Bénh gan mién dich do thuéc

I.CAC PIEM CHINH

Bénh gan qua trung gian mién dich do thudc gay ra 1a mot van dé 1am sang
va kinh té 16n. Nhitng phan tng nhu vay c6 lién quan dén ty Ié mac bénh va
tir vong cao va la mot trong nhitng nguyén nhan thudng gap nhat cua viéc
thu hoi lai thuéc hau marketing.

Nhiém doc gan do thudc 12 hau qua tir sy hinh thanh lién hop protein sau
khi kich hoat chuyén hda cua thudc. Nhiing chét lién hop nay c6 thé gay doc
tinh té bao truc tiép hodc hoat dong nhu cac chat gdy mién dich, goi ra phan
trng mién dich.

Phan tng mién dich d6i véi cac lién hop protein doi hoi sy trinh dién mién
dich bang cac té bao trinh dién khang nguyén va phong thich tin hiéu th hai
nhu 1a két qua cua stress té bao.

Phan &ng mién dich do thudc gay ra c6 thé duge dinh hudng chéng lai
hapten va / hoic protein van chuyén. Ca hai phan ang qua trung gian té bao
va té bao chéng lai cac khang nguyén gay ra bai thube da duoc phat hién &
bénh nhan.

Sy hinh thanh lién hop thudc xay ra o tat ca nhimg ngudi tiép xtc vai thuéc,
nhung dap ung mién dich chi duoc quan sat thay ¢ nhitng bénh nhan mac
bénh gan 1am sang niang. Phat hién nay chi ra rang khuynh huéng ddi véi
cac dap tmg nhu vay c6 18 1a da yéu té va phu thudc vao cac yéu té duoc
dong hoc va mién dich.

Céc phan tng mién dich quan sat dugc vai cac thude gay viém gan duoc
huéng chi yéu vao cac protein ctia microsome; va cytochrom P450 duong
nhu 12 mot muyc tiéu phd bién. U mat do thudc c6 lién quan dén dap ung
khang thé voi protein ¢ nhiéu vj tri dudi té bao.

Viéc chan doan ton thuong gan do thudc thuong rat khé khan vi khong cé
dau hiéu dac hiéu trong hau hét cac truong hop va cha yéu dya vao viéc loai
trir c4c nguyén nhan khac. Cac xét nghiém hinh dang cu thé ton tai déi véi
mét s6 hop chét (halothane, flucloxacillin) nhung khong dugc phé bién rong
rai.

Diéu tri bao gém ngirng thudc nghi ngo, cac bién phap hd tro va theo ddi
can than bénh nhan. Corticosteroid c6 thé c6 ich trong truong hop viém gan



do thudc, trong khi d6 ursodiol c6 thé hitu ich trong trudng hop ton thuong
do r mat.

11.GIOI THIEU

Ty I¢ phan ung phu véi bat ky loai thudc nao cd thé tuong doi thap, nhung tong tac
dong 1am sang cua phan tng co hai trén thuc té 1a dang ké vi s6 luong thude duoc
st dung va s6 luong bénh nhan duoc diéu tri. Khoang 7% bénh nhan trai qua cac
phan ang phu nghiém trong vé thudc, va phan ang phu caa thudc 12 nguyén nhan
gay tir vong dung hang thr tu dén thtr sau. ' Hang tram loai thudc va hoa chat c6
lién quan dén tac dung gay doc cho gan, va nhiém doc gan nghiém trong do thudc
la mot trong nhitng nguyén nhan thudng gap nhat caa viéc thu hdi thude sau khi
dua ra thi truong, thay doi nhdn mac va han ché sir dung thubc (Bang 1)

Phan tng phu caa thubc va hoa chat cé thé duoc phan loai thanh cac phan tmg doc
hai noi tai (loai A) va phan ting binh thuong (loai B) . Phan tng loai A dugc gay ra
boi cac dic tinh dugc Iy chinh va / hodc tha cap caa hop chat va 13 lidu phu thudc
va doc 1ap véi ngudi bénh. Nguoc lai, phan ¢ng thudc binh thuong hoic ky la

Bangl. Cac vi du cac thudc lién quan tén thwong Gan ning
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Iproniazid (1959)
Tienilic acid (1979)
Benoxaprofen (1982)

Labetalol (1989)
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Bromfenac (1998) Talcapone (1998)
Troglitizol (2000) Trovafloxacin(1999)
Nefazodone (2002 )

xay ra & mot ty 1& nho ngudi phoi nhiém, rd rang khong phu thudc vao liéu va
cling phu thudc vao cac yeu to chu (Bang 2). Tinh nhay cam cua ca nhan doi vai
cac phan ung nhu vay thuong la da yéu to va co thé 1a da gen.

Phan tng thudc khong lién quan két hop véi ty 1é mac bénh va tir vong cao va
chiém hon 18% céc truong hop suy gan cap tinh & Hoa Ky. Nhiing phan ang nay
khong dugc phét hién trong danh gia an toan 1am sang va tién 1am sang cia cac
thudc méi; két qua 13, chiing chi duoc chi y sau khi hop chat duoc st dung 1am
sang mot thai gian. Ngoai ra, cac phan ang thube binh thuong rat khé chan doan
va thuong khong dugc nhan biét.



Nhiéu phan tng thudc khong dong nhat duong nhu c6 nguyén nhan mién dich.
Chung dugc cho 13 xay ra dé dap tng véi su hinh thanh céc lién hop protein, hoat
dong nhu cac chat gay mién dich va khoi dau phan wng mién dich chdng lai phirc
hop protein hoic cac thanh phan té bao, khuynh huéng cac phan ¢ng nay cd 18 1a
da yéu té va phu thudc vao cac yéu td moi truong, sinh mién dich va duoc ly. Hai
qua trinh chinh lién quan trén nén tang phan tir cua gy doc gan do thude dugc
nghi dén 1a sy nhay cam mién dich va chuyén hoa.

Bang 2: Cac dic diém ciaa cac phan &ng phu cia Type A va Type B

Pic diem Loai A Loai B
boc tinh bén trong | Boc tinh do dac tinh
thudc
Liéu luong phu Thong thuong Khong c6 méi quan
thuoc Ngay tac thi hé rd rang
Khai phat Duing Tri hoédn
Du doan Co6 kha nang Khong thuong
Cac yéu té chu Chung Xuyén
Tan sé Ty Ié mac bénh cao | (Poly-) di truyén
Ganh nang 1am Ty lé tir vong thap | Hiém hoi
sang (Pre-) thtr nghiém Ty 1é mac bénh cao
Phét hién lam sang Ty I¢ tir vong cao
Mo hinh dong vat | C6 Sau tiép thi
Khong

111. TON THUONG GAN DO THUOC
1.Chuyén hoéa Thuéc

Chuyén hda thudc dong mét vai trd thiét yéu trong cac co ché lién quan dén cac
bénh gan do trung gian mién dich do thudc gay ra. Hau hét cac hop chat di vao co
thé (bao gom ca thude) 1a lipophilic va can trai qua qua trinh bién doi sinh hoc
thanh cac chét chuyén héa wa nudc hon, tan trong nudc dé duoc dao thai hiéu qua.
Chuyén hoa thudc 1am giam thoi gian tiép xtc voi thude va ngan ngira tich lity
sinh hoc; do d6, nd thudng c6 thé dugc xem nhu mét quy trinh bao vé.

