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GIAM THIEU BIEN CO TIM MACH LIEN QUAN DEN CAC THUGC
CHONG TANG BUONG HUYET 0’ BENH NHAN BAI THAO BUUNG

Nguon: US Pharm. 2018:43(2)32-36

Ngudi dich: T&r Pham Hién Trang, Lugng Anh Tung

TOM TAT: Bénh tim mach tiép tuc 1d nguyén nhan hang dau gy tir vong tai Hoa Ky. Dai
thao dudng (typ 1 va typ 2) lam tang nguy cd cac bién c6 tim mach, tir vong do tim mach va
tir vong do ung thu. Co nhiéu bién phap gilp cai thién két cuc tim mach & bénh nhan dai
thdo dudng da dudgc ap dung, bao gdbm kiém soat tdng huyét ap, diéu tri réi loan lipid mau,
st dung thubc chéng két tap ti€u cdu va kiém sodt dudng huyét. Viéc xac dinh ndng do
dudng huyét muc tiéu hdp ly nhat dua trén béng chitng van con gdy tranh cai. Hién nay d3
c6 thém nhiéu bang chiing va cac phé duyét gan day cta FDA Hoa Ky cho mét s6 thudc diéu
tri dai thao dudng, bao gom céac thudc rc ché SGLT-2 va thudc chd van GLP-1, v8i muc dich
cai thién két cuc tim mach & bénh nhan dai thao dudng typ 2.

Bénh tim mach ti€p tuc la nguyén nhan
hang dau gay tir vong & ca nam va nir gidi &
Hoa Ky. Mot nghién clru vé nguyén nhan tir
vong trén bénh nhan dai thdo dudng da
danh gia 123.205 ca tr vong trong s
823.900 ngudi va phat hién tir vong do moi
nguyén nhan ting 1,8 lan (95% CI:
1,71-1,90); t&r vong lién quan dén mach mau
tang 2,32 [an (95% CI: 2,11-2,56); tr vong
do ung thu tdng 1,25 lan (95% CI:
1,19-1,31) va tr vong do nguyén nhan khac
tang 1,73 lan (95% CI: 1,62-1,85). Cac van
dé tim mach la mot trong nhitng bién chirng
cla dai thao dutng typ 1 va typ 2 khong
dugc diéu tri hodc dudc kiém soat kém.

Nam 2014, Hoi Dai thao duGng Hoa Ky
(ADA) va Hoi Tim Hoa Ky (AHA) d3 cong b3
mot bao cao chung vé két cuc tim mach &
bénh nhan dai thdo dudng typ 1 (T1DM).
Theo dé, tdng huyét ap la yéu t6 nguy ca Ién
do6i véi bénh tim mach & bénh nhan dai thao
dudng typ 1, va la yéu t6 nguy cg trung binh
vGi dai thdo dudng typ 2 (T2DM); tang lipid
mau va khang insulin cling la cac yéu to
dang k& gdp phan gay ra cac bénh tim mach
véi T2DM, va la tédc nhén trung binh vGi
TiDM. Albumin niéu vi thé va kiém soét
dudng huyét kém la cac yéu to lién quan
chat ché nhat véi bénh tim mach & ca TIDM
va T2DM. Cac thubc déng vai tro quan trong
trong diéu chinh cac yéu t6 nguy cd ciing
dugc dé cap trong bao cdo cia ADA/AHA.
Bai viét nay s& tip trung trao ddi vé viéc
kifm soat dudng huyét va sir dung thudc
diéu tri dai thao dudng dé giam thiéu cac két
qua bat Igi trén tim mach.

MOt nghién clru ti€én clhu vé dai thdo
dudng tai Anh (UKPDS 33) cho thdy kiém
soat dudng huyét tich cuc (thudng Vai
insulin hodc mot sulfonylure) dan dén giam
dang k& (12%; p<0,03) tat ca cac tiéu chi
lién quan dén dai thdo dudng & bénh nhan
T2DM. Phan I6n tac dung la gép phan lam
gidam cac bién chirng mach mau. Bang chi y,
cac chi tiéu 1am sang lién quan dén dai thao
dudng gidam 24% (p<0,005) dugc ghi nhan
khi huyét 4p dudc kiém sodt tich cuc. Lgi ich
dang k€ tiép tuc ton tai trong 10 ndm sau
khi két thdc thdr nghiém - giam 9% cac chi
tiéu Idm sang lién quan dén dai thdo dudng
- trong nhom diéu tri tich cuc, trén nhiing
d6i tugng ban dau dugc phan ngau nhién str
dung liéu phap ha glucose mau.

MUC TIEU BUONG HUYET VA KIEM
SOAT DUONG HUYET

Viéc xac dinh muc tiéu dudng huyét chinh
xac dé giam thi€u cac bién ¢6 tim mach trén
bénh nhén dai thdo dudng con gap kho
khan, dong thgi gia tri HbAlc muc tiéu dé
xuat con gay tranh cai. Trong mot s6 thur
nghiém vé dai thao dudng (UKPDS, DCCT),
cac bién phap can thiép tich cuc han va muc
HbA1c thap han da cho thay su cai thién cac
két cuc trén bénh nhan. Tuy nhién, véi muc
tiéu HbAlc thap hon nhiéu (dudi 6%), két
cuc tim mach va ti vong lai tram trong hon
so vGi muc tiéu & mic do vira phai
(7,0-7,9%). Trong th(r nghiém ACCORD, su
gia tdng ty 1& t&r vong cd thé lién quan dén
gia tdng ty 1€ ha dudng huyét nang trong
nhém diéu tri tich cuc, hon nifa van chua
xac dinh dugc liéu cac muc tiéu HbAlc thap
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hon c6 dem lai Igi ich hay khong trong
trudng hgp khong xudt hién ha dudng huyét
qua mirc. Muc tiéu HbAlc dugc chdp nhan
phG bién nhat vSi hdu hét cac bénh nhén
T1DM va T2DM la <7,0% trong trudng hgp
6 thé giam thiéu ha dudng huyét.

INSULIN VOI T1DM

T1DM khdng dudc diéu tri s& dan dén tur
vong. Chi cd insulin ngoai sinh méi cé thé
duy tri cudc sdng & nhitng bénh nhan nay,
trong khi céc liéu phap khac cling c6 thé dem
lai Igi ich nhung chi ¢ tinh bG trg. Mot s6
van dé chinh t&r cong bd cia ADA/AHA lién
quan dén kiém soat dudng huyét va tac dung
cla insulin & bénh nhan T1DM bao gém:

- Kiém sodt dudng huyét téi uu sém &
bénh nhan T1DM dem lai nhitng Igi ich 1au
dai d6i véi bénh tim mach.

- Tinh trang béo phi va khang insulin lién
quan & bénh nhan T1DM dang gia tang.

- DIt liéu vé nhitng thay ddi cua béo phi
hodc khang insulin trén bénh nhan T1DM con
han ché.

- Mot sd bang chling cho thdy tang can
trong trudng hop cb cai thién kiém soat
dudng huyét lién quan dén giam nguy cg tim
mach.

C6 thé ndi, viéc sir dung insulin & bénh
nhan T1DM hgp ly nhét (cling nhu tat ca cac
thuéc diéu tri TIDM hodc T2DM) khi dat
dugc kiém sodt dudng huyét phu hgp trong
khi van gidm thi€u nguy co ha dudng huyét.
VGi muc dich nay, liéu phap bom insulin
(insulin-pump) gan day to ra vugt tri han so
V@i insulin tiém dudi da (sc /insulin) do co ty
I& ha dudng huyét ning va nhiém toan ceton
thap hon. biéu nay rat dang chi y do bom
insulin co thé gitp cai thién kiém soat dudng
huyét & tré em, thanh thi€u nién va ngudi
trudng thanh tré tudi mac T1DM. Trong khi
do, vGi T2DM, bdng chirng I6n nhat vé diéu
tri d3c hiéu 1am thay d6i két cuc tim mach
dua trén nhimng thr nghiém lam sang gan
day lién quan dén cac thudc tuong d6i mdi.

