VAI TRÒ CỦA DIAZEPAM 

TRONG ĐIỀU TRỊ NGỘ ĐỘC CHLOROQUINE 
Chloroquine được sử dụng rất phổ biến trong phòng và điều trị sốt rét do có hoạt tính cao với loại plasmodium malariae và plasmodium vivax và một số chủng plasmodium falciparum còn nhạy với thuốc này. Chloroquine còn được chỉ định dùng trong điều trị bệnh lupus ban đỏ rải rác (LSE), viêm khớp dạng thấp (RA) và gần đây nó còn đựợc điều trị cơn chuột rút (cramp). Một số trường hợp chloroquine bị sử dụng sai mục đích (vô tình hay cố ý) đã gây ra nhiều trường hợp ngộ độc nặng, thậm chí có thể gây tử vong. Để xử trí ngộ độc chloroquine, người ta phải dùng nhiều biện pháp phối hợp như rửa dạ dày, thông khí hỗ trợ và thuốc, trong đó có diazepam.

Tổng quan về thuốc chống sốt rét chloroquine

 
Trên thị trường có nhiều biệt dược (Delagyl, Malarivon, Nivaquine) khác nhau và hàm lượng thay đổi, dạng viên nén 100mg, 150mg hay 250mg. 

Dược lý học và cơ chế tác dụng 

Do sự nhạy cảm của KSTSR với chloroquine và một số thuốc diệt thể phân liệt trong máu có liên quan chặt chẽ với sự tiêu hoá Hb khi KST nằm trong hồng cầu. KST trong hồng cầu dùng bào khẩu (cytostome) để ăn Hb, Một số  KST ở loài gặm nhấm nuốt được Hb bằng đường ẩm bào. Cùng với sự tạo thành không bào thức ăn (food vacuoles) cũng là không bào chứa KST thì lỗ của bào khẩu cũng khép lại. Hiện tượng này lặp laị tạo không bào mới. Khi tiêu hoá, màng trong không bào sẽ biến mất và Hb bị phân giải, sau đó trong không bào thức ăn  sẽ sản sinh ra sắc tố sốt rét gọi là hemozoine (chứa thành phần chính là ferriprotophorphyrine IX (FPIX), đồng thời với sự tiêu hoá Hb, chloroquine có tác dụng diệt các thể vô tính trong hồng cầu của các loại KSTSR nhưng không diệt được giao bào của P.falciparum. Tại Việt Nam, tuỳ theo từng vùng, tỷ lệ kháng thuốc dao động 50-90% với P.falciparum.
Thuốc hấp thu hầu hết qua đường uống, nồng độ đỉnh của huyết tương sau khi uống đạt tại thời điểm 1-6 giờ, hoặc sau khi tiêm truyền 5-15 phút. Cùng đạt nồng độ cao ở cả hồng cầu và huyết tương người bệnh.

Thuốc chuyển hoá chậm ở gan song thải chậm theo phân 10% và 50-60% qua nước tiểu, thời gian bán huỷ qua huyết tương từ 2,5-7 ngày có khi đến 10 ngày.  Về tương tác thuốc thì  các thuốc kháng acide có thể làm giảm tác dụng thuốc chloroquine, do vậy chỉ dùng thuốc chloroquine sau khi đã dùng các thuốc này 4 giờ. Thời gian bán huỷ từ 10 đến 2 tháng.

KSTSR có thiếu hệ men hemooxygenase để chuyển FPIX (có độc tính) sang biliverdine (mất độc tính)- đó là sự khác biệt cơ bản chuyển hoá giữa KSTSR và vật chủ có vú. Thay vào đó, KSTSR có chứa một proteine tên là hemine binding proteine (HBP). Chức năng của HBP là giam hãm được FPIX ở màng đã bị phân giải và cho phức hợp trơ (mất độc tính), tránh cho màng KST khỏi bị thương tổn.