Bién dbi sinh hoc thuong bao gém mét phan ¢ng Kich hoat ban dau, chuyén doi
hop chat ban dau thanh mot chat chuyén hoa tan trong nude hon (chuyén hoa giai
doan 1). Cac chat chuyén hoa sau d6 trai qua cac phan ung lién hop dé tao ra phic



hop wa nudc, dé dang duoc bai tiét qua mat va nudc tiéu (chuyén hoa giai doan 2).
Péi vai hau hét cac loai thude, qua trinh trao ddi chat bao gom nhiéu phan ang
kich hoat va lién hop hon 1a mét 16 trinh chuyén héa tuan tu duy nhat. Hoat tinh
sinh hoc (chuyén hoa pha 1) ciing c¢6 thé dan dén su hinh thanh céc chat trung gian
tich dién , c6 thé duoc giai doc bang co ché bao vé té bao hoac phan tng véi cac
nhom nucleophilic trén cac dai phan tir té bao. Lién két cong hda tri cua cac chat
chuyén hoa thudc véi cac thanh phan té bao két hop véi voi doc tinh noi tai va
binh thuong (Hinh 1). Lién két vai cac protein quan trong trong té bao gay ra roi
loan ca&n bang noi mai té bao va cé thé dan dén appotosis hoic hoai tir. Cac chét
két hop Protein ciing c6 thé dong vai tro 1a chat gdy mién dich va kich hoat tai phat
mién dich.

Phan tng sinh hoa dugc thuc hién cha yéu béi cac enzyme cytochrom P450 nam
trong mang caa mang ludi ndi chat. Cac enzyme nay dugc tim thiy & muc cao
nhat trong gan nhung ciing duoc biéu hién & cac co quan khac, nhu rudt, than,
phdi, va da. Hon 50 cytochrom P450 duoc biét dén & ngudi dugc phan loai thanh
17 ho va 42 phan ho theo su tuong ddng Vé trinh ty cua ching. Cac thanh vién caa
ho cytochrom P450 1 dén 3 cha yéu tham gia vao qua trinh chuyén hda thuéc va
hoa chat, va hau hét cac hop chat duoc chuyén héa bai mot hoac mét vai dang
cytochrome P450.

Hinh 1. Phac d6 chung vé chuyén héa thuéc ¢ gan lién quan dén déc tinh truc
tiép va qua trung gian mién dich
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Sy biéu hién cua enzyme cytochrom P450 bj anh huéng bai cac yéu td méi truong
va di truyén, va téc do va 1o trinh chuyén hda thudc thay d6i dang ké tir nguoi nay
sang ngudi khac. Vi du, CYP3A4, mot trong nhitng dong phan cytochrom P450
quan trong nhat chiu trach nhiém chuyén hoa thuéc & ngudi, c6 su thay doi giita



cac ca nhan rd rét (gap 5 dén 20 1an) do hau qua caa ca hai yéu to di truyén va
khdng di truyén. Cac yéu té moi truong anh huong dén chuyén hoa thuéc bao gém
tinh trang dinh duong noi chung va tiép xdc voi hoa chat la, bao géom cac san pham
y té, phu gia thuc pham hoa chat moi truong va céc chat trong cudc séng. Tiép
xuc kéo dai vai hda chat, bao gom ca thude, ¢ thé tao ra cac enzyme cytochrom
P450 dic hiéu. Cam ng enzyme c6 thé 1am tang su hinh thanh céc chat trung gian
phan ung, gay ra sy mat can bang giira kich hoat trao doi chat va téc do lién hop,
va do d6 dan dén doc tinh.

Nhiéu bién thé gitra cac ca nhan trong dap ung thude dugc quy cho sy khac biét di
truyén trong chuyén hoa thudc. Pa hinh di truyén trong chuyén hoa thuc phét sinh
tir Sy xuat hién caa cac alen bién thé, dan dén thay doi vé s6 lugng va chat lugng
trong biéu hién gen. Cac da hinh phan chia quan thé thanh it nhat hai kiéu hinh
riéng biét, cac chat chuyén hda mé rong va kém, va da duoc md ta cho mot sé
isoenzyme cytochrom P450, bao gom CYPs 1A1, 1A2, 2A6, 2C9, 2C 19, 2D6,
2E1 va 3A4.

Phan ng bién doi sinh hoc giai doan 2 thuong duoc coi 1a con dudng giai doc.
Céc enzyme lam trung gian cho phan tng lién hop, chang han nhu transferase
UDP-glucuronosyl (UGT), N-acetyl transfer-ase va glutathione transferase, cling
bi anh hudng bai cac yéu té di truyén va méi truong. Tiép xuc véi thude va hoa
chat c6 thé gay tc ché hodc cam tmg cac enzyme va do d6 1am thay d6i toc d6 va
16 trinh ctia mot s6 con dudng trao ddi chat. Mot s6 enzyme giai doan 2 ciing dugc
biéu hién da hinh va cac bién thé di truyén co lién quan dén khuynh huéng ung
thu.

Vai tro cua biéu hién da hinh trong khuynh huéng cua bénh gan qua trung gian
mién dich khong duoc xac dinh chac chan , nhung cac sy thay di vé toc do
chuyén héa va con dudng chuyén hda co thé déng gop vao pham vi hinh thanh
chét gin két va tinh dé xay ra cac phan tng di tng thudc.

2.Pap wng mién dich véi Thuéc

NGi chung, mot phan ang mién dich cu thé doi hoi hai giai doan riéng biét: nhay
cam véi khang nguyén, bao gom su cdng nhan cia mét thanh phan khéng phai cia
co thé, va su phat trién caa bo nhé cho cac phan g tang toc va khuéch dai tiép
theo. Tiép xtc sau d6 voi khang nguyén dan dén su phat trién cua cac phan ung
lam sang.

Sy hiéu biét hién tai vé cac phan Gng siéu nhay cam do thubc dya trén gia thuyét
hapten. Bé dugc mién dich, mot xenobiotic can du 16n dé dugc hé thong mién dich
nhan ra; trong lugng phan tir can it nhat> 1000. Hau hét céc loai thudc thiéu kha
nang mién dich ndi tai do trong lwong phan tir thip nhung c6 thé hoat dong nhu



cac chat xtc tac khi lién két manh véi cac phan tir van chuyén 16n hon nhu protein.
Phan Ién céac thudc khong c6 phan ang hda hoc va do @6 tranh duogc doc tinh,
nhung cac chat chuyén héa phan ung dugc hinh thanh trong qué trinh hinh thanh
chét chuyén héa sinh hoc c6 thé phan ang véi cac dai phan tir dé tao thanh céc
phirc hop mang hapten c6 thé 1a di truyén mién dich.