CAC THUOC PIEU TRI PAC HIEU CHO
T2DM

Khac vé6i TIDM, T2DM khéng hoan toan
bat budc bénh nhan st dung insulin va T2DM
co0 nhiéu lua chon diéu tri khac nhau. Mot s6
thudc diéu tri T2DM mdi nhat, bao gom
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thudc (c ché kénh déng van chuyén
natri-glucose 2 (SGLT-2) va thudc tucng tu
peptid-1 gidng glucagon (GLP-1), da ching
minh kha ndng lam giam cac bién chlng tim
mach trong T2DM; trong d6, mét s6 thudc da
¢6 chi dinh trong bao vé tim mach dugc FDA
Hoa Ky phé duyét. Do su gia tang lién tuc di
liéu trén tim mach tir cac thir nghiém lam
sang lién quan dén cac thudc diéu tri T2DM,
6 thé s& cd thém céc thubc dudc cdng nhan
kha nang lam gidm nguy cd bién chirng tim
mach trong tuong lai. Cac thubc dudc ra soat
vé bién chirng tim mach dudi day bao gom
metformin, thudc (c ché SGLT-2, thubc chu
van GLP-1, thuéc @c ché dipeptidyl
peptidase-4 (DPP-4) va cac thiazolidinedion
(TZD) (bang 1).

METFORMIN

Trong cac hudng dan diéu tri, metformin
dugc coi la thudc dau tay (trong trudng hgp
khdng can diéu tri bang insulin ngay Iap turc)
ph6i hgp vdi diéu chinh 16i s6ng & hau hét
cac bénh nhan T2DM khong c¢6 r6i loan chitc
nang than (mdc loc cau than udc tinh
>45 mL/phut) va khong cé cac chong chi
dinh khac. Thudc thudng dugc dung nap tot,
chi phi diéu tri twong doi thap, it ¢ nguy co
ha dudng huyét va co tac dung lam giam
nong do HbAlc tuadng tu cac thubdc khac
ngoai insulin. Mot s6 lo ngai dang luu y lién
quan dén viéc sir dung metformin bao gém
nhiém toan lactic va rdi loan tiéu héa do
khong dung nap.

Trong nghién clru UKPDS 34, nhitng uu
diém va nhugc diém cla metformin trong
kifm sodt dudng huyét tich cuc trén cac
bénh nhan thira cdn mdi dugc chan doan
mac T2DM d3 dugc dénh gid. So vai diéu tri
thong thudng, liéu phap metformin & nhitng
bénh nhan nay dat dudc két qua an tugng,
lam giam 32% (p=0,002) vé bat ky chi tiéu
nao lién quan dén dai thao dudng. Metformin
c6 thé lam giam dét quy (p=0,032), giam tlr
vong do moi nguyén nhan (p=0,021) va giam
42% tir vong do dai thao dudng (p=0,017).
So VvGi cac thu6c khac, bao goém cac
sulfonylure va insulin, metformin gay tang
can it han va it c6 nguy cg ha dudng huyét
hon. C6 mGi lo ngai trén nhitng bénh nhan
da dung sulfonylure véi liéu t6i da dugc phan
ngau nhién st dung metformin sém (bénh
nhan chua cd triéu chiing tang dudng
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Tén thudc

Nhom

Co ché tac dung

Bang 1: Mot so thuoc va nhom thudc chong tang dudng huyét

Thir nghiém Iam sang/Lgi ich

trén tim mach va Igi ich khac

Insulin Hormon Chat diéu phdi chinh cta Pay la hormon bd sung can thiét
peptid qua trinh van chuyén cho bénh nhan T1DM.
glucose vao trong té bao,
bao gobm gan, m& va mo ca.
C6 nhiéu tac dung dong hoa
b sung.

Metformin Biguanid Chu yéu lam gidm qua trinh  UKPDS 34: C6 lién quan dén giam
hinh thanh glucose & gan, dét quy, tr vong do moi nguyén
két hgp vdi cac tac dung nhan va tr vong lién quan dén
khac & mirc do khiém ton dai thao dudng. MOt s6 nghién
nhung cd thé dem lai Igi clru cho théy ¢6 cai thién két cuc
ich. tim mach, dac biét khi so sanh vdi

cac sulfonylure.

Glipizid va Sulfonylure Tang ti€t insulin noi sinh tr  UKPDS 33: Giam 12% moi chi tiéu

mot s6 thudc té bao beta tuyén tuy. lién quan dén dai thao dudng (so

khac V@i li€u phap khong st dung
thudc); chl yéu gop phan giam
thiéu bién ¢ mach mau nho.

Empagliflozin, ThuGc Uc Giam nguGng bai tiét qua EMPA-RED OUTCOME: Giam 14%

canaglifiozin  ché than clia glucose va bai ti€t  cac trudng hgp tir vong do tim

va mot s6 SGLT-2 dong thai natri va nudc. mach, nhdi mau cg tim khong gay

thudc khac tr vong, dot quy khong gay tur

vong.

CANVAS: Giam tur vong do tim
mach, nhung cé thé tdng nguy co
cat cut chi.

Liraglutid, Thudc Bai tiét insulin phu thudc LEADER: Lam giam dang k& tir

exenatid, tuong tu glucose tir cac té€ bao beta vong do tim mach.

sep‘naqjutid ’yé GLP-1 tuyén tuy, giém béi' tié’E SUSTAIN-6: Lam giam nhdi mau

m(_),t so thudc gluca‘gon,Achan] thvao réng ¢d tim khong gay tir vong f4n dau

khac da day, gay chan an. va dot quy khong gay tr vong an

dau.

Sitagliptin, Thudc (rc Tang ndng d6 GLP-1 noi Theo diT liéu hién co, Igi ich trén

saxagliptin, ché€ DPP-4  sinh; cd tac dung tugng t tim mach han ché, nhung khong

alogliptin va nhu cac thubc tuagng tu tang nguy cd nhoi mau co tim; ¢
mot s6 thudc GLP-1 nhung v&i mic do thé lién quan dén gia tdng nhap
khac yéu hon. vién do suy tim.

Pioglitazon va  Thiazoli- Hoat hda thu thé tdng sinh  Chdng chi dinh vdi suy tim; chua

mot s thuéc  dinedion peroxisom, tang nhay cam ghi nhan Igi ich dac hiéu trén tim

khac

vdi insulin.

mach va c6 lo ngai lién quan dén
rosiglitazon.

Ghi chl: DPP-4: dipeptidyl peptidase 4; GLP-1: peptid-1 gidéng glucagon; SGLT-2: kénh ddng

van chuyén natri - glucose 2.
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huyét); ty 1€ t& vong do dai thao dudng
trong nhém nay tang 96% (p=0,039). Tiép
tuc phan tich khéng phat hién nguy cd dang
k€ tir vong do dai thdo dudng lién quan dén
phoi hgp thudc. Tém lai, metformin lam giam
dét quy, t vong do moi nguyén nhan va tir
vong lién quan dén dai thao dudng so vdai
diéu tri thong thuGng.

MOt thtr nghiém ngau nhién cé di ching
khac lién quan dén metformin va cac
sulfonylure cling da dugc danh gid. Day la
nghién clru ti€n ctu, mu doi, ti€n hanh trén
304 bénh nhan mdc T2DM va bénh dbng
mach vanh. Cac ddi tugng tham gia nghién
ctu dugc phan ngdu nhién s dung
metformin hodc glipizid trong 3 nam. Cac
nhém bénh nhan nay dat két qua kiém soat
dudng huyét tuong tu nhau (HbAlc trung
binh tugng 'ng 7,0% va 7,1%). Nhdm bénh
nhan sir dung metformin xudt hién it han
dang ké cac bién cd tim mach (bao goém tir
vong do tim mach, nh6i mau cg tim khong
gay tor vong, dot quy khong gay tir vong
hodc tha thuat tai thong dong mach). Khong
6 su’ khéc biét dang ké vé ty I tir vong giita
cac nhédm. Ty s6 nguy cc (hazard ratio) véi
cac bién cg tim mach trong thaoi gian theo doi
trung binh 5 nam la 0,54 (95% CI:
0,30-0,90, p<0,03).

