HUONG DAN KE DON AN TOAN CHO THUOC €O NGUY COCAO
METHOTREXAT: NGUY CO TUVONG TIEM TANG

Methotrexat thudng dugc st dung vai liéu
thdp trong diéu tri viém khdp dang thap, mot sé
bénh Iy khac lién quan dén khdp va vy nén. Thudc
duoc ké don 1tuan 11an, dugc uu tién lya chon do
hiéu qua tét, cac tac dung khdng mong mudn co
thé du doan dugc va chi phi thdp. Tuy nhién, thudc
cling co thé gay doc tinh nghiém trong, tham chi
tlrvong. Mdc du doc tinh nay thudng gdp hon khi
dung liéu cao, tuy nhién cling co thé gap & bat ky
muc liéu nao.

Methotrexat thudng dugc ké 1an dau tién bdi
bac si chuyén khoa, sau dé nhiéu bénh nhan sé
ti€p tuc dugc theo doi bdi bac si da khoa va
dugc ké don tiép theo & tuyén y té co s&. Trong
nam 2013, co s& dU liéu clia New Zealand da
ghi nhan c 1000 bénh nhan kham bac si da
khoa, cé 23,3 don chiia methotrexat d& dugc
cép phat. Do vay, bac si da khoa cing can nam
rd cac chién lugc ké don an toan cla thudc co
nguy Co cao nay va luu y cac triéu ching, dau
hiéu ngd déc methotrexat.

Co ché chéng viém clia methotrexat trong
viem khép dang thap hién chua r6 rang, lién
quan dén Uc ché t8ng hgp ADN trong céc té
bao viém, gidm ndng dod tu khang thé, cé tac
dung chéng viém do gidi phéng adenosin va
gidm ndng dé cytokin trong dich khdp gidp gidm
cac triéu chimg viém va tén thuong khdp. Do ¢
tdc dung Uc ché enzym dihydrofolat reductase
tham gia qua trinh chuyén hoa acid folic, cac tac
dung phu cta methotrexat thuong lién quan
dén chuyén hda folat (nhung khéng lién quan
dén tac dung chéng viém). Do vay, bénh nhan
diéu tri bang methotrexat thudng dugc dung
bé sung acid folic.

Tac dung bat loi va déc tinh cila methotrexat
Céc tac dung bét lgi clia methotrexat c6 thé
xay ra ¢ liéu diéu tri bao gbm dau dau, khoé chiu,
viém loét miéng va rung téc. Trong trudng hop
qua liéu, c6 thé xuét hién non, tiéu chay, xuat
huyét tiéu hda, Uc ché tly xuong nang va réi
loan chtic ndng gan. T6n thuong gan kéo dai,
thudng kem theo tang ALT va AST ¢6 thé dan
dén xa gan. Nhiém déc gan thudng gép hon &
bénh nhan cé cac yéu t6 nguy co véi bénh gan
va bénh nhan dung methotrexat diéu tri bénh
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vdy nén hon so véi bénh nhan dung thudc dé
diéu tri viem khdép dang thép.

Methotrexat ¢ thé gay viém phdi cap, doi khi
de doa tinh mang. Bénh nhan cé thé xudt hién thé
gép, ho khan dai dang, kém theo sét hodc khéng.
Khuyén khich chup X-quang phéi trudc khi bt
dau sirdung methotrexat dé chan doan sém nguy
€O méc cac bénh phdi & giai doan sau.

Dung déng thai acid folic, thong thudng
vai liéu 5 mg/tuan, mot vai ngay sau moi liéu
methotrexat, da dugc chdng minh lam gidm
nguy co gap téc dung khdng mong mudn nhu dau
bung, buén nén hay tdng men gan bét thudng, tir
d6 lam tang tuan thu véi phac dé methotrexat.