Nhitng chat két hop nay can duoc xir Iy bai cac té bao trinh dién khang nguyén tai
chd (té bao Kupfer trong gan) va dugc trinh dién trén bé mat té bao dudi dang cac
manh peptide bai cac phan tir phtc hop twong hop md hoc (MHC). Céc thu thé té
bao T cu thé (TCR) trén té bao lympho cd thé tuong tac véi cac phic hop MHC
mang khang nguyén (tin hiéu 1), nhung can c6 tin hiéu thir hai dé kich hoat hoan
toan phan tng mién dich dic hiéu chdng lai doan peptide dugc trinh dién (tin hiéu
2). Mot thanh phan chinh caa tin hiéu tha hai nay bao gom su lién két cia cac
phdi tr B trén céc té bao trinh dién khang nguyén (APC) véi céc thy thé CD28 /
CTLA-4 trén té bao lympho. Trong truong hop khong c6 tin hiéu dinh gia, su lién
két caa cac phan tir MHC véi TCR dan dén sy ty hity ciia té bao lympho va kha
nang dung nap khang nguyén (Hinh 2A). Biéu thirc ciia cac manh B7 duoc quy
dinh chiat ché vai it biéu hién trén cac APC khong duoc kich thich, nhung sau khi
kich hoat, biéu thirc ciia B7 duoc diéu chinh lai. N6 dd duoc yéu cau rang con
duong dong kich thich duoc kich hoat bai c4c tin hiéu 'nguy hiém' dugc giai phong
sau CAc stress té bao (stress do thubc, nhidm triing hoac phau thuat, (Hinh 2B) .

Thong thuong, mot hoac nhiéu ban sao cua hapten s& 1a mot phan cia doan
peptide duogc trinh dién trén cac phan tir MHC. Su nhay cam caa hé thong mién
dich tao ra c4c té bao T va/ hoidc B véi bo nhé immunologic cia céc epitopes nay.
Pap ttng mién dich c6 thé dugc dinh hudng chdng lai thube (chat chuyén hoa,
epitope haptenic), chdng lai phan tir van chuyén (epitope tu khang nguyén), hoac
chdng lai céc epitope méi duoc hinh thanh boi phic hop chat mang thudce (epitope
tan duoc) (Hinh 3). Trong mét s6 truong hop, dap ung mién dich chi yéu dugc
hudng vao mot epitope, trong khi véi cac thude khac, dap tng mién dich dugc
huéng vao nhiéu epitope, nhu duoc thao luan trong céac vi du duoc chon dudi day.
Ban chat caa chat van chuyén , ban chét cua hapten va mat do hapten c6 thé cé
nhitng anh huang 16n dén ca kha nang mién dich va dap tng mién dich. Vi du, dap
ing mién dich chéng hapten dang ké & tho dugc tiém albumin ty than ¢ nhan
dinitrophenol chi dugc quan sat khi mat d6 hapten la 15 hoac I6n hon.

Sau khi nhay cam, su tiép xuc tiép theo cua cac té bao nhé voi khang nguyén kich
hoat san xuit khang thé boi céc té bao lympho B va kich hoat té bao lympho T gay
doc té bao, dai thuc bao va té bao giét tu nhién. Cac té bao effector va khang thé
nay co lién quan dén cac co ché sinh ly bénh dan dén ton thuong té bao va md
(xem hinh 3). M6t s co ché mién dich qua trung gian khang thé va té bao co thé



sau d6 hodc dong thoi bi bién dbi trong biéu hién 1am sang cua cac phan (ng qué
man cua thudc. Cac khang nguyén can cd thé truy cap duoc vao céac té bao nhé va
té bao tac dong dé kich hoat cac phan tng mién dich. Do d6, cac khang nguyén
can phai duoc ty do trong dung mdi ngoai bao hozc thé hién trén mang plasma cua
te bao.

Cac yéu tb mién dich c6 thé gop phan vao khuynh hudng phan ¢ng qua man, va
cac kiéu hinh HLA khéc nhau c6 lién quan dén céc phan ang phu qua trung gian
mién dich. Céc phan tir MHC nhém | (HLA-A, HLA-B, va HLA-C) dugc thé hién
trén tat ca cac té bao c6 nhan va dugc nhan biét bai cc té bao lympho T CD8 ++
va té bao T gay doc té bao . Céc kié trinh bay cua cac phic hop MHC nhém
(HLA-DR, HLA-DP, va HLA-DQ) dugc nhan biét boi cac té bao CD4 + té bao
helper T thudng duoc gidi han trong cac té bao trinh dién khang nguyén chuyén
nghiép. Cu thé cac phenotypes HLA c6 lién quan dén phan tng thudc qua trung
gian mién dich; vi du, HLA-DR3-DQ2 ¢6 lién quan dén phan tng qua man nghiém
trong va carbamazepine HLA-DR4 véi lupus ban do6 toan than do hydralazine gay
ra.34 Hau hét cac két hop nay da dugc dua trén nghién ciu véi sé luong twong doi
it bénh nhan, va nd van con dugc quyét dinh cé hay khong ching phan énh cac
yéu té anh huong thuc su. Céc gen dap tng mién dich khac cling duoc trlnh bay
theo cach da hinh , bao gém cac gen ma hoa cho céc cytokine tién viém, yéu to
hoai tir khéi u alpha, va da hinh cu thé da két hop véi mic do nghiém trong nhung
khong phai la dang nhe ciia phan tng qua man carbamazepin .

3.Céc vi du dwoc lwa chon vé cac loai thudc lién quan dén tén thwong gan qua
trung gian mieén dich

Mic di mot sb lugng 16n cac loai thude c6 lién quan dén bénh gan qua trung gian
mién dich, nhung mot sé it da dugc nghién ctu chi tiét. Cac cudc diéu tra bi can
tré boi ty 1é phan ang thap, khong nhan biét duoc cac dau hiéu va triéu chang, han
ché vé cac md pham bénh nhan (mau mau va md) cho cac nha nghién ciu va
khdng c6 mau stc vat thich hop. Két qua 13, d6i voi hau hét cac thdng tin gisi han
thudc co sin hoic vé sinh héa



Hinh 2: Gia thuyét nguy hiém lién quan dén qua min do thuéc, A, Trinh bay
khang nguyén trong truwong hep khong co tin hiéu dong kich thichg (tin hiéu
2). két qua Ién sw dung nap. B. Trinh bay khang nguyén két hep véi tin hiéu
dong kich thich (tin hiéu 2) trong phan #ng nhay cam va dap &ng mién dich.
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va cac co ché mién dich hoac cac yéu té nguy co ¢ xu hudng. Mot sé loai thude
da duogc nghién ctu chi tiét hon, va cac nghién ctru nhu vy da cung cap thong tin
c6 gié tri vé& doc tinh cua cac loai thudce cu thé va bénh gan qua trung gian mién
dich do thubc gay ra. Cac vi dy duoc thao luan dudi ddy minh hoa kién thirc va
hiéu biét hién tai vé nhidm doc gan qua trung gian mién dich do thubc va nhitng
diém twong dong va khac biét trong co ché lién quan.