THUOC UC CHE SGLT-2

Thudc Uc ché SGLT-2 dugc chi dinh cho
bénh nhan T2DM khong dat dugc nong do
HbAlc muc tiéu thong qua diéu chinh IGi
s6ng. Hau hét cac hudng dan diéu tri khuyén
cao st dung thudc Uc ché SGLT-2 nhu la liéu
phap bd sung cho metformin, mic du sir
dung don déc loai thubc nay cb thé dem lai
hiéu qua. Viéc str dung nhém thu6c nay lién
tuc gia tdng k€ tir khi dugc dua ra thi trudng
do cd nhiéu tac dung tich cuc, bao gom nguy
cd ha duGng huyét thap; mic doé giam
HbAlc dang chd y; bai tiét thdm thau
glucose tai than va mat calo tuong (ng; va
giam huyét ap vira phai. Tuy nhién, cac
thudc nay cé nguy cd gay nhiém toan ceton
(ndng dd dudng huyét binh thudng), tén
thudng than cap, nhiém trung tiét niéu - sinh
duc va cé chi phi diéu tri cao. Cac bao cao
gan day cho thdy cé hién tuong téng cdt cut
chi dudi, dac biét véi canagliflozin. Do do,
can st dung thubc than trong hodc tranh sir
dung trén cac bénh nhan cé bénh mach mau
ngoai bién.
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Thit nghiém EMPA-REG OUTCOME cho
thay empagliflozin lam gidm nguy cd tuong
dai cua tir vong do tim mach 38% so vdi gia
dugc (p<0,001) vaéi thgi gian theo doi trung
binh 3,1 ndm. Ndi cach khac, thudc nay lam
gidam chung 14% chi tiéu bat Igi chinh trén
tim mach bao gém t& vong do tim mach,
nhdi mau cd tim khong gay tir vong va dot
quy khong gay t&r vong. Két qua nay nén
dugc giai thich mot cach than trong va cd thé
khong phu hgp cho tat cd cac bénh nhan
T2DM, vi trén 99% cac bénh nhan tham gia
nghién clu EMPA-REG OUTCOME c6 bénh
tim mach.

Gan day, thir nghiém CANVAS cho thay
canagliflozin lam gidm cac bién c6 tim mach,
nhung cd thé tdng nguy co cdt cut chi.
Nhanh du phong tién phat ctia nghién ciu
CANVAS cho thdy mic giam vira phai (va
khong cd y nghia thong ké) cac bién co tim
mach; nhiing bénh nhan nay cé nguy cd mac
bénh tim mach nhung thap hon so vé&i cac
bénh nhan trong thr nghiém EMPA-REG
OUTCOME. Nhanh du phong th& phat cla
CANVAS cho thdy mirc giam manh hon nguy
cd tuang dGi & bénh nhan da gap bién cd tim
mach trudc do. Cudi cing, CANVAS cho thay
canagliflozin lam giam ty |é t& vong do tim
mach, dot quy khong gay tif vong va nhoi
mau cd tim khong gay t& vong so vdéi gia
dugc (26,9 so véi 31,5 trén 1.000 bénh nhan
-nam; ty s6 nguy cc [HR]: 0,86; 95% CI:
0,75-0,97; p<0,001 vGi so sanh khong kém
hon; p=0,02 vdi so sanh vugt trdi). Nghién
clfu EMPA-REG OUTCOME khong dugc thiét
k& dé danh gid nguy cd ct cut chi, do dé
khong thé so sanh truc ti€p nguy cd cit cut
chi clia empagliflozin véi canagliflozin tir két
qua cta 2 nghién cltru nay.

THUOC TUONG TU GLP-1

Cac thu6c GLP-1, bao gom liraglutid,
exenatid, semaglutid va cac thudc khac, lam
tang tiét insulin phu thudc glucose tir cac té
bao beta tuyén tuy. Viéc sir dung cac thudc
nay cd lién quan dén gidam can ndng tir 1 kg
dén khoang 3,5 kg trong cac thd&r nghiém
khac nhau. Mac du két qua cla cac thk
nghiém cd su khac biét dang k& nhung déu
thé hién xu hudng cho thdy, cac thubc chl
van GLP-1 lam gidm dang k& HbAlc. Pic
biét, thr nghiém DURATION-1 cho thay
HbAlc giam 1,8% khi sir dung exenatid 1
[an/tuan va giam 1,4% véi ché do liéu
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exenatid 2 [an/ngay. Viéc st dung cac thudc
nay bi han ché do chi phi diéu tri cao va ty 1€
cao xuat hién tac dung khong mong mudén
trén tiéu hdéa, bao gobm budn ndn va tiéu
chay. Ngoai ra, viém tuy cap, viém tuy can
ldam sang va ung thu tuyén tuy cling da dugc
ghi nhan & bénh nhan s dung exenatid.

Thir nghiém LEADER cho thay liraglutid
lam gidm dang k& nguy co ti vong do tim
mach, nhdi mau cd tim khong gay tir vong va
dot quy khong gay tir vong trong 3,8 nam;
thtr nghiém nay dap Ung tat ca cac chi tiéu
chinh dugc d&t ra. Lgi ich trén tim mach thé
hién r6 rang han & nhitng bénh nhan cé bénh
ly tim mach so v&i nhém khong cé bénh ly
nay. Tac dung khong mong mudn trén tiéu
héa va ha dudng huyét cao hon dang ké &
nhém diéu tri so véi nhom dung giad dugc.
Thit nghiém LEADER chi bao gom nhiing
bénh nhan cé nguy cg tim mach cao, do dé
gi ich trén tim mach d& dugc ghi nhan cd thé
giam dang k& trong quan thé bénh nhan
T2DM néi chung.

Th&r nghiém SUSTAIN-6 cho thay
semaglutid lam giam dang k& két qua chinh
clia nh6i mau cg tim khong gay tir vong lan
dau va dot quy khong gay tir vong lan dau.
Tuy nhién, ty 1€ t&f vong do tim mach tucng
duong nhau gilta nhom diéu tri va nhom
dung gia dugc. SUSTAIN-6 c6 han ché dang
k& 1a khong dugc thiét k& d€ xac dinh tinh
vugt trdi va co thdi gian tuong ddi ngan
(trung binh 2,1 nam).

THUOC U'C CHE DPP-4

Cac thuéc Uc ché DPP-4, bao gom
saxagliptin va alogliptin, c6 tac dung lam
giam glucose hiéu qua, it c6 nguy cd ha
dudng huyét va tang can. Lgi ich trén tim
mach clia cac thudc nay cé thé dugc ky vong,
do cd cd ché tac dung tucng tu mot phan véi
thudc tuong ty GLP-1. Ca 2 nhdm thubc nay
déu thé hién tac dung théng qua thu thé
incretin. Muc dich chinh cla cac thir nghiém
cla FDA Hoa Ky gan day la phat hién su gia
tang nguy cd cac bién c6 tim mach; trong dé
SAVOR-TIMI 53 va EXAMINE cho thay khong
giam va ciling khong tdng t vong do tim
mach, dot quy khong gay tir vong va nhoi
mau cd tim khong gay tir vong. Tuy nhién,
trong nghién cltu SAVOR-TIMI 53, saxagliptin
lam tang ty I& nhap vién do suy tim so vdi
nhém dung gia dudc, vdi ty Ié cao nhat dugc
ghi nhan trong nhom bénh nhan cé tién sir

suy thdn man va suy tim. Co thé ¢ cd ché
chua rd rang dan dén 6n dinh xo vita dong
mach; Igi ich nay da dugc ghi nhan trong cac
thr nghiém dugc thuc hién trudc d6. Nhém
thudc chéng téng dudng huyét nay cd thé
khong phu hgp cho bénh nhan cé nguy co
tim mach cao. FDA Hoa Ky hién khuyén cao
nglng st dung saxagliptin trong trudng hgp
bénh nhan cd suy tim tién trién.

CAC THIAZOLIDINEDION

Cac TzD (pioglitazon, rosiglitazon) lam
tang tinh nhay cam vdi insulin & m6 ngoai
bién, mot phan thong qua hoat hdéa cac thu
thé hoat hda tdng sinh peroxisom. TZD bi
chong chi dinh & bénh nhan suy tim cé triéu
chirng, rGi loan chi’c nang gan va co6 cac tac
dung khong mong mudn kéo dai dang luu y.
TU nhimng phat hién ban dau trong thur
nghiém RECORD, FDA Hoa Ky da dua ra
nhitng han ché vé ké daon va phan phai
rosiglitazon, do lo ngai V€& nguy cg tim mach.
Vai ndm sau, FDA Hoa Ky da loai bo yéu cau
thuc hién Chién lugc Danh gid va Giam thié€u
Nguy cc (REMS) d6i v6i thuéc nay. Mac du
thudng ghi nhan su cai thién vé lipoprotein
mau khi dung TZD va khong c6 bang ching
vé Igi ich trén tim mach cu thé trén cac bénh
nhan st dung TZD, nhung cac thubc nay co
thé dem lai Igi ich cho bénh nhan théng qua
gilp d8 bénh nhan dat dugc kiém soét
dudng huyét. Viéc phan tich mot nghién clru
cli hon goi y rdng pioglitazon ¢6 Igi ich cho
tim mach dang ké so vdi rosiglitazon. Tuy
nhién, kha nang (ng dung, stc thuyét phuc
va chat lugng cta so sanh nay con chua day
du so véi dir liéu tir cac thr nghiém lam sang
¢6 chét lugng cao hon lién quan dén mot s6
thudc Uc ché SGLT-2 dac hiéu va thuGc chu
van GLP-1.