Methotrexat c6 thé gay tir vong

D& ghi nhan cac truong hgp ti vong do s
dung methotrexat & New Zealand va trén thé gidi.
Nhimng bénh nhan nay thudng dung methotrexat
hang ngay thay vi hang tuan do sai sot clia bénh
nhan, bac si hodc duac si. O New Zealand, cac
trudng hop ti vong gan day nhat duoc ghi nhan
trong nam 2006 va 2012.Tai Anh, Ca quan An toan
Bénh nhan Quéc gia da dua ra cdnh bao vé ké don
methotrexat ndm 2004 sau khi cé 25 trudng hop
i vong va 26 bién ¢ gay hau qua nghiém trong
trong vong 10 ndm trd lai. Trong cac trudng hop
nay, mot sé bénh nhan ti vong do dién bién lam
sang xau di ngay ca sau khi da ngling methotrexat.

Nguyén nhan thuong gap gay tir vong lién
quan dén methotrexat la viém phdi, c6 thé khdng
lién quan dén liéu, tham chi chi sau khi dung mét
liéu duy nhat. Uc ché tdy xuong la mdt nguyén
nhan t& vong khéc, dan dén suy da tang va xuat
huyét tiéu hoa thir phat.

Khuyén cao quan ly nguy co

Can bd y t€ ¢ thé thyc hién mot s6 luu
y quan trong dé gidm thiéu nguy co ngd doc
methotrexat va qua liéu. Nhin vao sé lugng céc
ca tlrvong phat sinh tir cac 16i don gidn trong s6
lan dung thuéc da dugc ghinhan, diéu dang luu
tam nhat 1a can nhdn manh cho bénh nhan viéc
uéng methotrexat 1 1an 1 tuan. Bac si, dugc
siva bénh nhan can c6 quy trinh, bién phap du
phong va nhéc nhd dé dam bao thuc hién ding
ché& do liéu.
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Céc budc trong quéa trinh tu van bénh nhan
dé dam bdo viéc udng thudc hang tuén:

- Tranh viét "nhu dugc ké" trong don thudc -
can viét 1o liéu cy thé dén mg.

- Viét day d ngay uéng thudc trong don (da
c6 1 ca t vong do bénh nhan nham “Mon” (viét
tat clia Monday - thi 2) la viét tét cla ‘morning”
(budi séng), dan dén udng thudc hang ngay thay
vi hang tuan).

-Nhé&n manh diém khéc biét ctia vién 2,5 mg
va 10 mg, dac biét khi bénh nhan chuyén déi cac
loai vién khac nhau. Chi ké mét loai vién theo ham
lugng trong cling thai diém dé tranh uéng nham
vién 10 mg thay vi 2,5 mg.

-Nhé&n manh vai bénh nhan diém khac biét
gitta methotrexat va acid folic - d& co trudng
hop bénh nhan uéng thuéc nay theo ché do
liéu clia thudc kia. Mot cong cu ghi nhé don
gidn la "Methotrexat - Monday" (methotrexat
vao thu hai), "Folic acid - Friday" (acid folic vao
thi sdu) gitp dam bdo liéu mét 1an mdi tuan
cho méi ngay khac nhau.

- Duy tri lién lac gita bénh nhan vdi déi ngl
cham soc y té chuyén khoa va da khoa. Nghién
clu thyc hién tai New Zealand cho thdy bénh
nhan dugc chdm soc bdi nhan vién y té chuyén
khoa co xuong khdp c6 mic d6 nhan thic tot
hon 16 rét vé dau hiéu va triéu chiing clia ngd déc
cling nhu liéu hang tuan clia methotrexat.

- Néu bénh nhan c6 ngudi cham soc, can yéu
cau ho c6 mat tai cac budi kham bénh, trao d6i vdi
ho vé viéc phai strdung thuéc vai liéu lugng chinh
Xac (vai su déng y clia bénh nhan).

-Trong cac budi tham kham, hoi bénh nhan
nhiing cau hoi cu thé vé viéc udng thudc: ban
uéng bao nhiéu vién methotrexat? Udng vao
lic nao?