Dung dịch Hb 30% trong hồng cầu sẽ phân ly cho globin là kho dự trữ lớn về acide amine để nuôi sống KSTSR. FPIX đóng vai trò cực kỳ quan trọng trong dược lý học sốt rét. P. bergei đề kháng chloroquine, mặc dù không sản xuất hemozoin đặc hiệu, nhưng vẫn tiếp tục tiêu hoá Hb giống như ở chủng kháng P. falciparum sản sinh đựơc hemozoin. ở P. berghei kháng chloroquin thì FPIX sản sinh ra nhờ sự tiêu hoá Hb sẽ tỏ ra dễ gần với hệ hemo oxygenase của vật chủ, nhưng ở P. berghei nhạy với chloroquin thì FPIX tạo phức được 75% với thuốc (dưới dạng hemozoin). Như vậy có sự quan hệ chặt chẽ giữa sự tạo hemozoin với sự gắn chloroquin và chloroquin không gắn với hemozoin còn nguyên vẹn, mà chỉ gắn với FPIX.

Từ năm 1984, Marchiafa và Bignami đã đưa ra giả thuyết là quinin chỉ chữa được sốt rét một khi quinin có khả năng giáng hoá được Hb và tạo được sắc tố sốt rét; giả thuyết này được áp dụng cho cả quinacrin, chloroquin và những thuốc liên quan. Peters (1970) cũng nhận xét là ký sinh trùng nhạy cảm sẽ tạo liên tục sắc tố, còn ký sinh trùng nào không tạo sắc tố sẽ kháng với quinin, quinacrin, chloroquin. Hơn nữa khi kháng chloroquin thì ký sinh trùng vốn không có sắc tố, sẽ trở lại tạo được sắc tố và có thể nhạy cảmvới chloroquin. Mười năm gần đây, đã thấy rõ chính FPIX là thụ thể của chloroquin ở ký sinh trùng; FPIX sẽ tạo phức có độc tính với màng hồng cầu và màng Plasmodium. FPIX gắn đựơc các base nitơ, trong đó có chloroquin; hồng cầu chứa ký sinh trùng và gặp chloroquin sẽ tích luỹ lượng lớn chloroquin.

FPIX với nồng độ 10(M có thể phân giải hồng cầu bình thường, hồng cầu nhạy hoặc hồng cầu kháng với chloroquin ở P.berghei và phân giải đựoc cả hồng cầu nhạy hoặc kháng với P.falciparum. Nếu tạo được phức hợp “chloroquin- FPIX” thì làm tăng độc tính FPIX với hồng cầu. Phức hợp này làm thay đổi bậc thang cation hoá ở màng, chẳng hạn nồng độ 5(M FPIX làm tăng xuất 90% K+ ra ngoại bào, từ đó hồng cầu biến dạng, không bào thức ăn bị dính vào các không bào bên cạnh, và dưới kính hiển vi điện tử, sự dính này biểu hiện dưới dạng kết tụ sắc tố. 

Dưới đây là mô hình hoá sự cạnh tranh giữa một bên HBP, một bên chloroquin với receptor chung là FPIX:
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Một số triệu chứng khi bệnh nhân ngộ độc chloroquine

· Nếu dùng thuốc chloroquine liều cao và kéo dài sẽ ảnh hưởng lên thị lực bệnh nhân, nhưng triệu chứng này sẽ mất đi khi ngưng dùng thuốc.

· Triệu chứng thường gặp là đau đầu, choáng váng, rối loạn thị lực, buồn nôn hay nôn, truỵ tim mạch, phát ban, dát đỏ dạng sần,  thay đổi sắc tố (bạc lông tóc, da sạm nâu đen).

· Nếu thời gian dùng dài có thể độc với thính giác (chóng mặt), thay đổi trên điện tâm đồ,, rối loạn vận động cơ (mất phản xạ gân xương, vận động chi dưới), thiếu máu tan máu. Liều gây chết là 4 gam (người lớn) hoặc 1 gam (trẻ em).

