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Toång quan

Töông taùc thuoác haàu nhö coù theå phaùt sinh vôùi baát kyø thuoác khaùng naám naøo vaø xuaát hieän
chuû yeáu ôû heä thoáng ruoät daï daøy, gan, thaän thoâng qua moät vaøi quaù trình chuyeån hoùa deã
nhaän bieát. Ña soá nhöõng töông taùc thuoác ñeàu coù döôïc ñoäng hoïc töï nhieân, laø keát quaû cuûa
söï thay ñoåi haáp thu hoaëc thaûi tröø cuûa thuoác töô ng taùc. Trong heä thoáng daï daøy – ruoät, söï
thay ñoåi veà pH, caùc phöùc hôïp ion, hoaëc söï can thieäp vaøo quaù trình vaän chuyeån vaø enzym
hoùa trong lumen ruoät coù theå gaây caûn trôû ñeán söï haáp thu cuûa thuoác. Söï caûm öùng hoaëc öùc
cheá chuyeån hoùa enzym ôû gan coù theå öùc cheá hoaëc taêng clearance cuûa thuoác ñoái vôùi cô
theå. ÔÛ thaän, söï giaûm ñoä loïc caàu thaän, söï baøi tieát chuû ñoäng hoaëc söï chuyeån hoùa khaùc coù
theå laø giaûm baøi tieát thaän khi söû duïng thuoác quaù möù c. Vì vaäy, baát kyø moät beänh nhaân naøo
khi söû duïng thuoác khaùng naám neân ñöôïc theo doõi caån thaän veà khaû naêng töông taùc thuoác
naëng.

Töông taùc trong haáp thu thuoác

Ketoconazole vaø itraconazole laø nhöõng base yeáu, haàu nhö khoâng tan trong nöôùc vaø chæ bò
ion hoùa ôû noàng ñoä pH thaáp. Do ñoù, vieäc h oøa tan vaø haáp thu nhöõng thuoác naøy phuï thuoäc
nhieàu vaøo noàng ñoä acid gastric trong daï daøy. Nhöõng thuoác laøm taêng pH daï daøy nh ö
thuoác khaùng histamin H2, thuoác öùc cheá bôm proton coù theå laøm chaäm söï hoøa tan cuûa caùc
daïng lieàu ñôn chaát vaø laøm giaûm söï haáp thu taïi ruoät cuûa caùc thuoác ôû daïng töï do. Nhöõng
cuoäc nghieân cöùu veà döôïc ñoäng hoïc ñöa ra keát quaû giaûm 30 -60% noàng ñoä itraconazole
trong huyeát thanh (Cmax, AUC0-24) ôû nhöõng ngöôøi tình nguyeän khoûe maïnh söû duïng
itraconazole daïng vieân nang khi phoái hôïp vôùi famotidine hoaëc omeprazole . Söï haáp thu
itraconazole daïng dung dòch tuy nhieân thöïc chaát khoâng bò giaûm noàng ñoä bôûi nhöõng thuoác
laøm taêng pH daï daøy.

Thuoác khaùng acid, daïng ion kim loaïi ví duï: sulcralfate, vaø nhoùm thuoác boå sung vitamin
coù theå laøm chaäm söï hoøa tan vaø haáp thu cuûa ketoconazole hoaëc itraconazole suoát quaù
trình gaén vaø töông taùc chelat vaø vì vaäy laøm giaûm söï vaän chuyeån cuûa thuoác qua bieåu moâ
ruoät.

Khi ñeán lumen ruoät, thuoác raát nhaïy caûm vôùi taùc duïng cuûa nhöõng chaát vaän chuyeån qua
maøng teá baøo vaø caùc enzym taïi ruoät.



Coù hai cô cheá chuyeån hoùa ñöôïc ñeà caäp quyeát ñònh clearance cuûa thuoác khaùng naám loaïi
azole nhö ketonazole vaø itraconazole. Cô cheá chuyeån hoùa thöù nhaát laø gaén vôùi P
glycoprotein - moät chaát vaän chuyeån thuoác linh hoaït ñöôïc t ìm thaáy treân beà maët maøng teá
baøo ruoät coù chöùc naêng laø moät bôm giaûi ñoäc thuoác. Chöùc naêng cuûa bôm naøy laø giôùi haïn
söï haáp thu cuûa caùc chaát ñoäc tan trong lipid khi ñeán lumen ruoät. Thuoác khaùng naám thuoäc
nhoùm azole nhö ketoconazole hoaëc itraconazole coù theå vöøa laø chaát neàn vöøa laø chaát öùc
cheá P glycoprotein do vaäy raát khoù döï ñoaùn aûnh höôûng cuûa P -glycoprotein treân söï haáp thu

nhoùm thuoác khaùng naám azole treân töøng beänh nhaân.

