong hoc cla thube tre ché
calcineurin.1®
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Nguwoi st dung thube tre ché calcineurin phai
ddi mat vé&i nhidu tac dung phu, sé lwong va
mirc dd biéu hién néi chung lién quan dén sw
phoi nhiém v&i thube, diéu nay phu thudc vao
ndng do thudc trong mau va thdi gian st dung
thudc. Cyclopsporin thudng gay tang huyét ap,
run tay, rdi loan lipid mau, phi dai lgi, ram léng
va dac biét la gay doc cho than.' Tacrolimus co
hiéu lwc e ché mién dich manh hon Cyclosporin
rat nhiéu lam giam thai ghép hon va it gay ting
huyét ap, réi loan chuyén héa lipid hon, nhung
c6 thé hay gay tang dwong mau hon va ciing
gay doc cho than.22' Cac nguy co kinh dién khi
st dung thudc trc ché mién dich dai han nhw
nhiém tring va mac bénh &c tinh ciing hay gap &
nhirng ngwoi ghép tang hon, véi biéu hién bénh
nang hon, va tién trién nhanh hon. Vi vay can
cé thé hoa s dung thube theo tinh trang ngudi
bénh. Tinh déc than khong chi la mbi quan ngai
d&c biét déi véi ngudi bénh ghép than, ma con la
nguyén nhan gay suy than & nhirng ngudi dwoc
ghép cac tang khac.?

Cho dén nay, gi¢i han ndng do thudc téi wu
dé gi» can bang an toan - hiéu qua van chua
duwoc thdng nhat hoan toan. Cac khuyén cao
duoc cong bd chi nham muc dich tham khao
va huéng dan. Nhiéu ngwoi bénh duwgec nhan
cung mét lidu thuéc hay cé ndng dd thudc
twong dwong nhwng biéu hién |am sang rat
khac nhau, ti thai ghép cap dén tac dung doc.
Sw bién thién ndng do thubc gitra cac ca thé
doi hdi phai ca thé hoa diéu tri dé cai thién tién
lwong clia ngudi bénh.?

2. Thuébc c6 ctra sb diéu tri hep

Khoang céach gitra mirc liéu thudc dé didu tri
bénh hiéu qua va muc liéu thubc cé thé gay doc
tinh dwoc goi 1a clra s6 diéu tri (hodc khodng
tri liéu) va la phép do d6 an toan ctia mét thubc
(Hinh 1). Clra sb diéu tri cang rong thi d6 an
toan cla thubc cang cao.? Trén mé hinh déng
vat, clra s6 diéu tri la ty s6 gitra mirc liéu gay tor

vong & 50% sb dong vat nghién ctru (LD, ;) va
mtrc lidu tao dwoc hiéu qua tbi thiéu cho 50%
sb dong vat nay (EDy,), ttrc 1a LD /ED, . Trén
ngwdi, LD,, dwoc thay bang mic liu dé dat
dwoc ndng do thube trong mau cé thé gay doc
tinh.? Trong thwc hanh [am sang, phai st dung
lidu thubc ndm trong gi¢i han clra sé diéu tri.
Tuy nhién, ctra s6 diéu tri dao dong rat dang ké
gitra cac nhdm thuéc va ngay ca gitra cac thubc
trong cung mét nhém.2¢