· Với liều cao hơn từ 2,5-3,0g/ lần có thể gây hạ huyết áp, rối loạn nhịp tim, co giật, tử vong nếu không xử trí kịp thời. Nếu có các triệu chứng kể trên, chúng ta cần gây nôn, rửa dạ dày, càng nhanh càng tốt, sau đó đưa ngay bệnh nhân đến bệnh viện, có thể dùng than hoạt tính (charbon activatus) hoặc than thảo mộc (charbon végetal) liều cao gấp 5 lần liều chloroquine.
Một dạng thuốc kết hợp khác của chloroquine vừa có tác dụng giống chloroquine vừa có tác dụng giảm đau, khi ngộ độc cũng cho triệu chứng tươing tự như chloroquine, đó là Hydroxy-chloroquine. 
Một số nét về hydroxy-chloroquine. 

Đây là thuốc chống sốt rét đồng thời là một thuốc giảm đau, cơ chế tác động chính xác của thuốc đến nay hoàn toàn chưa rõ ràng. Ngoài tác dụng điều trị sốt rét nó còn dùng để điều trị bệnh viêm khớp dạng thấp và bệnh Lupus ban đỏ rải rác (SEL). Tên thương mại: Plaquenil sulfate, Quineprox. 

Về tương tác thuốc, trước khi dùng hydroxychloroquine ta nên nói cho thầy thuốc biết  có đang dùng thuốc gì không?

· Hoặc các hợp chất chứa vàng như aurothioglucose (solganal) auranofil (Ridaura) hay thuốc gold sodium thiomalate (aurolate, myochrysil)

· Hoặc digoxin (Lanoxil, Lanoxicaps)

· Hoặc méthotrexate (Rheumalex, Folex)
Về tác dụng phụ,  phải thận trọng;

· Khi vận hành máy móc nên cẩn thận với thuốc này vì những tính năng nguy hiểm của nó như rối loạn thị giác, nhìn mờ (blurred vision), mờ sương (misty vision), khó tập trung, giảm thính lực.

· Tránh dùng thuốc khi có dị ứng với thuốc, thiếu men G-6-PDH, tổn thương mắt, tổn thương thần kinh thị giác hoặc bệnh nhân có thể sốt, thay đổi màu sắc của mắt, ù tai, ngứa.

· Đến nay chưa biết có ảnh hưởng lên trẻ sơ sinh hay không nêưn khi mẹ mang thai hay đang cho con bú, tốt nhất nếu có chỉ định nên tham vấn ý kiến bác sĩ.

* Hiệu quả của Diazepam khi điều trị ngộ độc chloroquine
· Theo G. Altrock và cs, quan trọng nhất sau khi chẩn đoán ngộ độc chloroquine là đặt ống nội khí quản và một đường truyền catheter ngay lập tức để có thể cho diazepam tĩnh mạch. Diazepam được xem là chất chống độc đặc trưng không nguy hiểm khi suy hô hấp nghiêm trọng. 

· Theo tác giả J.L. Clemessy và cs báo cáo kinh nghiệm 5 năm điều trị cấp cứu ngộ độc chloroquin do uống quá liều (hơn 5g) trên 167 bệnh nhân cho thấy rằng việc sử dụng sớm diazepam, epinéphrine và thông khí cơ học có thể đã hạn chế được tỷ lệ tử vong xuống dưới 10%. Khi điều trị bệnh nhân bị ngộ độc các chất gây block nhĩ thất cấp I và chloroquine (bệnh nhân thường xuất hiện triệu chứng liên quan đến hiệu lực ổn định màng của các chất này như rối loạn tim mạch, ngừng tuần hoàn, sốc tim, cơ tim dẫn điện bất thường). Tác giả . A. Jaeger và cs đã sử dụng thông khí cơ học, chất tăng trương lực cơ, epinéphrine, dung dịch muối ưu trương và diazepam cho kết quả tốt. 