VAI TRO CUA DUQC Si

Dugc si déng vai trd quan trong trong viéc
gido duc bénh nhan, tu van cho can b y té
va dua ra khuyén cdo lién quan dén viéc sur
dung thudc. Dudc si cd thé:

- Nhan biét dau hiéu ha dugng huyét trén
bénh nhan, gilp bénh nhan kiém soat ha
dudng huyét va khuyén khich bénh nhan trao
d6i vé cac bién phap phong tranh vdi bac si,
bao gom s dung thuGc c6 it nguy cc ha
dudng huyét han.

- Gilp bénh nhan dat dugc kiém soat
dudng huyét thdng qua hd trg Iua chon thudc
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hgp ly nhat va quyét dinh mic HbAlc muc
tiéu phu hdp vdi tirng ngudi bénh dé€ giam
thi€u van dé tim mach trong bénh dai thao
dudng.

- Xéc dinh va giam thiéu nguyén nhan dan
dén khong tuadn tha diéu tri véi cac thudc
diéu tri dai thao dudng.

- Bua ra khuyén cdo vé cac thudc diéu tri
dai thdo dudng c6 bang chiing day du nhat,
c6 cac chi dinh d& dugc phé duyét dé cai
thién cac van dé tim mach trén bénh nhan co
bénh ly tim mach hodc cé nguy cc mac bénh
tim mach, hodc vdi bénh nhan muén giam
thi€u nguy co mac bénh tim mach.

KET LUAN

Bang chdng Vvé Igi ich lién quan dén mach
mau cla cac thudc diéu tri dai thao dudng da

dugc tich Iy trong nhiéu nam. Quy dinh mdi
clia FDA Hoa Ky dugc dua ra nham dam bao
cac thudc diéu tri dai thdo dudng mdi khong
lién quan dén gia tang nguy cc tim mach da
dan dén nhig phét hién dang chd y. Khdng
chi mét s6 thuéc méi chirng minh dugc muc
dd an toan tuang ddi trén tim mach, mot vai
thu6c khac cling da cho thay su cai thién
dang k€& vé két cuc tim mach. Viéc ap dung
cac thong tin nay mot cach hgp ly trén cac
d6i tugng bénh nhan phlu hgp véi cac quan
thé trong cac nghién clu déng vai trd quan
trong. D{I liéu thu dugc tir cac nghién clu
dem lai thém hy vong trong cai thién bién
chiring trén cac bénh nhan dai thao dudng va
khuyén khich bénh nhan st dung thudc ding
theo khuyén cdo.

PHAN UNG CO HAI CUA THUGC CAN QUANG CHUA 10D

Trong giai doan tr ndm 2012 dén nay,
Trung tam DI & ADR Qudc gia da ghi nhan
mot s6 bao cao dién hinh lién quan dén phan
ng di Ung vGi thudc can quang chira iod,
bao gébm cac bao cao phan Ung tir mic do
nhe (ban dd, may day, man ngla, s6t, rét
run) cho dén mirc d6 nghiém trong de doa
tinh mang nhu soc phan vé, nging tim,
nguing thd. S6 lugng bdo cdo nghiém trong
qua cac nam cé xu hudng lién tuc tang cho
thdy can c6 bién phap tich cuc hon nita dé
giam sat va quan ly cac yéu té nguy ca trong
qua trinh s’ dung thudc can quang nham
phong ngtra nhitng hdu qua dang tiéc c thé
Xay ra.

Cac phan rng c6 hai lién quan dén
thudc can quang cé chira iod

C6 nhiéu cach phan loai phan (ng cé hai
cla thudc can quang, bao gém phan loai dua
trén cg ché sinh ly bénh (phan (ng dang di
(ng/qué man va phan (g dang ddc tinh hda
hoc), dua trén hé cd quan chiu anh hudng
(phan Gng lién quan dén than va phan (ng
khong lién quan dén than) va dua trén thdi
gian khai phat (phan (ng cdp tinh va phan
(g xudt hién muodn) [1]. Ap sudt tham thau
la mét trong nhitng tac nhan chinh lién quan
dén phan ng qua man cdp tinh (immediate
hypersensitivity reactions - IHR) [2]:

- Phan (tng THR mic do6 t&r nhe dén trung
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Nguyén Phucng Thiy

binh xay ra trong khoang tir 5% dén 13%
lurgt tiém thudc can quang ion hda cé ap suat
thdm thau cao va tir 0,2% dén 3% lugt tiém
thuGc can quang khong ion hoda cé ap suat
tham thau thap [2].

- Phan Ung nghiém trong de doa tinh
mang cap tinh xudt hién véi ty 1€ tir 0,04%
dén 0,22% lugt tiém thudc can quang ion
héa c6 ap sudt thdm th&u cao va tir 0,004%
dén 0,04% lugt tiém thudc can quang khong
ion hda cé ap suat thdm thau thap [2].

Chi tiét nhiing phan ng thuGng gap va
cac yéu t6 nguy cd dugc tom tat trong
bang 1.

Trong cd s& dir liéu bao cdo ADR cua
Trung tam DI & ADR Qudc gia tir nam 2006
dén hét ndm 2017 cd téng sd 1037 bdo céo
lién quan dén thuGc can quang chia iod,
thong tin dugc trinh bay trong bang 2.

S6 lugng bdo cao ADR lién quan dén
thu6c can quang giai doan 2012-2017 gap
6,68 lan s6 lugng bao cdo giai doan 2006
-2011. Ty |é bdo cdo vé thuGc can quang
trong cd sd dit liéu qua hai giai doan nay
tang tur 1,25% lén 1,80%.

Trong giai doan 2006-2011, biét dugc
Telebrix (acid ioxitalamic) dugc bao cao
nhiéu nhat (chiém 54,81%), sau do la
Xenetic (iobitridol) chi€ém 24,44% va Ultravist


https://www.uptodate.com/contents/immediate-hypersensitivity-reactions-to-radiocontrast-media-clinical-manifestations-diagnosis-and-treatment/abstract/13,70
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Bang 1: Phan (frng co6 hai lién quan dén thudc can quang c6 chira iod [1]

Phan (rng c6 hai khong lién quan dén than

Mirc do
nang

Phan (rng dang
di 'ng/qua man

Phan &rng dang
doc tinh héa hoc

Nguy co

Phan (rng cap tinh (xay ra trong vong 1 gid sau khi sir dung thudc)

- Tré em, ngudi cao tudi.
- Bénh nhan co tién sur:
+ Di Ung vdi thubc can quang.
+ Hen phé quan.
+ Viém da atopy.
+ Bénh tu mién.
+ Bénh ly than/tim mach.
+ Bénh huyét hoc/chuyén héa.
- SU dung thudc can quang dang ion hda cé
ap suét tham thau cao.
- Thu6c s dung dong thgi: Thubc Uc ché

Nhe Phan (g trén da. Buon non/nén nhe.
NGi man nhe. Néng birng/én lanh.
Ng(ra nhe. B6n chén/lo lang.
Ban dé. Phan (ng than kinh phé
vi €6 thé tu hdi phuc.
Trung NGi man nhiéu. Phan (fng than kinh phé
binh Co that ph& quan vi. Thoat mach: Loét
nhe. da, sung phong, hoai tir
Phis mé&t/phi thanh MO Mem va hdi chimg
quan. chen ép khoang.
Nang Soc tut huyét ap. Loan nhip tim.
Ngling ho hap. Co giat.

Ngurng tim.

men chuyén, thubc chen beta, thuSc c ché
bdm proton, interleukin-2, metformin.

- TGc do tiém/truyén thudc.