4. Thuéc gay ra phan @ng tw khang thé véi protein microsome: Viém gan do
axit Tienilic

Axit Tienilic, mot loai thudc loi tiéu uricosuric duoc st dung trong diéu tri ting
huyét ap, d bi rut khoi thi trudong mot vai nam sau khi gidi thiéu vi cac béo céo
1am sang vé nhiém doc gan hiém gap nhung nghiém trong. Phan tich 340 truong
hop viém gan lién quan dén axit tienilic tiét 16 rang 7% bénh nhan cho thay su gia



tang khong triéu chiing cua cac giai doan chuyén tiép va tan suat viém gan 1am
sang dugc udce tinh vao khoang 0,1%. Su khai dau cia bénh d3 bi tri hodn, voi
phan 6n cac truong hop xay ra 1-5 thang sau khi bat dau diéu tri. Trong mot s6
truong hop, phat ban va tang bach cau ai toan di dugc quan sat. Khéng ¢ khuynh
huéng xay ra ¢ nit , va ton thuong gan xuat hién khdng phu thudc vao lidu. Kiém
tra md hoc cho thay chua yéu 12 hoai tir trung tam véi su xam nhap viém cua bach
cau trung tinh, bach cau ai toan va té bao lympho. Ton thuong gan duoc giai quyét
sau khi ngumg diéu tri, nhung sau khi kiém tra lai, bénh da tai phat nhanh chéng
véi thoi gian tiém an ngdn hon va cac triéu chirng nghiém trong hon.

Hinh 3: Co ché ciia Ton thwong Gan do thudc qua trung gian mién dich
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Mot bénh nhan, c6 bén 1an lién tiép cac dot diéu tri bang thude, da ching minh
thuyén giam sy cham tré khai phéat tir 3 thang sau 1an dau tién dén 6 gio sau l1an



cudi.Cac dic diém 1am sang rat goi y vé phan ng c6 hai cua thuc qua trung gian
mién dich.

Cac nghién ctu hda mé hoc mién dich da xac dinh riang huyét thanh cua bénh
nhan bi viém gan do axit tienilic c6 chia cac khang thé phan ang véi mot thanh
phan cua mang ludi ndi chat trong cac 14t cit gan va than. Cac khang thé nay duoc
goi la cac khang thé khang gan/than microsom 2 (LKM2) va khéc biét véi cac
khang thé LKM 1 duoc quan sét thay trong huyét thanh tir bénh nhan bi viém gan
man tinh tu mién. Céc khang thé nay dic hiéu cao cho bénh nhan bi viém gan do
axit tienilic va duoc phat hién trong huyét thanh cua 60% bénh nhan nhung khong
& huyét thanh cua bénh nhan kiém soat binh thuong hozc bénh nhan méic bénh gan
do céc loai thudc khac gay ra.

Diéu tra mién dich hda hoc, sir dung cac ky thuat Western blot, da chirng minh
rang huyét thanh tir 60% bénh nhan dwong tinh vdi LKM2 da nhan ra mot loai
protein microsome duy nhat ¢ nguoi, duge xac dinh 1a cytochro P4502C9
(CYP2C9) .41). Nhiing khang thé nay phan tng chéo véi CYF’2C trong
microsome cua chudt khong duoc diéu tri. Mot s6 huyét thanh duong tinh voi
LKM2, nhu duoc xac dinh bang céc ki thuat hda mé mién dich, da khong phan
ung tich cuc khi dugc phan tich bai immunoblottina. Cac nghién ctru sau hon da
ching minh rang mot phan cua huyét thanh, phan &ng tiéu cuc hoic yéu trén
Western blots, 3 phan &ng manh mé hon nhiéu khi dugc phan tich trong cac diéu
kién khong pha huay (vi du, dot hoic native blots ). Cac cudc diéu tra di ching
minh rang dap @ng mién dich chinh dwoc quan sat thdy & bénh nhan 1a chéng lai
protein tu than (autoantibody re-sponse), rang cac tu khang thé nay c6 thé dugc
phét hién & hau hét nhung khong phai tat ca cac bénh nhan, va epitope duong nhu
thich ang.

Cac nghién cau vé qué trinh chuyén hoa va lién két cong hoa tri cia cac chat
chuyén hoa axit tienilic da chi ra ring thudc dugc chuyén thanh chat chuyén hoa
c6 hoat tinh boi cytochrom P4502C9 chitr khdng phai bai bat ky dang cytochrom
P450 nao khac. Chat chuyén hoa trung gian nay (cé thé 1a sulfoxide) cd kha niang
phan ung cao va c6 thé lién két cong hoa tri tai vi tri hinh thanh (téc 12 vi tri xdc
tac cuia CYP2C9). Su gan két véi CYP2C9 gay ra sy bat hoat cua enzyme va thay
ddi twong ung. C4c su Kién trude day dan dén cam ung enzyme va ting biéu hién
cta khang nguyén dich véi viéc tiép tuc str dung thudc. Sy hién dién CYP2C9 da
bién d6i ddi véi hé thdng mién dich c6 thé dan dén phé va sy dung nap mién dich,
dan dén dap tng mién dich vaéi enzyme khong bi bién doi (tuc Ia. phan ung tu
khang thé; Hinh 4).

Céc tu khang thé cia LKM2 dudng nhu 1a cac dau hiéu dac hiéu cho tén thuong
gan do axit tienilic va co6 thé phat hién dugc & mot ty 1é dang ké ciia bénh nhan



(60%). Su kién ban dau dugc dé xuat dan dén phan tng mién dich nay 1 sy hinh
thanh mot chat chuyén hoa phan ang lién két véi enzyme (xem hinh 4). Qué trinh
nay khdng phai 12 duy nhat cho bénh nhan; tat ca con nguoi ¢ thé tao ra cac chat
trung gian phan tmg nay. Do d6, cac yéu té khéc. (vi du: méi truong, duge dong
hoc va mién dich hoc) phai gop phan vao sy phét trién caa bénh. Sy lién quan bénh
ly ciia cac tu khang thé van con duogc xac dinh. Mot diéu kién tién quyét cho su
tham gia cua cac tu khang thé trong su pha hiy mién dich cua té bao gan 1a su
hién dién cua khang nguyén trén mang té bao. Mot s nghién ciru da ching minh
rang cytochrom P450s bao gém CYP2C, duoc biéu hién trén mang té bao cua té
bao gan nhung sy tham gia cua cac khang thé trong co ché mién dich chwa duoc
chuang minh.