· D.O.Semb và cs có báo cáo một trường hợp cô gái 16 tuổi ngộ độc chloroquine do uống một liều tương đương 1,95g chloroquine base đã được xử trí bằng thông khí cơ học và diazepam liều cao cũng mang lại hiệu quả tuyệt vời. 

· A.G. McKenzie khi điều trị 29 trường hợp ngộ độc chloroquine  bằng các biện pháp rửa dạ dày, truyền diazepam, thông khí cơ học và có trường hợp truyền dung dịch pha thêm chất gây tăng trương lực co cơ đạt tỷ lệ khỏi trên 80%, đưa giảm tỷ lệ tử vong xuống dưới 10%.

* Về cơ chế tác dụng của diazepam:

- B.Riou và cs đã nghiên cứu đánh giá hiệu quả của diazepam (liều 2mg/kg) và sau đó cách một giờ dùng liều 1mg/kg trên lợn đã tiêm chloroquin (liều 50mg/kg). Tác giả đã đi đến kết luận rằng diazepam làm mất tác dụng thay đổi huyết động và ECG, tăng bài tiết chloroquine qua nước tiểu trong ngộ độc chloroquine cấp tính thực nghiệm. 

- Riou và cs trong nghiên cứu khác trên chuột về cơ chế tác dụng, diazepam làm giảm độc tính của chloroquine trên tim, hiệu quả bảo vệ tim mạch diazepam khi ngộ độc chloroquine không liên quan đến việc thay đổi tính chất cơ học nội tại của tim; do vậy việc sử dụng các chất làm tăng trương lực co cơ là cần thiết khi phối hợp với diazepam để điều trị ngộ độc chloroquine.

- Clemessy và cs khi thử nghiệm lâm sàng diazepam so với placebo trong các trường hợp ngộ độc chloroquine ở mức độ trung bình cho thấy, ở liều nghiên cứu, diazepam không xuất hiện hiệu quả ngăn cản sự ổn định màng do chloroquine gây ra; do vậy, khi điều trị cấp cứu ngộ dộc có thể sử dụng tất cả các biện pháp cần thiết. 

- G. Amabeoku đã nghiên cứu ảnh hưởng của một số chất tạo ra men gamma aminobutyric acide (GABA) khi lên cơ co cứng do chloroquine trên chuột và kết luận rằng tăng cường hay kìm hãm sự dẫn truyền thần kinh bởi men GABA sẽ làm giảm hay tăng cơn co giật do chloroquine trên chuột. 

- R.U. Ostrovskaia và cs nghiên cứu điều trị cơn co giật tạo ra bởi thiosemicarbazide nhận thấy rằng có sự liên quan đến sự thiếu men GABA và diazepam có khả năng làm tăng hàm lượng GABA trong não bằng sự ngăn chặn hoạt tính của men chuyển vận GABA trong ty lạp thể của tế bào não.

- S.M. Paul và cs khi nghiên cứu mối quan hệ giữa sự chiếm giữ thụ thể benzodiazepin và hiệu quả chống co giật của diazepam đã cho thấy rằng diazepam chiếm thụ thể của bezodiazepin nên nó chống lại cơn co giật, và chỉ cần một phần nhỏ thụ thể benzodiazepin bị cạnh tranh cũng tạo được hiệu quả ngăn chặn hoàn toàn cơn co giật.

-  W.Rabee và cs cũng nghiên cứu và kết luận diazepam tăng sự ngăn chặn tiềm tàng tác động lên cơn bằng sự kìm hãm hậu synape của các tế bào bó tháp. 

- Janet Leigh nêu một số ý kiến cho rằng chloroquine có tác động kìm hãm men dopamin beta-hydroxylase và tác giả quan sát một số ít chứng cuồng loạn tâm thần có thể do chloroquine gây ra nhưng những phản ứng như thế rất hiếm.
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