Phan rng xuat hién mudn (xay ra tur sau 1 gi¢ cho dén vai tuan sau khi st dung thudc)

Phan (g dang di (mg/qua man trén da (ban do, may day, dat san), trén hé tiéu héa (budn nén, nén, dau
vlung thugng vi), trén than kinh trung uong (chdng mat, dau dau), rdi loan toan than (rét run, s6t) dugc
ghi nhan vaéi tan suat tir 0,5% dén 14% [3].

Nhiém doc tuyén gidp

Bénh nhan co tién str:

Bénh Graves.

Bu§u gidap da nhan va bénh ly tuyén giap tu
mien, dac biét Ié~ ngudi cao tudi/ hodc sdng
trong vung dich té thi€u iod.

Phan (rng co hai lién quan dén than

**Tgn thuong than cip sau khi dung thudc
can quang:

+ Binh nghia theo Hiép héi Chén dodn hinh
anh niéu sinh duc chéu Au (ESUR) [1]:

NoOng do creatinin huyét thanh tang >0,3 mg/
dl (hodc =26,5 micromol/l), hodc tang =1,5 [an
so V@i gia tri ban dau trong vong 48-72 gid sau
khi tiém tinh mach thuGc can quang.

+ Binh nghia theo HOi dong thudc va thudc
can quang cua Truong mén Chén dosn hinh
anh Hoa Ky [3]:

Trong vong 48 gid sau khi st dung thuGc can
quang xudt hién mot trong nhifng bién c6 sau:
1. N6ng do creatinin huyét thanh tang >0,3
mg/dL (>26,4 micromol/L) hodc tang 1,5 [an
so V@i gia tri ban dau.

2. Lugng nudc ti€u gidam <0,5 ml/kg/git
trong it nhat 6 gic.

**Tan suat xuat hién: TU 3,3% [4] dén 13,1%
[5] tuy thudc cach dinh nghia t6n thuong than
trong tiing nghién ciu.

- Than phai nhiém vdi thudc [an dau:

+ Bénh nhan c6 MLCT <45 ml/phat/1,73
m? trudc khi dung thudc can quang qua
duGng dong mach.

+ Tiém déng mach liéu cao.

- Than phdi nhiém véi thudc [an thi hai:
Bénh nhan cd6 MLCT <30 ml/phat/1,73
m? trude khi tiém tinh mach hodc déng mach.
- Bénh nhan ndm & khoa ICU.
- Nghi ng8 c6 ton thudng than, mat nudc,
bénh ly tim mach.
- Thudc can quang c6 ap suat thdm thau cao.
- Tiém thudc can quang nhiéu lan trong 48-72
gid.

Luw g [1]:

- O thoi diém mdi xuét hién, phan uing cd thé chi & muc
dé nhe, tuy nhién sau do cd thé tién trién néng thém.

- Su' lo léng cua bénh nhén cd thé gy ra mot s6 triéu
chung sau khi s dung thudc can quang (hiéu ung Lalli). Khi
thudc can quang lan déu dugc su’ dung trong khoa phong,

cdc phan ung co hai thuong dugc bao cdo nhiéu hon so vdi
thuc té (hiu ung Weber).

MLCT: Muc loc cdu than
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(iopromid) chiém 17,04%. Sang dén giai doan
2012-2017, Xenetic (iobitridol) va Ultravist
(iopromid) cé s6 lugng bao cao I6n nhat (lan
lugt chiém 39,14% va 23,50%), sau do la
Omnipaque (iohexol) chiém 15,30%. Cd s@

dir liéu cling da ghi nhan bdo cado vdi cac

thuéc can quang khac nhu Pamiray
(iopamidol), Iopamiro (iopamidol), Visipaque
(iodixanol) va Hexabrix (acid ioxaglic)

(bang 3).

Bang 2: SO bao cao ADR trong ca sé dir liéu qudc gia tir nam 2006 dén nam 2017

2006 - 2011 135 10777 282 1,25
2012 - 2017 902 49990 1333 1,80
Téng 1037 60767 1615 1,70

Bang 3: SO lugng bao cao ADR lién quan dén cac loai thudc can quang khac nhau

1 | Telebrix (acid ioxitalamic) 74 54,81 69 7,65
2 | Xenetix (iobitridol) 33 24,44 353 39,14
3 | Ultravist (iopromid) 23 17,04 212 23,50
4 | Pamiray (iopamidol) 4 2,96 0 0,00
Iopamiro (iopamidol) 1 0,74 45 4,99
5 | Iopamidol (iopamidol) 0 0 5 0,55
Lopamiro (iopamidol) 0 0 4 0,44
6 | Omnipaque (iohexol) 0 0 138 15,30
7 | Visipaque (iodixanol) 0 0 2 0,22
8 | Hexabrix (acid ioxaglic) 0 0 73 8,09
9 | Khong rd thong tin vé thubc 0 0 1 0,11
Tong 135 100,00 902 100,00

Trong giai doan 2006-2017, rdi loan toan
than dugc bao cdo nhiéu nhat véi ty trong
ngay cang tang Ién (tir 35,11% lén 43,89%),
trong dé tan sudt cta phan (fng phan vé/s6c
phan vé da tang tir 9,57% lén 24,83%. Rai
loan da va md dudi da la ADR phé bién th(r
hai sau r6i loan toan than, chiém tur 25,18%
(2006-2011) dén 27,46% (2012-2017) tBng
s6 bao cdo lién quan dén thuGc can quang.
RGi loan tiéu hda va r6i loan h6 hap lan lugt
chiém cac vi tri ti€p theo. Ca sé dif li€éu cling
ghi nhan mot s6 phan (ng it gép khac nhu ha
calci huyét, tdng men gan, U tai, ... (bang 4).

Trong khi ton thuong than 1a phan (ng cé
hai da dugc ghi nhan trong y van thi hé théng

8 | Ban tin Canh giac dugc | S6 2 -2018

bdo cdo tu nguyén chi thu dugc 01 trudng
hgp vd niéu. D& tim hiéu rd hon vé tan suét
xuat hién ctia phan Uing nay, Trung tdm DI &
ADR Quoc gia da phdi hgp véi 2 co sé diéu tri
thuc hién hoat dong gidm sat tich cuc tén
thugng than lién quan dén thudc can quang
trén bénh nhan. Két qua cho thay ton thuang
than xay ra trong khoang tir 6,1% [6] dén
7,1% [7] s6 bénh nhan st dung thudc can
quang, trong dé ty 1€ bénh than do thudc can
quang cd y nghia lam sang la 1,1% [7].

Khi tra cfu cg s dir liéu phan ng c6 hai
clia T chirc Y t&€ Thé gidi (Vigibase) dét tai
Trung tédm gidm sat thudc quoc té
UMC - WHO tinh dén 10/6/2018, kha nang



http://canhgiacduoc.org.vn

gay ra ADR s0c phan vé clia thubc can quang
Xenetix (iobitridol), Ultravist (iopromid) va
Telebrix (ioxitalamat), Omnipaque (iohexol),

Hexabrix (acid ioxaglic) va Iopamiro
(iopamidol) so vaéi cac thudc khac la khac biét
cd y nghia théng ké (ICys >0) (bang 5).

Bang 4: Cac hé co quan bi anh huéng bdi ADR lién quan dén thudc can quang

RGi loan toan than (phan vé/s6c

1 phan V€, sot, rét run, kich thich,...) =0 = = S

Phan vé/soc phan vé 27 957 331 24,83

) RO‘I loan da Y,a mo’derlldaAgban da, 71 25,18 366 27,46
may day, man ngua, dat san, ...)
RGi loan tiéu hda (bubn nén, non,

3 dau thurong vi, ... 35 12,41 161 12,08
Rai loan hé hap (khé thg, néng

g hong, co that phé& quan, ho, ...) e U/ 2 12
RGi loan than kinh trung uong va

5 | ngoai bién (dau dau, chdng mat, liét 19 6,74 58 4,35
chi dudi, ...)
RGi loan mach (viém téc tinh mach,

6 | thoat mach ngoai vi, V3 ven, sung 3 1,06 32 2,40
phong ngi tiém, ...)