Cac thubc co ty Ié gitra trung vi liéu gay to
vong va trung vi liéu c6 hiéu qua, hodc gitra
ndng do téi thiéu gay doc va ndéng do tdi thiéu
c6 hiéu qua trong khoang 3 - 4 tr& xubng duoc
coi la thudc co ctra sd diéu tri hep. Chi can mot
thay ddi nhé ndng dd trong mau la cé thé dan
dén mot thay déi dang ké trong dap ng duoc
dong hoc va duwgc lwc hoc nén phai theo doi
ndng do thudc trong mau chudn xac dé han
ché tac dung doc ma van dam bao hiéu qua
diéu tri.2” Biéu nay gay thach thirc khi st dung
cho nhirng dbi twong co tinh trang mong manh,
nhw ngudi cao tudi, cd nhiéu bénh phdi hop,
hay phai st dung nhiéu thuéc dong thi.® Co
quan strc khde ctia Canada canh bao réng day
la nhivng loai thubc can dwoc ddc biét chu y khi
st dung, do chi cAn moét sy khac biét rat nhd vé
lidu hodc néng d6 thubc da co thé dan dén that
bai diéu tri nghiém trong va/hodc nhirng bién cé
bét lgi nghiém trong.2

Mang dd tdi thigu gay dic

Néng @ (C)

Cira sd diéu tri

Midng 43 tdi thigu co hidu qua
(MIC - vei khang sinh)

Thei gian (T)

Hinh 1. Ctlra s6 diéu tri
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3. Theo ddi néng dd thuéc trong thwe hanh
lam sang

Theo d&i ndng dd thubc trong diéu tri da
duoc st dung tr dau nhivng nam 1970 dé ca
thé hoa viéc dung thuéc, nhw xac dinh liéu cho
trng cé thé, duy tri néng d6 thubc trong dich
sinh hoc & gi¢i han muc tiéu, gidm thiéu bién
cb bét lgi cho nguwdi bénh, gitp nhan vién y té
xac dinh dung liéu can thiét.2° C4c tiéu chi dé
xac dinh mot thuéc can dwoc theo déi ndng
do goém:

(1) Dao déng dwoc déng hoc dang ké gitra
céc céa thé,

(2) Dao dong dwoc ddng hoc trong cung mét
cé thé theo thoi gian,

(3) Tac dung diéu tri va tac dung phu cla
thudc phu thudc ndng dd, cé kha nang hdi phuc
khi thay déi liéu,

(4) Clra sb diéu tri hep,

(5) Khéng c6 dau an vé duoc lwe hoc nao
thay cho viéc theo ddi ndng d6 thubc dé danh
gia dap (rng véi diéu tri va/hoac doc tinh dé kip
thoi thay ddi liéu,

(6) Thoi gian diéu tri da dai, tinh trang ngu i
bénh d0 n&ng dé bién giai viéc theo déi ndng
do thubc, va

(7) Khé kiém soéat hiéu qué diéu tri mong
mubn.2°3' Viéc theo ddi néng d6 thubc mang
lai nhiéu loi ich 1am sang, nhw cai thién sw dao
dong dwoc dong hoc, dé nhan dién dwoc ngd
doc thudc hon, va mang lai loi ich t6i wu cua
mot ché do diéu tri cho ngudi bénh.?2 Diéu nay
doi hdi cach tiép can phdi hop lién quan téi phan
tich vé dwoc ly, dwoc déng hoc, dwoc luc hoc.
Viéc phan tich két qua can xem xét dén cac
yéu t& nhw thoi gian ldy mau so véi thoi diém
str dung lidu thudc, lich trinh liéu, dap &ng cua
ngwoi bénh, muc tiéu 1am sang dwgc ky vong...*

Cac thudc trc ché calcineurin thudc nhdm cé
clra s diéu tri rat hep, v&i khoang cach gitra
mic liéu khong hiéu qua (&rc ché mién dich
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khong da) va mure lidu gay doc rat nhd, la thudc
c6 mure liéu nguy hiém.®* Hién chua cé chi dau
sinh hoc nao dé phat hién ra cac anh hwéng nay
ngay turc thi. Viéc theo déi néng do thube trong
mau la mét bién phap trong thwc hanh thuwdng
quy dé diéu chinh liéu thubc, dac biét cho ngudi
bénh ghép tang, dé dat dwoc hiéu qua diéu tri
tdi wu. Pay ciing 1a mét trong sé cac cong cu dé
danh gia sw tuan tha diéu tri, 1a diéu dac biét thiét
yéu dbi v&i nguoi bénh sau ghép tang. Bén canh
do, theo ddi néng dd thudc cling gilp xac dinh
ché do6 liéu va tan suét st dung thubc.3