Luu y vé tac dung bét loi va dam bao bénh
nhan hiéu vé c4c tac dung bt Igi do:

- Bénh nhan can dugc tu véan cac triéu ching
chinh lién quan dén ngd déc methotrexat nhu
dau hong, loét miéng, sét, ho khan dai déng,
ndn hodc tiéu chay va yéu cdu bénh nhan
thong bdo néu xudt hién bat ky triéu ching
nao trong s6 do.

-Dam béo réng co sy trao ddi thong tin vé tac
dung khéng mong mudn ghi nhan & ngudi bénh
gilra béc si da khoa va bac si chuyén khoa.

Cac budc can lam trong thuc hanh dé dam
bao bénh nhan uéng thuéc hang tuén:

- Bdm bdo phan mém ké don (néu ké don
trén may tinh) d& mac dinh tu dong la ké don hang
tuan cho methotrexat.

-Ghichtvao sé kham bénh dé canh baonhan
vién y té khac vé viéc béo cdo bat ky ddu hiéu nao
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c6 thé lien quan dén doc tinh clia methotrexat.

- Can nhdc tap hudn ngdn han cho doi ng
nhan vién y t€ dé ndng cao nhan thiic vé nguy co
va triéu chiing clia phan Ung bét loi véi methotrexat,
déng thai st dung quy trinh bao céo phan tng
bat lgi cla methotrexat cho bac si lam sang
dang diéu tri.

-Canthan trong vdikha nang ghi nhan thong
tin khong day da vé cac van dé bénh nhan gép
phai trong khi dung methotrexat trong cac budi
tai kham va kiém tra ly do tai sao.

Viéc gidm sat xét nghiém déng vai tro quan
trong (xem bdng 1):

- Cong thidc mau, xét nghiém chic ndng
gan, than, trudc khi bat dau dung methotrexat
va lap lai sau 2-4 tuan dau, sau dé dinh ki xét
nghiém sau mot dén ba thang néu cac két
qua xét nghiém binh thudng va liéu lugng cla
thudc tuong déi én dinh.

- Can dam bdo rdng da thuc hién cac xét
nghiém trong vong sau tuan trudc khi ké don
tiép theo.

- Gidm bach cdu hodc ting men gan c6 thé
phan anh nguy co ngd doc methotrexat. Trao ddi
cac két qua bat thuong nay véi bac si chuyén khoa
o xuong khdp hodc da liéu. Xem bdng 1 dé biét
thém chi tiét.

- C6 thé st dung xét nghiém procollagen 3
(procollagen peptide két thic bang amino type Il
hodc PIIINP) dé gidm sat muic do an toan trén gan
khi dung thuéc & bénh nhan vay nén. Cing co6
thé sinh thiét gan.

Kiém tra cac thudc dung déng thai va viéc st
dung ruou:

- Suy than cé thé lam giam thai trr methotrexat
va bénh nhan can théng béo lai viéc st dung céac
loai thudc lam gidm bai tiét methotrexat nhu thude
khang viém khong steroid (NSAIDs).

- Khéng nén uéng qué 1-2 chén rugu, hai
lan mdi tuan.

- Tranh dung co-trimoxazol hay trimethoprim
déng thai véi methotrexat do téng nguy co tc ché
ty xuong.

Cac budc dugc si can lam dé trdnh sai sot
trong ché do liéu hang tuan:

- Dam bao don thudc dugc ké methotrexat
déu ghi la udng thudc hang tuan va cé ghird rang
ngay udng thudc trong tuan.

- Bam bdo céc canh bao trong phan mém ké
don dugc cap nhat va day du thong tin.

-Trao d&i véi béac siké don vé liéu dung chinh
Xac trong trudng hop nghi ngo.

- Dat cac to thdong tin cadnh bdo cho cic
thu6c nguy co cao G vi tri riéng biét véi cac
thudc khac, dé cé thé kiém tra va giai thich cac



canh bdo mét cach day dd trudc khi giao thudc
cho bénh nhan.

- Trudng hop don thudc dugc nhap bang
tay vao phan mém quan ly dugc, can kiém tra
chéo dé dam bao viéc nhap liéu chinh xac. Khi
dién thong tin, xem lai ban géc thay vi tir dir liéu
da nhap trén may tinh dé dam bao loai trit moi
sai sot c6 thé xdy ra khi nhap thong tin ké don
vao phan mém may tinh.