7 RGI Ioar? tlm mach (tang huyét ap, 31 10,99 25 1,88
loan nhip tim, mach nhanh, ...)

8 Ro: loan thj giac (d6 mat, chay nudc 0 0,00 4 0,30
mat)

9 RGI Ioan. chuyNen hda va dinh dudng 3 1,06 0 0,00
(ha calci huyét)

10 R\0| I(?an thinh giac va tién dinh 1 0,35 1 0,08
(U tai)

11 | RGi loan gan mat (tdng enzym gan) 1 0,35 1 0,08

12 | RGi loan tiét niéu (vO niéu) 0 0,00 1 0,08

13 | Thi€u thong tin vé ADR 3 1,06 7 0,58

Tong 282 100,00 1210 100,00

Cac yéu to nguy co

Co nhiéu yéu t6 nguy cc lam tang tan
suat xuat hién ADR lién quan dén thudc can
quang da dugc ghi nhan trong y van, bao
gdm cac yéu t§ vé dic diém thubc can
quang, cac yéu t6 vé cd dia ngudi bénh, cac
yéu t& vé bénh Iy mic kém va thuSc dung
kém, cac yéu té vé thuc hanh lIam sang cta

can bo y té. Chi tiét yéu td nguy ca cla ting
loai phan (ng xin xem bang 1.

Xur tri va du phong ADR do thudc can
quang chira iod gay ra

P& phong nglra cac phan Ung cd hai lién
quan dén thudc can quang, can than trong
khi str dung thudc trén cac déi tugng bénh
nhan c6 nguy co, dac biét doi véi bénh nhan
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nghi ngd c6 bénh ly than. Bén canh do, can
khai thac k¥ tién st di (frng clia bénh nhan va
luén chuan bi trang thiét bj dé sin sang xur
tri cac phan (ng cap tinh.

Hién nay cd nhiéu protocol du phong
phan (ng cé hai cla thudc can quang su
dung cac thubc chéng di 'ng nhu corticoid,
khang histamin nhung hiéu qua cua ching
van con dang tranh cai. D& giam thiéu tac hai
trén bénh nhan thi viéc x&r tri kip thdi soc
phan vé déng vai tro rat quan trong. Nam
2018, Hiép hdi Chan doan hinh anh niéu sinh

duc chdu Au (ESUR) d3 cd cdp nhat vé
hudng dan xur tri cho cac trudng hgp phan vé
vGi thudc can quang chira iod (bang 6)[1].

Tai Viét Nam, B0 Y té€ cling da cap nhat
phac do6 xur tri cdp cfu s6¢c phan vé (Thong
tw s§ 51/2017/TT-BYT ngay 29/12/2017) vdi
cac bién phap cd ban la ngirng dung thudc,
cho bénh nhan ndm tai chd, tiém bap
adrenalin dung dich 1/1000 va cac thudc
chong di Ung dac hiéu khac; thd oxy, bu
nudc, chat dién giai (néu can).

Bang 5: Dir liéu vé thudc can quang tir co sé dir lieu WHO-UMC (ngay truy cap:
10/6/2018)

1 | Telebrix (acid ioxitalamic) 956 64 3,19 86 3,06
2 | Xenetix (iobitridol) 11023 128 0,84 195 1,61
3 | Ultravist (iopromid) 37783 425 1,69 815 2,02
4 | Omnipaque (iohexol) 26033 543 1,38 798 2,08
5 Hexabrix (acid ioxaglic) 2947 146 3,86 176 3,53
6 | Iopamiro (iopamidol) 3853 474 1,65 941 2,80

Bang 6: Huéng dan xir tri s6¢c phan vé cia ESUR ndm 2018

1. Goi nhém hoi strc.

2. Lam thong thodng dudng thé néu can thiét.

3. Nang cao chan bénh nhan néu bi tut huyét ap.

4. Thd oxy (6-10 L/phut).

5. Tiém bdp adrenalin (epinephrin) [1:1000], 0,5 ml (0,5 mg) vé&i ngudi I6n, nhac lai néu can.
DGi véi tré nho tr 6-12 tudi: 0,3 ml (0,3 mg), tiém bap.

DGi véi tré nhod dudi 6 tudi: 0,15 ml (0,15 mg), tiém bap.

6. Truyén dich tinh mach (vi du: dung dich muai sinh ly, dung dich Ringer Lactat).

7. Thudc khang histamin H1 (vi du: tiém tinh mach diphenhydramine (Dimedrol) 25-50 mg).

Két luan

Trong vong 6 nam trg lai day, cac bao cao
ADR lién quan dén thudc can quang chlra
jod, ddc biét la cac bdo cao nghiém trong co
xu huéng tang Ién. Tin hi€éu nguy cd va moi
lién quan gitfa viéc str dung thudc can quang
va phan (ng s6c phan vé trén bénh nhan da
dugc ghi nhan tir co sé dir liéu cha Viét Nam
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cling nhu tr co s§ di liéu cua T chlc Y t&
Thé gidi. Do vay, viéc xay dung va trién khai
quy trinh quan ly va s dung thubc can
quang tai cac cd sd kham, chifa bénh cling
nhu cap nhat hudng dan xu tri s6c phan vé
doéng vai trd quan trong gidp giam thiéu cac
tai bién lién quan dén thudc can quang trong
thuc hanh.




http://canhgiacduoc.org.vn

Trong khi hiéu qua cla viéc du phong cac
ADR do thudc can quang van chua dugc
chirng minh r6 rang, can b0 y t€ can cha vy
khai thac tién sir, than trong véi cac doi
tudng c6 nguy cd cao, dong thdi chuén bi sdn
sang b0 cap clu s6c phan vé ciing nhu ky
nang X tri s6¢c phan vé trudc khi sir dung cac
thudc nay.
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TONG KET HOAT DONG BAO CAD PHAN UNG C0 HAl CUA THUGC
(Giai doan thang 11/2017 - thang 4/2018)

Trong khoang thdi gian tur thang 11/2017
dén hét thang 4/2018, Trung tam DI & ADR
Qudc gia va Trung tam DI & ADR khu vuc TP.
HO Chi Minh da ti€p nhan 5641 bao cdo ADR
(tuong (ng Vvéi 58,2% tng s6 bdo cdo ndm
2017). Trong do, 4903 bao cao ADR dugc guri
tlr cac cd sd kham, chira bénh va 752 bao
cdo ADR xay ra trén I3nh thG Viét Nam tir cac
don vi san xudt, kinh doanh dugc phdm
(trong d6 c6 14 bdo cdo trung véi bao cao tur
cac cd sd kham, chita bénh). S6 lugng bao
cdo ADR iy tién theo thdng dugc thé hién
trong Ainh 1. SO lugng bao cao ADR giam
trong thang 2/2018 va cé xu hudng tang dan
lai vao cac thang sau dé.

Bao cao ADR tir cac co sé kham, chira
bénh

Tinh dén hét ngay 30/4/2018, 606 cG sd

Tran Ngan Ha

kham bénh, chifa bénh cia 63 tinh, thanh
phé trong ca nudc da gli bao cao ADR. Phan
I6n bao cdo van dudc guri tir cac don vi &
vung Bong bang song Hong va Déng Nam
b0, tir cac bénh vién tuyén tinh, bénh vién da
khoa va bénh vién thuoc khdi cong lap (bang
1). Trong d6, Ha Noi va thanh phé H6 Chi
Minh c6 sO lugng bao cao cao nhat (tucng
(’ng 20,4% va 20,2% tong s6 bdo céo nhan
dugc clia cd nudc). Thanh phé Pa Néng I3
dia phuong cé cong tac bdao cdo ADR hiéu
qua nhat vdi s6 bao cao/1 triéu dan cao nhat
trong ca@ nudc (180,7 bao cdo/1 triéu dan)
(bang 2). Cac dan vi co6 s6 lugng bao cao
ADR cao tap trung tai Ha NGi va TP. HO Chi
Minh. Bénh vién Bach Mai la daon vi cd s6 bao
cdo ADR nhiéu nhat trong ca nudc, chiém
6,0% tong sb bdo cdo ADR tir cac don vi
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Trung tam DI & ADR Qudc gia

kham, chita bénh (bang 3). Ngoai ra, Bénh
vién Vinmec Times City la bénh vién tu nhan
c6 s6 lugng bao cdo nhiéu nhat (chiém 3,6%
tdng s6 bdo cdo tir cic cd s& kham, chira
bénh), chi sau Bénh vién Bach Mai V€& sO
lugng bao cdo.

bGi tugng guri bdo cao cha yéu la dugc si
(39,9%), bac si - y si (24,4%) va ti€p theo la
diéu duBng va nir ho sinh (21,8%) (hinh 2).