4. Sw chuyén déi hay thay thé bang thuéc
cung hoat chat va yéu cau vé twong dwong
sinh hoc

Van dé chuyén dbi hay thay thé thudc ngay
cang dwoc quan tam, mot phan do cé nhiéu
thudc trong cling mét nhém, mét phan do méi
thudc trong cung mét nhém cé thé khac nhau
chut it, nhwng c6 18 quan trong nhét la do kinh
té, khi chi phi cho y t& ngay cang téng, tudi tho
ngwdi dan ngay cang kéo dai, bang phat minh
hét thoi han doc quyén... Cac thudc cung hoat
chét hay cac vat tw twong dwong c6 thé mang
lai cung loi ich cho cong ddng nhwng véi gia
thanh thap hon.?

O cac nwéc phat trién, hd so dang ky mot
thubc twong dwong (cung hoat chat) can cé it
nhat moét nghién clru chirng minh tinh twong
dwong sinh hoc gitra thubc twong dwong va
thubc phat minh, trong dé phai so sanh néng
do thubc trong mau téi da (Cmax) véi mue lidu
cu thé, thoi gian dat ndng d6 téi da (Tmax), va
sw phoi nhiém téng thé véi thubc theo thei gian
(dién tich dwéi dwdng cong - AUC) gitra thudc
xin d&ng ky va thuéc phat minh. Khai niém vé
“twong dwong trong diéu tri” 1a két qua suy
doan tr khai niém “twong dwong sinh hoc”,
cho réng trén cing mot ca thé, néu ndng do
thudc trong mau theo thoi gian gibng nhau thi
ndng dé thudc & dich tac dong sé twong duwong
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nhau, do vay cac thuéc sé c6 hiéu qua twong
dwong. Hai san phdm dwoc coi la twong duwong
vé sinh hoc khi s khac biét gitba AUC va Cmax
cua chung khéng duoc vuot qua 20%. Khoang
tin cay 90% dbi voi ty lé gitra thube twong
duwong va thubéc phat minh cla cd Cmax va
AUC phai ndm trong gi¢i han 0,80 - 1,25 (80

‘ Cmax

S

Ndng do

- 125%). Hinh 2 m6 phéng viéc so sanh tinh
twong dwong sinh hoc ctia mét thube twong
dwong va thubéc phat minh. Riéng déi véi cac
thudc cé clra sb diéu tri hep, co quan quan ly
dwoc phdm chau Au quy dinh ty 1& AUC trung
binh gitra 2 san pham phai ndm trong gidi han
tr 0,9 - 1,11 (90 - 111%).293031

Thuéc déi chiéu : (R)
= Thudc thir nghiém

Théng sé dwec dong hoc chinh

= Dién tich dwéi dwong cong ndng
d6 thubc — thoi gian (AUC) dwoc
tinh toan dén néng dé cudi cung
do dwoc (AUC)

+ Néng d thubc cao nhét dat
dworc theo liéu (Cmax)

Tnax Thoi gian

Hinh 2. So sanh tinh twong dwong sinh hoc

5. Thay thé thudc (rc ché calcineurin bang
thudc cung hoat chat

Van dé twong duong sinh hoc ¢é anh hwéng
lam sang rat 1on khi st dung thubc c6 clra sb
diéu tri hep. Cé nhiéu canh bao rang dbi voi
nhém thudc cé clra sb diéu tri hep, cac thubc
twong duwong khdng hoan toan twong dwong
véi thubc phat minh vé hiéu qua 1am sang &
nhiéu tiéu chi. Hon niva rat dang quan ngai néu
thuéc twong dwong dwoc chuyén tr loai nay
sang loai khac thiéu kiém soét, béi vi co quan
quan ly chi quy dinh so sanh thubc twong dwong
véi thube gbc ma khong cé nghién clru so sanh
cac thubc twong dwong véi nhau. Cac nghién
ctru vé twong duong sinh hoc khoéng phéi bao
gi& cling dwoc cdng bd va ddi khi kho tiép can.2