5.Thuéc gay phan wng khang thé véi protein tw bién déi va protein tw nhién:
Viém gan do Halothane gay ra

Halothane 1a mot chat gay mé dé bay hoi da duogc sir dung rong réi ké tir khi duoc
gidi thiéu vao ndm 1956. Thude c6 lién quan dén hai loai ton thuong gan 16 rét.
Thiét hai nhe va thoang qua duoc quan sét thay & khoang 25% bénh nhan va hoai
tr gan nang xay ra & mot ty 18 rat nho bénh nhan duoc diéu tri (1 /3.000 dén 1/
30.000). Cac dic diém 1am sang caa dang ton thuong gan do halothane nghiém
trong goi y vé phan ang qua trung gian mién dich. Khoang cach giira gay mé va
khoi phét céc triéu ching thuong 1a tir 12 dén 12 ngay va céc dau hiéu man cam
thuong dugc quan sat, bao gom sét, phat ban, eosinophilia, va cac phic hgp mién
dich luu hanh va ty khang thé. Kiém tra mé hoc cho thiy chi yéu 1a hoai tir trung
tam v&i tham nhiém viém. Ton thuong gan hoac tu khoi theo thoi gian hoac phat
trién thanh viém gan toi cap, co thé gay tir vong. Hau hét cac bénh nhan trude day
da tiép xUc véi halothan va tiép xdc lai dan dén tai phat bénh nhanh chong véi viéc
rit ngan thoi gian tiém tang va tang mirc d6 nghiém trong cua céc triéu
chung.57,58 Cac yéu té nhay cam dugc bao cao bao gom gidi tinh nit, tudi trung
nién va béo phi.

Huyét thanh tir phan 16n bénh nhan bi viém gan do halothane (70%) chitra cac
khang thé phan wng vai céc protein cu thé trong cac mau gan tir dong vat va nguoi
duoc diéu tri bang halothane. Cac khang thé dic hiéu cho bénh nhan bi ton thuong
gan do halothane va khong dugc quan sat trong cac bién phéap kiém soat binh
thuong, bénh nhan mac bénh gan khac véi viém gan do halothane hozc bénh nhan
bi phoi nhiém nhiéu halothane ma khéng bi ton thuong gan. Ban chat céc khang
nguyén gay ra boi halothane da duoc nghién ctu rong réi bang cach sir dung cac
k§ thuat mién dich hoa. Cac khang nguyén gay ra bai halothane, duoc nhan biét
bai huyét thanh cia bénh nhan, duoc tap trung trong mang ludi ndi mé. Sy hinh



thanh cac khang nguyén nay phu thudc vao chuyén hoéa qua trung gian P450 cua
cytochrome. Halothane dugc chuyén hda & gan thong qua hai con dudng riéng biét

Hinh 4:Co ché dwoc quy dinh cho sy hinh thanh mién dich gay ra béi axit
Tienilic tao ra phan wng tw khang thé véi cytochrom P450

Drug

protein
hapten epitope

hapten
epitope

Con duong chuyén héa khir dan dén viéc tao ra cac chat chuyén héa gdc tu do co
thé kich hoat qua trinh peroxy hoa lipid va gay doc cho té bao truc tiép. Con duong
oxy hoa, duoc trung gian boi cytochrome P4502E1 (CYP2E1), chiém uu thé trong
diéu kién binh thuong va dan dén su hinh thanh chat trung gian trifluoroacetyl
clorua (TFA) thé hoat dong. Chat chuyén hda nay c6 thé lién két cong hoa trj véi
cac dai phan tir té bao dé tao thanh cac chat gan két protein, c6 thé hoat dong nhur
cac chat gay mién dich (Hinh 5). Mot khang huyét thanh dic hiéu cho nhém
trifluoroacetyl da dugc sir dung dé phat hién cac chat két hop protein gan duoc
hinh thanh sau khi tiép xdc véi halothane. Chat khang huyét thanh phan ang manh
véi mot s6 protein microsome trong cac mau gan tir dong vat dugc diéu tri bang
halothane va chét chuyén hoa hoat dong nham vao mot nhém protein trong
reticulum ndi mo. Cac khang nguyén duoc nhan biét boi cac khang thé cua bénh
nhan tuong (g véi cac protein bién doi trifluoroacetyl chinh nay. Cac muc tiéu
protein da dugc xac dinh, va tat ca déu la rat nhiéu cac protein gan cu tra trong
reticulum noi chat. Chling bao gom CYP2E1, enzyme chinh chiu trach nhiém cho
hoat hda chuyén hoa cua halothane, va mot sb protein mang ngoai vi cu tra trong
Iong cua mang luai reticulum ndi mé (Bang 3).

Céc protein sau khong lién quan dén hoat héa chuyén hoa cua halothane. Ngoai ra,
mot ty 1& bénh nhan biéu hién khang thé chng lai mot nhém khang nguyén do
halothane riéng biét khéng thé phat hién duoc bang phan tich Western blot. Cac
khang thé nay Ia cac protein mang vi thé tach roi véi cac epitopes ¢6 vé nhu 1a
ddng hinh dang. Sy hinh thanh céc khang nguyén gan do halothane khéng chi gigi



han & nhitng bénh nhan b viém gan do halothane va duong nhu duoc biéu hién &
tat ca nhitng ngudi tiép xdc voi halothane. Tuy nhién, phan tng mién dich di voi
cac khang nguyén do halothane chi duoc quan sét thiy ¢ mét ty 1é nho bénh nhan
phat trién viém gan halothane.

Bénh nhan bj viém gan halothane phét trién mot phan ang mién dich khong chi
chéng lai cac protein bi bién d6i TFA ma con thé hién céc tu khang thé dbi vai céc
chat van chuyén khong bién doi tu nhién. Céc tu khang thé nay thuong kho phat
hién trong cac mau gan khong phai cia ngudi nhung c6 thé duoc nhan ra bang
cach sir dung mau gan ngudi hoic protein gan ngudi tinh khiét dé phan tich.

M6 hinh nhan dang khang nguyén (ty dong), dya trén phan tich mién dich md
phong, khac nhau dang ké giira cac bénh nhan. Mot s6 mau huyét thanh chira
khang thé chdng lai hau hét cac khang nguyén, mét s6 chi nhan ra mot hoac hai
khang nguyén, va mot sé phan (ng khong cé khang nguyén (Bang 4). Mot sé
khang nguyén co thé dugc chuyén tir mang ludi vang ndi mé sang mang plasma,
nhu dd duoc thay béi cac thi nghiém doc tinh qua trung gian té bao phu thudc
khang thé. Hon nita, khang nguyén chinh (auto) lién quan dén viém gan halothane,
cyto-chrome P4502E1. duogc biéu hién trén mang huyét tuwong cua té bao gan. Tuy
nhién, vai trd cta tu khang thé do halothane gay ra trong bénh ly mién dich chua
duoc thiét 1ap viing chac.