Trong s6 4903 bao cao co6 32 bdo cdo vé
chat lugng thudc. Vi vay, thong tin vé thudc
nghi ngG dugc thong ké trén 4871 bao cdo.
Téng s6 thudc nghi ngd dugc bao cdo 1a 6142
thudc (ty 18 van duy tri 1,26 thudc/1 bao
cao). Phan (g cd hai xay ra cha yéu khi st
dung thubdc theo dudng tiém/truyén tinh
mach (chiém 57,6% téng s& bdo cdo). Cac
thu6c nghi ngd gay ADR dudc bao cao thudc
4 nhém chinh: Khang sinh (cefotaxim,
ceftriaxon, ciprofloxacin, ceftazidim,
amoxicilin/acid clavulanic va levofloxacin), cac
thu6c diéu tri lao (ethambutol va rifampicin/
isoniazid/pyrazinamid), thudc gidam dau,
chdng viém (diclofenac, paracetamol) va
thuéc chéng loan than (haloperidol).
Cefotaxim van [a thudc nghi ngd gy ra ADR
dugc bao cao nhiéu nhat véi ty 1€ 10,9%
(bang 4).

Bao cao ADR tir cac don vi san xuat,
kinh doanh dugc pham

Trong giai doan tUr thang 11/2017 dén
thang 4/2018, 29 don vi san xudt va kinh
doanh dugc phdm da guri béo céo ADR va 35
don vi san xuét va kinh doanh dudc phdm da
gUi bdo cdo téng hop dinh ky vé Trung tdm
DI & ADR Quéc gia va Trung tam DI & ADR
khu vuc TP. H6 Chi Minh.

T6ng s& bdo cido ADR xay ra tai Viét Nam
dd dugc cac don vi san xuat, kinh doanh
dugc phdm ghi nhan la 752, trong d6 c6 409
bdo cdo nghiém trong (chiém 54,4%). Cac
don vi san xuét, kinh doanh dugc phdm c6 s6
lugng bdo cdo ADR nhiéu nhat dugc téng hap
trong bang 5. Ngoai ra, cac ché phdm dang
dugc luu hanh trén thi truGng dugc bao cao
nhiéu nhat la erlotinib (28,7%), dung dich
thdm phan mang bung (21,5%), bevacizumab
(5,9%), capecitabin (5,1%) va imatinib
(4,0%).

Bao cao bién co bat Igi nghiém trong
(SAE) tir cac nghién ciru thir nghiém lam
sang

TU thang 11/2017 dén hét thang 04/2018,
Trung tdm DI & ADR Qudc gia da nhan dugc
853 bao cdo bién cd bat Igi nghiém trong
trong 58 nghién clu th&r nghiém lam sang
dugc ghi nhan tai 48 t6 chc nhan th( tai
Viét Nam.
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Hinh 1: S6 lvgng bao cao ADR tir thang 11/2017 dén thang 4/2018
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Bang 1: Phan loai bao cao ADR V& vi tri dia ly, tuyén va loai hinh don vi giri bao cao

Tay Béc Bb 125 2,5
Ddng Bic BO 462 9,4
Vi tri D?’“Jng bdng séng Hong 1324 27,0
di-a Iy Bac Trung B0 412 8,4
. Nam Trung B6 546 11,1
Pong Nam B6 1208 24,6
Dbng bang séng Cliu Long 826 16,8
Trung uong 753 15,4
Tinh/thanh phd truc thudc trung ucng 2267 46,2
Tuyén Quén,/huyllvén : 1159 23,6
Cd sG y té nganh 121 2,5
Bénh vién truc thudc cac trudng dai hoc 118 2,4
Co sd kham, chira bénh tu’ nhan 485 9,9
Loai ba khoa 3347 68,3
hinh  Chuyén khoa 1556 31,7
Bang 2: Danh sach 10 tinh/thanh ph6 giri bao cao ADR nhiéu nhat
1 Ha Noi 1002 136,7 20,4
2 TP. H6 Chi Minh 992 119,6 20,2
3 An Giang 238 110,2 4,9
4 Can Thg 204 162,2 4,2
5 Pa Ning 189 180,7 3,9
6 Nghé An 185 59,6 3,8
7 Quang Ninh 127 103,7 2,6
8 Bac Giang 105 63,3 2,1
9 Pong Nai 96 32,4 2,0
10 Thai Nguyén 94 76,6 1,9

*Dén s6'tinh theo s6 liéu cla Téng cuc Théng ké ném 2016

Bang 3: Danh sach 10 co sé kham, chira bénh gtri bao cao ADR nhiéu nhat

1 Bénh vién Bach Mai Ha NOi 292 6,0
2 Bénh vién Vinmec Times City Ha Noi 150 3,1
3 Bénh vién Phdi Trung uang Ha Noi 143 2,9
4 Bénh vién T Di TP. H6 Chi Minh 138 2,8
5 Bénh vién Pham Ngoc Thach TP. H6 Chi Minh 132 2,7
6 Bénh vién Da khoa Trung tdm An Giang An Giang 88 1,8
7 Bénh vién Chg ng TP. H6 Chi Minh 63 1,3
8 Bénh vién Phu San - Nhi Da Nang Pa Ning 61 1,2
9 Bénh vién Da Liéu TP. H6 Chi Minh TP. H6 Chi Minh 56 1,1
10 Bénh vién Nguyén Dinh Chiéu Bén Tre 53 1,1
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Trung tam DI & ADR Quéc gia
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Hinh 2: Nhan vién y té guri bao cao ADR
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= Khong co thong tin

Bang 4: Danh sach 11 thudc nghi ngé gay ADR dugdc bao cao nhiéu nhat

1 Cefotaxim 531 10,9
2 Diclofenac 275 5,6
3 Ceftriaxon 267 5,5
4 Ciprofloxacin 249 51
5 Ceftazidim 213 4.4
6 Amoxicilin/acid clavulanic 168 3,4
7 Ethambutol 163 3,3
8 Rifampicin/isoniazid/pyrazinamid 146 3,0
9 Levofloxacin 129 2,6
10 Haloperidol 119 2,4
11 Paracetamol 119 2,4

Bang 5: Danh sach 10 don vi san xuét, kinh doanh dugc pham guri bao cao ADR
nhiéu nhat

1 VPBD Hoffmann La Roche Ltd 349 46,4
2 VPDD Baxter Healthcare (Asia) Pte Ltd 162 21,5
3 VPDPD Novartis Pharma Services AG 49 6,5
4 VPDD Janssen - Cilag Ltd 30 4,0
5 VPDD Boehringer Ingelheim Int GmbH 21 2,8
6 VPDD GlaxoSmithKline Pte Ltd 21 2,8
7 Cong ty Sanofi - Aventis Viét Nam 20 2,7
8 VPDD Pfizer (Thailand) Ltd 17 2,3
9 VPDD Merck Sharp & Dohme (Asia) Ltd 16 2,1
10 VPDD Astellas Pharma Singapore Pte Ltd 10 1,3
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K&t luan

Nhin chung, co cdu bao cdo ADR trong
khoang thgi gian 06 thang (tUr thang 11/2017
dén thang 4/2018) van tuong tu so Vdi giai
doan 3 thang trudc dé. SO lugng bdo cao
ADR dugc ti€p nhan la 5641 (tugng Ung Vvai
58,2% tong s6 bao cao ndm 2017). S6 lugng
b4do cdo van chua dong déu gilta cic dia
phuang, khu vuc va cac tuyén bénh vién.
Dugc si la d6i tugng chinh tham gia bdo cao
ADR va can ti€p tuc phat huy han nira vai tro
clla minh trong cong tac dam bao an toan
thudc ndi chung va hoat dong theo doi, bao
cao ADR ndi riéng. Bén canh viéc bao cao
ADR clia cac thudc dugc sir dung nhiéu

(thudc khang sinh, thuGc diéu tri lao, thudc
giam dau, chGng viém) va cac phan (ng co
hai thong thudng (di ('ng ngoai da, phan (ng
phan vé/sdc phan vé), can bd y té can tap
trung bao cdo phan (ng cd hai clia cac thudc
mdi dugc st dung tai dan vi, phan (ng co hai
mdi chua dugc ghi nhan va cac phan (ng cé
hai can xét nghiém can lam sang hodc tham
do chilrc nang chuyén biét.