- Than trong néu bénh nhan quay lai linh
thém thudc khong theo lich, do viéc nay co thé
lién quan dén sai sot trong ké don/dung thudc.

- Thiét lap mot hé théng dé ghi lai cac su kién
"gan nhu" xay ra sai sét, gilip xac dinh cac nguén
gay sai sot.

Chéng chi dinh diing methotrexat & phu nir
¢ thai hodc cho con bu

Tranh s&rdung methotrexat & phu n{rdang
mang thai do thudc gay sy thai va cé thé gay
di tat trén bao thai dang trong giai doan phat
trién. Khi bénh nhan nt trong dé tudi sinh san
dugc ké don methotrexat, can trao déi vé bién
phdp tranh thai phu hop va tam nging ké
hoach, du dinh mang thai trong thdi gian dung
thudc. Cac hudng dén diéu tri cing khuyén
cdo nén st dung cac bién phap tranh thai cho
bénh nhan nam dung methotrexat, mdc du
bang chiing gan day cho théy viéc nam gidi st
dung methotrexat khong lam tang nguy co dj
tat bam sinh hodc say thai.

Bang 1: Khuyén cao vé cac giam sat can thuc hién trén bénh nhan dung methotrexat
Chi tiéu kiém tra

Tan suat

Thai diém ban dau.

Mbi 2-4 tuan, sau dé moi
mét dén ba thang néu
két qua xét nghiém binh
thudng va khi bénh nhan
dang s&rdung liéu &n dinh.

Xét nghiém can theo doi

Coéng thidc mau

Thai diém ban dau.

Mbi 2-4 tuan, sau dé moi
mét dén ba thang néu
két qua xét nghiém binh
thudng va khi bénh nhan
dang s&rdung liéu &n dinh.

Xét nghiém chuic ndng gan

Thoi diém ban dau.
Thuong tién hanh cling
cong thdc méau va chic
nang gan, theo doéi khi
thay déi liéu.

Mé&i 3 théng khi bénh
nhan dang st dung muc
liéu 6n dinh.

Thai diém ban dau.

Creatinin huyét thanh

X-quang léng nguc

Triéu chiing

NgUa hodc loét miéng

Cach xtr ly
Bach cau <3,5 x 109/L.
Bach cédu trung tinh

Trao ddi ngay Vv&i bac i
chuyén khoa.

<2,0 x 10%/L.

Tiéu cau <150 x 10%/L.

MCV >105 fL. Kiém tra vitamin B12, folat
vaTSH. BS sung néu co bat
thuong.

AST, ALT >2 lan gidi han Ngtmng s&rdung thuéc cho

dén khi trao déi vai bac si
chuyén khoa. Cac yéu t6
khac can xem xét:

-Kiém tra luong rugu bénh
nhan uéng.

- Kiém tra cac thudc cd thé
anh hudng dén chiic nang
gan (vi du NSAIDs).

Giam liéu.

binh thudng trén.

Suy gidm chic nang than
1o rét.

Lap lai néu xdy ra triéu
ching trén hd hap (xem
phia dudgi).

Xily

Nguing methotrexat cho dén khi trao di véi bac s chuyén khoa. Sir dung nudc stc

miéng chita acid folic c6 thé gilp gidm viém loét niém mac.

Non, budn non, tiéu chay
Khdéi phat hodc ndng thém
triéu chung khé thd hay
ho khan (viem phdi)

BPau hong ndng, bam tim
bt thuong

St dung methotrexat qua dudng tiém dudi da c6 thé gidp trdnh buén non.

Nguing thudc va thao luan khan cap vdi bac si chuyén khoa. Chup X-quang nguc va
cac tham do chiic nédng hé hap.

Yéu cau xét nghiém cong thiic mau ngay 1ap tic va ngling thudc dén khi co két qua
xét nghiém. Trao d8i cac két qua vai bac si chuyén khoa.
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