6.Thudc gay ra phan ng khang thé véi cac protein nonmicrosomal: & mat do
Flucloxacillin gay ra

Flucloxacillin, mot loai penicillin ban tong hop, khang véi penicillinase, on dinh
axit va hoat dong chéng lai vi khuan gram duong. N6 dugc sir dung rong rai dé
diéu tri va diéu tri dy phong nhiém staphylococcai. Trai nguoc vai hau hét cac
penicillin, flucloxacillin c¢6 lién quan dén tén thuong gan. Trudng hop dau tién caa
viém gan do flucloxacillin gay ra

Hinh 5: Co ché dwoc quy dinh cho sw hinh thanh mién dich gay ra béi
Halothan tao ra dap wng khang thé véi proteins ty thé

Drug

hapten protein
epitope epitope




Bang 3: PHAN LON HALOTHAN PROTEIN ADDUCTS

MOLECULAR | INTENSITY LOAI PROTEIN
MASS(KDA) OF TFA- % BENH NHAN
LABEL

TFA NATIVE

PROTEIN | PROTEIN
100 4.6 65 28 Erp99
80 5.4 30 25 Erp72
59 23.1 13 5 Carboxytesterase
57 13.2 10 3 Proteindisulfide
50 NT NT 45-70 isomerase

CYP2E1

duoc béo céo vao nim 1982, va mdi quan hé nhan qua dugc xac dinh khi viéc
kiém tra lai vo tinh din dén céc triéu chang tai phat tic thoi. Cho dén nay, hang
tram truong hop da duoc bao céo cho céc hé théng theo ddi phan tng phu & mot sé
qudc gia. CAc triéu chimg 1am sang thudng bao gdm & mat ndi tang nang vira;
Vang da va ngta cd thé kéo dai, va nhitng bat thuong trong xét nghiém chic ning
gan thudng ton tai trong vai thang . Nhiém doc gan do Flucloxacillin duoc dic
trung boi khai phat muon va céc triéu chiang ban dau thuong duoc ghi nhan vai
tuan sau khi ngimg diéu tri. S6t, phat ban da, tang bach cau ai toan va tham nhiém
viém vira phai cho thay cac co ché mién dich c6 thé duoc tham gia. HO trg thém
cho gia thuyét nay xuat phat tir sur tai phat nhanh chéng cua céc triéu ching sau
thir thach lai va két qua duong tinh trong xét nghiém chuyén ddi té bao lympho
cho mot bénh nhan. Cac yéu té nhay cam duogc bao céo bao gom gidi tinh nix, tudi
cao, lidu cao hang ngay va diéu tri kéo dai .

Sy hinh thanh cac khang nguyén do flucloxacillin gdy ra da duoc nghién ctiu bang
cach st dung mét loai dic hiéu antiserum hoic protein bién d6i flucloxacillin. Loai
khang huyét thanh nay phan (g manh véi sau protein gan trong c4c mau gan tir
dong vat duoc diéu tri bang flucloxacillin.



Bang 4: M6 hinh nhan dang cia Khang nguyén do Halothan gay ra béi huyét

thanh caa bénh nhan

NhAn dién khang nguyén S6 bénh nhan
100 12

80 3

57 3

100+76 18

100+57 3
100+76+59+50 2

Trai nguoc VGi cac chat két hop protein dugc hinh thanh boi axit tienillic va
halothane, tap trung & mang ludi v8ng ndi md, cac protein bién doi flucloxacillin
c6 thé duoc phét hién & céc vi tri dudi té bao khac nhau (Hinh 6). Cac chat gan két
bao gém protein cytosol 66-kDa; ba ty thé] gin két véi trong luong phan ti 58, 64
va 66 kDa, twong ¢ng; Protein microsome 52-kDa; va mot chat gan két 86-kDa
nam trong fraction hat nhan / mang. Ban chat va dinh danh caa protein muyc tiéu
van chua duoc xac dinh. Phan 16n bénh nhan (70%) véi cac khang thé gay o mat
do flucloxacillin duwoc chan doan 1am sang doi vi mot hoc nhiéu trong sé cac
chat gan két protein protein nay, va cac chat gan két cytosol va / hoac ty thé
thuong dugc nhan biét nhiéu nhat. Céc khang thé nay dic hiéu cho bénh nhan méc
bénh & mat do flucloxacillin va khong phét hién duoc trong huyét thanh tir cac doi
chtng binh thuong, bénh nhan méc bénh gan do cac thudc khéac hodc bénh nhan da
duoc diéu tri bang flucloxacillin ma khéng bi & mat.

Co s& sinh hda cua sy hinh thanh gan két 1a khdng chic chén. Flucloxacillin dugc
biét la tao thanh ba chat chuyén héa chinh. Chat chuyén héa chinh, 5-
hydroxymethyl flucloxacillin, 1a két qua caa quéa trinh chuyén hoa oxy héa qua
trung gian CYP3A4. Chat chuyén héa nay gay doc tinh té bao trong cac té bao
biéu m6 duong mat nudi cay nhung khong phai trong té bao gan. Hai chat chuyén
hoa khac duoc hinh thanh bang cach ma vong beta-lactam cua nhan penicillin. Cac
san pham m¢ vong la cé hoat tinh héa hoc va c6 thé lién két véi protein, dac biét 1a
théng qua cac nhém amino cua du luong lysine. Viéc mé vong nay cé thé 1a do
phan ung truc tiép duoc tao diéu kién bai cac dic tinh hda ly ctia moi trudng vi mo
trong té bao; xuc tac enzyme c6 thé khong dugc huy dong . Cho dén nay, chat
chuyén héa chiu trach nhiém cho sy hinh thanh chat gan két thuéc 1a khong rd,
cling nhu sy tham gia ciia cac enzyme chuyén hoa thube



Hinh 6: Co ché dwgc quy dinh cho sw hinh thanh mién dich gay ra béi
flucloxacillin tao ra dap wng khang thé véi proteins trong cac vach ngin té
bao
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7.S0 sdnh va xem xét chung

C6 mot sé diém twong ddng va khac biét rd rang gitra qua trinh trao doi chat va
dap tng mién dich duogc goi ra tir cac vi du duoc mo ta o trén. Ca axit tienilic va
halothane déu lién quan dén hoai tir té bao gan do thudc, trong khi flucloxacillin
cha yéu gay ton thuong gan & mat. Ri loan nhe chirc ning gan, nhu thé hién bang
tang transaminase huyét thanh, duoc quan sét thay véi ca ba loai thudc trong mot
ty 1¢ ddng ké cua bénh nhan dugc diéu tri., Ty 1& nhiém doc gan nang l1a thap. Tat
ca ba hop chat tao thanh cac chat chuyén hda hoat dong hoa hoc lién két véi
protein gan. Sy hinh thanh cua céc chat két hop protein protein nay c6 thé gop
phan vao ca ton thuong gan nhe phd bién va anh huong doc gan nghiém trong
(xem hinh. 1). Cac hiéu tmg doc té bao co thé gay ra viéc giai phong cac tin hiéu
'nguy hiém' kich hoat duong dan (tin hiéu 2) can thiét cho qué trinh mién dich hoa
(xem hinh 2) .Trong khi d6, cac chét két hop protein protein xuét hién ¢ tat ca cac
bénh nhan bi phoi nhiém, khang thé nhan ra nhiing chat nay chi dugc phat hién
trong huyét thanh caia bénh nhan mac bénh nang. Tuy nhién, thé hé chat két hop
khac nhau gitra cac ca nhan. nhu da chieng minh cho halothane. Sy hinh thanh
khang nguyén phu thudc vao su can bang giira qua trinh sinh hoa trao d6i chat va
giai doc cac chat chuyén hoa phan ung bang cac nucleophiles cua té bao. Sy thay
d6i giita cac ca nhan trong viéc tao ra chat két hop cd thé 1a mot yéu té nguy co
chuyén héa quan trong trong ton thuong gan do thudc.