Cô cheá chuyeån hoùa chính thöù hai cuûa thuoác khaùng naám heä thoáng a zole coù lieân quan ñeán
söï chuyeån hoùa taïi ruoät cuûa nhöõng phaân töû tan trong lipid bôûi enzym cytochrome P450
(CYP) 3A4. Cô cheá naøy laø moät quaù tr ình chuyeån hoùa thuï ñoäng vaø chuû ñoäng. Töông töï nhö
P-gP, thuoác khaùng naám thuoäc nhoùm azole vöøa laø chaát neàn vöøa laø chaát öùc cheá cuûa enzym
CYP3A4, ñieàu naøy gôïi yù raèng P-gP vaø CYP3A4 hoaït ñoäng phoái hôïp trong vieäc ngaên chaën
söï haáp thu cuûa caùc khaùng sinh. CYP3A4 ñöôïc xem laø vò trí chuyeån hoùa chính cuûa thuoác
vaø coù yù nghóa laâm saøng veà maët töông taùc aûnh höôûng ñeán söï chuyeån hoùa cuûa thuoác .

Töông taùc veà maët chuyeån hoùa thuoác

Vò trí chuyeån hoùa chính cuûa thuoác laø gan, laø nôi maø nhöõng hôïp chaát tan trong lipid bò
bieán ñoåi hoaøn toaøn thaønh daïng ion hoùa ñeå ñaøo thaûi qua thaän. Söï bieán ñoåi hay chuyeån
hoùa noùi chung theo hai loaïi phaûn öùng kha ùc nhau:



Pha 1 (phaûn öùng khoâng lieân hôïp) bao goàm phaûn öùng oxy hoùa, phaûn öùng khöû vaø phaûi öùng
thuûy giaûi.

Pha 2 (phaûn öùng lieân hôïp) bao goàm phaûn öùng lieân keát vôùi caùc chaát noäi sinh nhö acid
glucuronic, sulfat ñeå laøm taêng tính tan trong nöôùc cuûa caùc chaát. Can thieäp vaøo cô cheá
chuyeån hoùa thuoác thoâng qua nhöõng phaûn öùng caûm öùng, k ìm haõm hoaëc öùc cheá chuyeån
hoùa thuoác ñöôïc xem nhö laø moät trong nhöõng töông taùc thuoác naëng thöôøng gaëp trong laâm
saøng.

Cytochrome P450 vaø töông taùc thuoác khaùng naám

Pha 1 : phaûn öùng oxy hoùa laø moät cô cheá chuyeån hoùa quan troïng cho söï bieán ñoåi sinh hoïc
cuûa thuoác khaùng naám thuoäc nhoùm azole. Haàu heát nhöõng phaûn öùng oxy hoùa thuoác ñöôïc
xuùc taùc bôûi oxidase chöùc naêng hoãn hôïp hay monooxygenase goïi laø cytochrome P40
system. Danh phaùp cuûa caùc enzym trong heä thoáng naøy ñöôïc vieát taét laø "CYP" vaø tieáp
theo laø soá A raäp theå hieän thuoäc cuøng nhoùm, vaø moät chöõ caùi vieát hoa ñeå xaùc ñònh thuoäc
nhoùm döôùi vaø moät con soá ñeå moâ taû veà enzym ñoù. Daïng bieán ñoåi gen ñöôïc ñaùnh daáu
baèng daáu hoa thò vaø moät con soá keát hôïp.