Cac thudc trc ché mién dich co ctra sb diéu
tri hep can dwoc xem xét ddc biét than trong,
vi chi cAn mét sy bién ddi nhé vé ndéng dd
thudc trong mau 1a du dé gay ra hodc &c ché
mién dich khéng dd hoac gay doc, cé nguy co
anh hwdng dén két qua diéu tri dai han. Ngoai
ra chi sb danh gia tinh twong dwong sinh hoc

l& dwa vao gia tri trung binh cla cac bién sé
trong quan thé nghién ctu, nhung trén thuc
té cac gia tri cla cac ca thé cé thé ndm ngoai
khoang twong dwong.**

Nguwoi bénh sau ghép tang rat dé bj ton
thwong khi st dung cac thudc cé clra sb diéu
tri hep. Ho c6 bénh Iy nén phirc tap, phai st
dung déng thdi nhiéu loai thubc, déi mat voi
nhiéu bién cb bat loi cta thubc va twong tac
thudc. Colombo D & CS phan tich gop so sanh
2 cong thirc Cyclosporin gbc 1a Sandimmun
va Sandimmun Neoral va thdy rang sinh kha
dung va mrc d6 phoi nhiém véi Sandimmun
thdp hon dang ké so v&i Neoral. Do d6 ngay
cd 2 cong thire gbe ctia Cyclosporin nay ciing
khéng duwoc coi la twong dwong va can phai
dwoc theo ddi nhw hai san phdm doc 1ap.®
Taber DJ & CS phan tich hdi ctvu div liéu cta
188 nguwoi bénh ghép than 1an dau s dung
thubc twong dwong Cyclosporin la Gengraf
(Abbott Laboratories) va thubc phat minh
Neoral (Novartis Pharmaceuticals) nhan thay
nhém dung Gengraf co ty 1é thai ghép cao hon
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ré rét, sé nguoi phai dung khang thé dé diéu
tri thai ghép cép nhiéu hon so v&i nhém dung
Neoral. Mac du ca 2 san phdm déu cho ndng
do tbi thiéu trung binh twong dwong, nhiing
ngwdi dung Gengraf c6 bién thién ndéng do
Cyclosporin cla céa thé cao hon rd rét so voi
nhirng ngwdi diung Neoral.®” Mot phan tich héi
cu khac trén nguwdi bénh ghép than so sanh
16.801 ngwdi dung Neoral va 397 nguwdi dung
Cyclosporin twong dwong cho thay ty 1& sdng
1 nam cla than ghép gidm sut & nhém dung
thudc twong dwong (80% so véi 90% & nhom
dung Neoral).’®® Cac nghién clu trén ngudi
bénh ghép than cho thdy nhirtng nguwdi cé dao
dong ndng dd Cyclosporin ctia ban than cao cé
tién lwong t6i hon va chi phi diéu tri sau ghép
cao hon, con nhitng nguwdi cé6 dao déng ndng
dd it hon sé lau bj thai ghép man hon rd rét.°
Mac du theo ddi néng dd thudc 1a mdt cong
cu hiéu qua dé chinh liéu Tacrolimus duwdng
udng, khoéng phai ltc nao ciing danh gia dwoc
chuén xac tinh trang phoi nhiém thuéc cho moi
ca thé. Tham chi ngay ca khi theo d&i néng do
Tacrolimus dinh ky cling khéng dé duy tri dwoc
ndng d6 thudc trong gidi han muc tiéu. Xac dinh
AUC trong khoang thai gian gitra hai liéu dwoc
cho la cach tét nhat dé chon liéu téi wu, nhwng
nhirng khoé khan khi phai ldy mau méau nhiéu 1an
va chi phi tang thém da han ché viéc thuc hién
cach nay thuwéong quy. Do ¢6 sy bién thién ndng
dd Tacrolimus dang ké gitra cac ca thé va ngay
trong mot ca thé & cac thoi diém khac nhau,
ngwdi bénh rat d& dang phoi nhiém véi thubc
hodc & mirc dwdi nguwdng diéu tri, hodc & mc
vwot qua muc tiéu khi dung mét lidu én dinh.
Hé sb bién thién néng do Tacrolimus con la mot
chi d4u sinh hoc vé& sy tuan tha diéu tri dbi voi
ca nguwoi Ién va tré em dwoc ghép than.*! Theo
Kaya Aksoy G & CS, hé sb bién thién ndng do
Tacrolimus trén 32% la chi sé6 dw bao kha chinh
xac su hinh thanh khang thé khang HLA ngui
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hién & ngwdi nhan sau ghép; ty 1&é ngwdi nhan
c6 khang thé & nhém cé hé sé bién thién trén
32% cao hon.“2 Nhiéu tac gia da bao céo réng
dao déng ndng do Tacrolimus kém phoi nhiém
it v&i thudc cé méi twong quan véi tng nguy
co thai ghép, tang gap ddi creatinin mau, va
mat tang ghép.“*44 Sau khi chuyén tir thubc gbc
Prograf sang thuéc twong dwong Tacrolimus
Adoport, ngudi bénh coé sw thay dbi Ién vé ndng
do thubc tdi thidu trong mau. Tan suét phai diéu
chinh liéu cling tang dang ké sau khi chuyén ddi
sang thuéc twong dwong. Hon nira, viéc dat
ndng do téi thiéu twong dwong ciing khéng dam
bao rang AUC sé& twong dwong. Vi vay, ngay
ca khi cac dang bao ché cho két qua dat yéu
cau vé twong duong sinh hoc so véi thube gbc,
khong thé chuyén ddi thubéc ma khong theo dbi
sat nong do thubc trong mau.® Cang cé nhiéu
san phdm twong dwong trén thj trwéng, nguy
co chuyén ddi tir thube twong dwong nay sang
thudc twong dwong khac cang cao, trong khi
két qua dai han & ngwdi bénh nhiéu khi khéng
dwoc lam rd.34 Didu nay cling n chra nguy co
lam nguwoi bénh nham lan do hinh thirc dong
goi clia cac san phdm twong dwong, dan dén
nhirng hau qua v6 cung nghiém trong.*s