Trong moi truong hop, sé luong gidi han cac muc tiéu protein dich cé thé phat
hién dugc ca véi huyét thanh chdng hapten va huyét thanh caa bénh nhan cho thay
rang su hinh thanh céc khang nguyén do thudc khdng phai 1a mét qua trinh ngau
nhién ma 1a cac chét trung gian phan tng lién két véi cac protein cu thé trong té
bao.

Ca halothane va axit tienilic déu trai qua qué trinh kich hoat trao d6i chat bai mot
dang cytochrom P450 cu thé (cytochrom P4502C9 va 2E1, twong ¢ng), dan dén su
hinh thanh ciia mét trung gian tich dién lién két véi cac dai phan tir té bao. Trong
truong hop axit tienilic, chat trung gian c6 kha nang phan tng cao va lién két tai vi
tri hinh thanh , d6 1 vi tri hoat dong caa cytochrom P450 (xem Hinh 4). Chat
chuyén héa cua halothane dudng nhu it phan tmg hon, cho phép né khuéch tan ra
khoi vi tri phat sinh. Chat chuyén hoa halothane lién két khdng chi véi enzyme
chinh lién quan dén qua trinh tao ra né (cytochrom P450 2E1) ma con véi mot sd
nhiéu protein nam & vung 1an can (tac 13, cac protein microsome khac; xem Hinh
5). Bap ttng mién dich gay ra bai axit tienilic chu yéu 1a chéng lai cac protein
khong bi bién d6i, trong khi bénh nhan véi viém gan do halothane ¢ khéang thé
chéng lai ca céc protein bién ddi do chuyén hoa va khdng bién d6i. Mot dap ung
mién dich chdng lai enzyme chiu trach nhiém cho hoat tinh sinh hoc cua thubc
duong nhu 12 mot dic diém pho bién d6i voi viem gan do thudc, va tu khang thé
chéng lai cac cytochrom P450 & ngudi dic hiéu ciing da dugc tim thay trong huyét
thanh ctua bénh nhan bi viém gan do nhiéu loai thubc gay ra. (axit tienilic,
halothane, dihydralazine, thuéc chdng co giat thom) .

Co ché gay doc cho gan do flucloxacillin duong nhu kha khac biét so véi cac vi du
trude d6. Thude nay chii yéu lién quan dén chan thuong & mat, bi tri hodn va co
thé duoc diéu tri trude. Sy hinh thanh cua chat két hop protein khéng lién quan rd
rang véi cytochrom P450 va khdng c6 phan ang khang thé véi cytochrom P450 da
duoc phat hién & bénh nhan. Cac khang nguyén duoc nhan ra bai huyét thanh cua
bénh nhan nam trong mot sé phan doan dudi té bao, bao gom ca cytosol va ty thé.
Nhitng quan sat twong tu dd duoc thuc hién véi cac thudc chéng viém khong
steroid, c6 thé gay & mat do thudc va hinh thanh cac chat dong két hop véi protein
huyét twong va protein té bao gan.

Céc vi du dugc moé ta trong chuong nay da dugc nghién ctiru k¥ ludng va théng tin
tir c4c nghién ctru nay da gop phan vao sy hiéu biét vé co ché lién quan dén cac
phan ang mién dich ddi véi gan. Viéc phat hién cac dap tng khang thé dac hiéu ¢
bénh nhan hd tro sy tham gia cua cac co ché mién dich, mic dd mdi quan hé nhan
qua gitra dap ung khang thé va co ché bénh Iy van con duoc xac dinh. Céc dap tng
khang thé dac hiéu ciing co thé gilp xac nhan cac truong hop nghi ngd; ddi véi ca
ba loai thudc, co thé phat hién dap ung khang thé & 70% bénh nhan bj tén thuong



gan duoc chan doan 1dm sang. Tuy nhién, d6i véi hau hét céc loai thubc khéc co
thé gay ra phan (ng di ¢ng, c6 it thong tin vé chuyén hoa va cac dap ang mién
dich cd thé, va cac xét nghiém chan doan trong phong thi nghiém khdng c6 sin dé
xac nhan nghi ngo 1am sang.

8.Chan doan, diéu tri va phong ngira bénh gan qua trung gian mién dich do
thudc

Nhiém doc gan do thudc thuong biéu hién nhu viém gan cap tinh va / hodc o mat,
nhung hau nhu bat ky mé hinh bénh Iy 1am sang nao cua bénh gan cap tinh hoic
mén tinh déu c6 thé xay ra. Chan doan ton thuong gan do thudc doi hoi su tinh tao
cao & cac béc si, bai vi cac dic diém 1am sang thuong khong dic hiéu va co thé
gidng nhau ¢ tat ca cac dang bénh gan. Phan tng thudc nén dugc dua vao chan
doan phan biét ban dau cia bénh nhan mac bénh gan, ngay ca khi cac triéu ching
goi y cac nguyén nhan khéc.

Khi cac phan @ng thude duoc loai trir trong chan doan ban dau, ching khéng c6
kha ning dugc xem xét lai ¢ giai doan sau, dan dén chan doan bi bo s6t hoic tri
hodn. Mat lich st thubc toan dién, bao gém ca céc loai thude duoc st dung trong
thoi gian gan day, nén dugc lay bang mot biéu hién vé mdi quan hé tam thoi gitra
diéu tri bang thudc va khai phéat céc triéu chang va cai thién sau khi nging thudc.
Tuy nhién, mét méi quan hé tam thoi nén duoc giai thich mot cach can than, boi vi
véi mot s6 loai thude, sy khai phat bi tri hodn va phan ang lai c6 thé bi kéo dai. Vi
du, trong truong hop & mat do flucloxacillin, bénh thuong phat trién vai tuan sau
khi ngirng diéu tri, va céc triéu ching co thé kéo dai trong vai thang ma khong tiép
xuc véi thude. Nguyén nhan khéc, bao gdm nhiém virus, bénh gan do ruou, tac
ngh&n dudng mat va viém gan do thiéu mau cuc bo, phai duoc loai trir bai cac
kiém tra.

Phan tich huyét thanh cho céc khang thé gay ra boi thudc (vi dy, halothane va
flucloxacillin) hoac ty khang thé (axit tienilic) c6 thé duoc thuc hién cho mot vai
hop chat nhung khong cé san trong cac phong thi nghiém caa bénh vién. Nhiing
xét nghiém nay da duoc phét trién va thanh lap trong mot vai phong thi nghiém
nghién citu, va mac di ching c6 vé dic hiéu cao dbi véi can bénh nay, nhung
ching c6 d6 nhay han ché. Két qua am tinh khong loai trir mot phan tng cé thé do
thudc. Mot phan @ng thudc cd thé duoc xac nhan bang cach kiém tra lai bénh nhan,
nhung vi dap ttng mién dich gia ting mirc d6 nghiém trong khi tiép xdc lai, nén
chién Iuoc nay 1a khong khuyén céo. Chan doan bénh gan do thudc ¢ thé duoc hd
trg bang céch str dung cac hudng dan tiéu chuan hoa, nhu dugc mo ta trong cac
phuong phap danh gia nguyén nhan. Cac phuong phép nay dua trén cac dic diém
ghi diém nhu quan hé thoi gian, dién bién bénh, yéu té nguy co, thudc dong thoi
va cac truong hop duoc béo céo.