Maëc duø coù 14 nhoùm  CYP enzyme ñöôïc nhaän dieän, khoaûng 95% caùc thuoác ñ eàu bò oxy
hoùa chuû yeáu qua 6 CYP enzymes: CYP1A2, CYP2C8/9, CYP2C19 , CYP2D6, CYP2E1,
and CYP3A4/5



Haàu heát caùc hoaït ñoäng cuûa CYP enzym ñeàu ñöôïc quan saùt giöõa caùc beänh nhaân döïa vaøo
tình traïng beänh lyù, moâi tröôøng, vaø cheá ñoä aên. Theâm vaøo ñoù quaù trình chuyeån hoùa cuûa
oxy töø söï ña daïng cuûa di truyeàn hoïc (khoâng mang tính chaát ngaãu nhieân cuûa ñoät bieán di
truyeàn) coù theå ñöôïc tìm thaáy töø maãu daân soá ñöôïc nhaän dieän ñoái vôùi moät vaøi CYP enzyms
rieâng bieät. Ñaëc bieät hôn, söï ña daïng veà kieåu hình di truyeàn treân laâm saøng coù yù nghóa
trong söï chuyeån hoùa cuûa CYP ñöôïc moâ taû cho caùc enzym CYP2D6, CYP2C9, vaø
CYP2C19. Taàn suaát cuûa söï ña daïng kieåu h ình thöôøng thay ñoåi giöõa caùc nhoùm daân soá
khaùc nhau. Döôïc ñoäng hoïc cuûa voriconazole laø moät ví duï coù söï aûnh höôûng r oõ raøng cuûa söï
ña daïng kieåu hình enzym CYP2C19. Nhöõng maãu daân soá beänh nhaân ñöôïc nhaän dieän
keùm chuyeån hoùa ñoàng hôïp töû qua CYP2C19  trung b ình coù noàng ñoä trong huyeát töông
cuûa voriconazole cao gaáp 4 laàn so vôùi nhoùm daân soá beänh nhaân khaùc coù söï chuyeån hoùa
khaùc hôïp töû hoaëc laø coù söï chuyeån hoùa ñoàng hôïp töû roäng hôn . Emzym keùm chuyeån hoùa
loaïi CYP 2C19 chuû yeáu ñöôïc tìm thaáy ôû khoaûng 1-3% chuûng toäc ngöôøi da traéng, vaø 15-
20% daân soá Chaâu AÙ.

Haàu heát nhoùm khaùng naám azole hieän nay ñöôïc FDA chaáp thuaän haàu nhö ñöôïc chuyeån
hoùa ôû moät vaøi möùc ñoä qua heä thoáng CYP P450. Tuy nhieân, quaù tr ình chuyeån hoùa vaø möùc
ñoä chuyeån hoùa cuûa töøng loaïi CYP ñoái vôùi töøng loaïi thuoác trong nhoùm azole bò chi phoái
bôûi moät soá yeáu toá bao goàm: ñaëc ñieåm hoùa lyù cuûa thuoác (tính tan trong lipid) vaø döôïc ñoäng
hoïc cuûa thuoác. Do ketoconazole vaø itraconazole laø thuoác tan nhieàu trong lipid, clearance
cuûa hai thuoác naøy phaàn lôùn phuï thuoäc söï chuyeån hoùa qua moät vaøi CYP 450 bao goàm
CYP 3A4. Fluconazole töông ñoái ít tan trong lipid vaø coù söï chuyeån hoùa qua CYP ít ôû lieàu
thaáp (< 200 mg/ ngaøy) cho vieäc ñaø o thaûi ra khoûi cô theå. Uoáng ñoàng thôøi thuoác khaùng
naám nhoùm azoles vôùi thuoác laøm giaûm hoaëc taêng chuyeån hoùa qua CYP 450, cuï theå laø
CYP 3A4, coù theå laøm chaäm hoaëc laøm giaûm noàng ñoä thuoác khaùng naám nhoùm azole xuoáng
möùc khoâng theå phaùt hieän ñöôïc. Lieàu cao thuoác khaùng naám (ñaëc bieät laø ketoconazole,
itraconazole, voriconazole) khoâng theå khaéc phuïc ñöôïc töông taùc naøy.
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Haàu heát thuoác khaùng naám nhoùm azole ñeàu chòu taùc duïng öùc cheá thuaän nghòch cuûa
enzym CYP ôû ngöôøi. Tính chaát öùc cheá naøy laøm phuï theâm aûnh höôûng ñeán quaù tr ình
chuyeån hoùa cuûa thuoác khaùng naám thoâng qua öùc cheá 14 -alpha-demethylase- a CYP P450
enzyme treân naám - lieân quan ñeán söï sinh toång hôïp cuûa ergosterol. Töông taùc thuoác quan
troïng nhaát vôùi nhoùm thuoác khaùng naám nhoùm azole coù lieân quan ñeán söï öùc cheá CYP 3A4,
moät enzym ñoùng vai troø chính trong söï chuyeån hoùa cuûa thuoác ñieàu trò beänh tim maïch, roái
loaïn noäi tieát bao goàm beänh tieåu ñöô øng, maát caûm giaùc, roái loaïn taâm thaàn, ñoäng kinh, hoùa
trò lieäu ung thö, vaø ñieàu trò beänh nhieãm truøng.