lll. KET LUAN

Thubc rc ché mién dich, dac biét Ia nhom
thubéc e ché calcineurin, dugc st dung dai
han, c6 thé sudt ddi, cho nhitng nguwdi ghép
tang. Thuéc (rc ché calcineurin 1a nhém thube
cé clra s6 diéu tri rat hep, doi héi phai duoc
theo déi ndng dd thubc chat ché dé kiém soat
diéu tri. Mac du vay, viéc can bang gira an
toan va hiéu qua van khéng dé dang, nhét |a
khi c6 nhiéu san phadm thubc twong dwong
cung hoat chat xuét hién. Viéc thay thé nhiéu
l&n khéng kiém soat cac thube twong duwong &
nguoi dwoc ghép tang la nén tranh hodc can
dwoc xem xét dac biét than trong. Cac minh
chng vé twong dwong sinh hoc |a chwa du dé
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dam bao réng cac thuéc cé hiéu qua sinh hoc
twong dwong va cé thé thay thé. Can danh
gia toan dién dé biét loi ich co thé thu dwoc
tir viéc tiét kiem chi phi khi thay thé thudc véi
chi phi tdng thém khi phai theo d&i ndng do
thuéc nhidu hon va x& tri cac cham séc va
bién chirng gia tang.
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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.
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