Phuong phép diéu tri chinh cho c&c phan @ng gan do thudc 1a rat thude nghi ngd,
quan ly hd trg chung va theo ddi can than bénh nhan vé cac dau hiéu suy gan cap
tinh hoac tién trién di véi bénh gan man tinh. Trong truong hop suy gan, lién lac
chat ch& véi trung tdm ghép gan 1a rat quan trong, va nén xem xét chuyén tuyén
ghép gan néu tiéu chuan ghép tang duoc dap tmg day di. Ngung diéu tri bang
thudc thuong dan dén su dao nguoc cac triéu chiing trong vai tuan, nhung véi mot
sb tac nhan nhat dinh, céc triéu chieng c6 thé ton tai trong nhiéu thang hoac tham
chi nhiéu nam. Corticosteroid c6 thé dugc dung chung cho cac trudng hop viém
gan do thudc, dic biét 1a nhimg ngudi ¢ bang ching vé qua man mién dich, mac
di hiéu qua caa viéc diéu tri nhu vay chua duoc chitng minh trong cac thir nghiém
lam sang c6 kiém soat. Axit Ursodeoxycholic cd thé hitu ich trong cac trudng hop
r mat do thuoc. Cac ton thuong gan do trung gian mién dich do thudc c6 lién quan
dén ty 1é mac bénh va tir vong cao va la mot nguyén nhan quan trong caa suy gan
cap.

Tién luong twong d6i kém, vai ty 18 tir vong Ién toi 10% . Rt thude vi pham
thuong dem lai sy dao nguoc c4c triéu ching. Bac biét 1a néu chan doan duoc thuc
hién sém. Ngudi ta thuong tin rang két qua lau dai cua viéc viém gan do thudc 13
kha vira phai, nhung cac bao cao gan day cho thay mot ty 1é dang ké bénh nhan bj
tén thuong gan do thubc cap tinh cho thay bénh con ton tai lai sau vai nam. Phong
ngtra phan ang co hai caa thudc 13 kha kho khin, bai vi chling xay ra & lidu diéu tri
va hau hét bénh nhan dung nap thudc lién quan khé tét. V&i mot vai truong hop
ngoai 1¢, cac yéu tb rui ro dd dugc xac dinh kém va du doan van con khéc biét.
Trong truong hop halothane, tiép xuc tai dién , dic biét 1a trong khoang thoi gian
ngan, gay ra rai ro ting 1én. Piéu tri kéo dai bang flucloxacillin liéu cao co lién
quan dén su phét trién cia & mat. Tuy nhién, ty 1¢ ton thwong gan véi ca hai loai
thudc nay déu thap va loi ich diéu tri rat dang ké ddi véi hau hét bénh nhan. Doi
Vi cac thude c6 nguy co mac bénh gan duoc cdng nhan, can theo ddi thudng
Xuyén cac xét nghiém chirc nang gan. Mirc d6 nghiém trong cua cac hoat dong lai
cua thude ¢ thé dugc giam dang ké bang su canh giac, chan doan sém va rit
thudc ngay lap tic.

IV. PINH HUONG TUONG LAI

Phan tng thudc idiosyncratic c6 tac dong Ién vé 1am sang va kinh té, mac du tam
quan trong cua ching thuong bi danh gia thap. Chia khoa cho tuong lai 13 cai thién
viéc xac dinh tiém ning doc hai trong cac nghién ctu tién 1am sang, thi nghiém
|am sang va kinh nghiém sau khi dua ra thi truong. Trong cac nghién cau tién 1am
sang, can phai c6 sy dau tu chi tiét vé chuyén hoa thubc, véi tap trung trong viéc
phat hién céc chat trung gian phan ang hda hoc va hinh thanh cac lién hop protein.
Nén ting cuong st dung cac mo hinh in vitro biéu hién cac enzyme chuyén hoa



thudc dic hiéu cua ngudi dung dé xac dinh cac con dudng chuyén hoa cu thé va su
tham gia c6 thé caa cac qué trinh chuyén héa da dang.

Hau hét cac doc tb gan nghiém trong di cho thy bang ching vé ton thuong té
bao gan nhe trong cac tha nghiém 1am sang; va cac dau hiéu réi loan chirc nang
gan nhe, do d6, nén duoc diéu trj than trong vi ching c6 thé 1a dau hiéu sém cua
nhiém doc gan nang hon khi dan s I6n hon bi tiép xuc.

Viéc phét hién cac phan ang thude don gian phu thudc rat nhiéu vao giam sét sau
khi dua ra thi truong va cac ké hoach bao céo ty phat tao thanh nén tang caa giam
sat an toan thudc sau khi dua ra thi truong & hau hét cac quéc gia. Mot trong
nhitng van dé chinh vai bo c&o tu phat 1a it hon 10% cac phan ang c6 hai nghiém
trong cua thudc duoc béo céo.

Két qua 13, ty 18 thuc su cua cac phan (ng 6 hai ctia thube duoc danh gia thap.
Hon nita, viéc bao cao khdng day du dan dén thiéu nhan thac vé mdi lién quan
gitra thudc va ton thuong gan, do d6 lai gay ra su thiéu hiéu biét vé cac phan ung
phu. Cac co quan dang ky nén khuyén khich bao céo cac phan ang cé hai cua
thudc thuong xuyén. Nhitg diém manh va han ché caa béo céo tu phat da duoc
chung minh trong truong hop flucloxacillin.

Giam sét ty phat nén dugc b sung bang giam sat ¢ hé thdng cac nhom nguoi st
dung thuéc mai, st dung lién két ho so dé theo di suc khoe tiép theo cua ho.

Viéc 1am sang to cac co ché mdi truong va di truyén gép phan vao cac phan tng
cham tré 1a mét rdo can 16n can phai vuot qua. Viée diéu tra cac co ché co ban cua
tén thuong gan do thude doi hoi phai cé san tai liéu caa bénh nhan. mau dic biét,
mau méau va md. Cac mau nhu vay c6 thé dugc sir dung dé diéu tra su trao doi
chat, phan ang mién dich va co sé phan tir / di truyén cho cac phan tng khéac nhau
dbi vai doc té gan. Kiém tra mau tir cac bénh nhan c6 phan tmg doc gan ning véi
thudc dic biét quan trong, béi vi nhitng bénh nhan nay c6 cac dac diém cy thé lién
quan dén t6n thuong nang. Gan day, Nhom nghién ctru vé bénh suy gan cap tinh ¢
Hoa Ky da thanh 1ap mét dit liéu vé bénh gan nghiém trong do thudc gay ra trén
toan quéc va cac ngan hang mo co thé truy cap dé cac nha diéu tra kiém tra gia
thuyét. Céc sang kién phdi hop nhu vay sé& hd tro rd rang trong viéc diéu tra cac co
ché va yéu té anh huong cua bénh gan do thude.