Nhöõng töông taùc chung ñoái vôùi thuoác khaùng naám

AÛNH HÖÔÛNG CÔ CHEÁ THUOÁC
KHAÙNG NAÁM
LIEÂN QUAN

GÔÏI YÙ SÖÛ DUÏNG TREÂN
LAÂM SAØNG

Giaûm noàng ñoä nhoùm
azole trong maùu: thuoác
khaùng acid, thuoác khaùng
H2, thuoác öùc cheá bôm
proton, sulcrafate,
didanosine (uoáng)

Giaûm khaû naêng
hoøa tan vaø haáp
thu cuûa daïng lieàu
raén

Ketoconazole,
itraconazole
(vieân nang)

Söû duïng daïng dung dòch
cuûa itraconazol vaø nhöõng
thuoác khaùng naám khaùc
khi chæ ñònh (ví duï:
voriconazole)
Traùnh söû duïng thuoác
khaùng acid trong voøng 2
giôø uoáng thuoác khaùng
naám

Laøm taêng chuyeån hoùa cuûa
nhoùm azole: Isoniazid
Rifampin, Phenytoin
Carbamazepine,
Phenobarbital, Ritonavir
(voriconazole)

Caûm öùng enzym
CYP P450 laø
enzym chuyeån
hoùa nhoùm azole

Ketoconazole,
itraconazole,
fluconazole,
voriconazole,
posaconazole

Traùnh söû duïng ñoàng thôøi
neáu coù theå. Coù theå ñoåi
sang söû duïng amphoterin
B, echinocandin

Taêng noàng ñoä trong maùu
cuûa nhöõng thuoác söû duïng
ñoàng thôøi : Thuoác trò tieåu
ñöôøng ñöôøng uoáng,
S-warfarin
R-Wafarin

ÖÙc cheá
cytochrome
P450, P-gp, hoaëc
ñoàng thôøi

Ketoconazole,
itraconazole,
voriconazole >
fluconazole
(lieàu thöôøng
duøng)

Traùnh söû duïng ñoàng thôøi
neáu coù theå.



Cyclosporin
Tacrolimus
Phenytoin
Carbamezepine
Triazolam, alprazolam,
midazolam
Diltiazem
Lovastatin
Isoniazid
Rifampin
Rifabutin
Quinidine, thuoác öùc cheá
Protease
(saquinavir, ritonavir)
Busulfan
Vincristine
Cyclophosphamide
Digoxin
Loratidine

Taêng söï baøi tieát thuoác qua
thaän : Flucytosine
Fluconazole
Beta-lactams,…

Giaûm ñoä loïc caàu
thaän

Amphotericin
B

Haàu heát lieàu thuoác ñöôïc
ñieàu chænh döïa vaøo ñoä
loïc caàu thaän (clearance
creatinin). Söû duïng daïng
amphoterincin B daïng
tan trong lipid coù theå
giuùp oån ñònh vaø laøm
chaäm suy chöùc naêng
thaän.

Thuoác taêng ñoäc thaän :
Aminoglycosides
Cyclosporine
Foscarnet and others...

Taêng ñoäc ôû oáng
thaän vaø caàu thaän

Amphotericin
B

Neân traùnh söû duïng ñoàng
thôøi caùc thuoác gaây ñoäc
thaän.

Taøi lieäu tham khaûo

Russell E.Lewis, Pharm D _ Antifungal Drug Interaction
Tran Thi Thu Hang - Duoc Luc Hoc 2006