Trung tam DI & ADR Qudc gia xin tran
trong cdm on su hgp tac cua cac don vi va
can bd y t€ da tham gia bdo cdo ADR va
mong muon ti€p tuc nhan dugc su phoi hgp
dé trién khai hiéu quad hoat déng gidm sét
ADR.

BIEM TIN CANH GIAC DUTC

Thong tin lién quan dén ADR cua cac
thudc chira chymotrypsin: Khuyén cao
tir Cuc Quan ly Dugc Viét Nam

Ngay 21/6/2018, Cuc Quan ly Dugc da co
cong van s6 11615/QLD-TT cung cap thong
tin lién quan dén ADR cla cac thudc chira
chymotrypsin (alpha-chymotrypsin).

Theo d6, trong qua trinh tap hgp thong
tin va téng két dir liéu theo thdi gian tir ndm
2010 dén hét thang 5/2018, Trung tam DI &
ADR Quoc gia nhan thdy co su gia tang rat
I6n cac bao cao vé phan ('ng c6 hai, trong do
¢6 nhiéu bao cdo nghiém trong lién quan dén
céc ché phdm khac nhau cla hoat chét
chymotrypsin (alpha-chymotrypsin) tai Viét
Nam. MGt nghién clru danh gia su hinh thanh
tin hiéu phan vé tur dir liéu bdo cdo ADR tu
nguyén tai Viét Nam trong giai doan 2010 -
2014 cho két qua cd tin hiéu phan vé doi vai
cdc ché phdm cha chymotrypsin
(alpha-chymotrypsin). Ngoai ra, theo cap
nhat vé tin hiéu Canh giac Dugc tir Trung
tdm gidm sat thudc toan cdu cta T8 chic Y
té€ Thé gidi (UMC), tin hiéu vé soc phan vé
cla chymotrypsin (alpha-chymotrypsin) da
dugc chd y. Dugc thu Qudc gia Viét Nam
2015 cling da c6 khuyén cao vé kha nang
gay di iing ndng (bao gom sAc phan vé) sau
khi tiém b3p do tinh khdng nguyén cua

Nguyén Thi Tuyén, Nguy&n Mai Hoa

chymotrypsin (alpha-chymotrypsin).

D& dadm bado s dung cac thubc chlra
chymotrypsin  (alpha-chymotrypsin) dudng
tiém an toan, hgp ly, Cuc Quan ly Dugc deé
nghi cac bénh vién, vién cd giudng bénh truc
thudc BO Y t€; S Y té cac tinh, thanh phd
truc thudc Trung uang thong bao cho cac ca
s@ kham bénh, chifa bénh trén dia ban thuc
hién cac yéu cau sau:

- Tuan thu chi dinh, chéng chi dinh, than
trong, liéu dung cta thudc, chl y tudng tac
thudc khi ké dan thubc cé chira chymotrypsin
(alpha-chymotrypsin) dudng tiém;

- Chi str dung thudc sau khi da khdm sang
loc, phan loai bénh nhan, tranh s dung
thuéc tiém cé chira chymotrypsin
(alpha-chymotrypsin) cho nhitng doi tugng
bénh nhan cé nguy cc cao xay ra phan vé/
sOc phan vé;

- Tang cudng tuan tha quy trinh tiém
thuéc «c6 ch&fra chymotrypsin
(alpha-chymotrypsin);

- PhGi hgp cac dan vi kinh doanh thudc cé
chlra chymotrypsin  (alpha-chymotrypsin)
duGng tiém tang cudng theo doi, phat hién
va X(r tri cac trudng hgp xay ra phan (tng cd
hai cla thuéc nay (néu cd) va gli bao cao
phan (ng cé hai clia thu6c vé Trung tam DI
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Trung tdm DI & ADR Qudc gia

& ADR Quoc gia hodc Trung tam DI & ADR
Khu vuc Tp. H6 Chi Minh.

Quy ddng nghiép cé thé tham khao
noi dung van ban trén tai trang web

http://canhgiacduoc.org.vn

Nguy co thai ghép tang lién quan dén
lenalidomid: Khuyén cao tir Health
Canada

Theo Ban tin Health Product InfoWatch
thang 5/2018 cta Cd quan Quan ly Y t€
Canada (Health Canada), nguy cd thai ghép
tang mdi dugc bd sung vao phan Canh bdo,
Than trong va Phan ung co hai va
phan T7héng tin danh cho nguoi bénh trén
thong tin san phadm cla thuSc chira
lenalidomid tai Canada.

Thong tin danh cho can b y té:

- Cac trudng hagp thai ghép tang da dugc
bdo cdo lién quan dén viéc s dung
lenalinomid, trong d6 c6 mot s6 trudng hgp
tlr vong.

- Phan (ng thai ghép tang cd thé khdi
phat cap tinh, xay ra trong 1-3 dgt diéu tri
vGi lenalinomid.

- Lgi ich cua viéc s dung lenalinomid so
vGi nguy cd thai ghép tang nén dugc danh
gia & bénh nhan co tién s ghép tang trudc
khi bat dau diéu tri véi lenalinomid.

- Dau hiéu lam sang va can lam sang cla
phan (g thai ghép tang nén dugc giam sat
chat ché, bao gom cac triéu ching gia cim
(s6t, 6n lanh, dau nhirc cd thé&, budn ndn,
ho, nhip thd ngan, mét moi), dau & vling
ghép, nudc tiéu it, tding can dot ngdt hodc
cac triéu chirng ddc hiéu khac lién quan dén
tng loai cdy ghép. Nén ngiing sU’ dung
lenalinomid trong trudng hgp xay ra thai
ghép tang.

Giéi han s dung Keytruda va
Tecentriq trong diéu tri ung thu biéu
mo dudng niéu: Khuyén cao tir EMA

Dt liéu sc bo tir 2 thr nghiém Iam sang
gan day cho thay ty Ié sGng cla bénh nhan
giam khi stir dung Keytruda (pembrolizumab)
va Tecentriq (atezolizumab) la Iuva chon dau
tay trong diéu tri ung thu biéu mé dudng
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niéu (ung thu bang quang va dudng tiét
niéu) trén bénh nhan cé bi€u hién PD-L1
thap. Vi vay, ngay 01/6/2018, EMA da
khuyén cdo gidi han viéc lua chon dau tay
céc thubc nay trong diéu tri ung thu biéu mo
dudng niéu. Theo do, Keytruda va Tecentriq
chi nén la liéu phap diéu tri dau tay cho bénh
nhén ung thu biéu mé dudng niéu cd biéu
hién PD-L1 cao.

Panh gid nay dudc thuc hién bdi Uy ban
thudc st dung cho ngudi (CHMP). Y kién clia
CHMP s8 tiép tuc dugc gui dén Uy ban chau
Au (EC) d& ban hanh quyét dinh phap Iy cudi
cling trén toan Chau Au.

Khuyén cdo danh cho can bé y té:

- D{I liéu s6 bo tur 2 thir nghiém lam sang
Keynote-361 va IMvigor130 cho thay ty lé
song cla bénh nhan gidam khi s dung
Keytruda va Tecentriq so véi diéu tri bang
héa tri liéu & bénh nhan ung thu biéu md
dudng niéu di c&n hodc tién trién tai chd ma
chua diéu tri trudc dé va cd khdi u cd biéu
hién PD-L1 thap.

- Dua trén di liéu tir cac thr nghiém van
dang dugc tién hanh, chi dinh clia Keytruda
va Tecentriq dugc stra déi nhu sau:

Keytruada:

+ Chi dinh don tri liéu diéu tri ung thu
biéu mé dudng niéu di can hodc tién trién tai
cho G bénh nhan da diéu tri hoda tri liéu chira
platinum trugc do.

+ Chi dinh don tri liéu diéu tri ung thu
bi€u md dudng niéu di can hodc tién trién tai
cho & bénh nhan khong du diéu kién hoéa tri
liéu chlra platinum va cac khéi u cé biéu
hién PD-L1 véi diém CPS =10.

Tecentriqg:

+ Chi dinh don tri liéu diéu tri ung thu
bi€u md dudng niéu di can hodc tién trién tai
chd & bénh nhan ngudi 16n sau khi hda tri
lieu chira platinum truéc do; hoac & bénh
nhan khong dua diéu kién tri liéu vdi cisplatin
va cac khéi u cé biéu hién PD-L1 =5%.

- Khdng c6 su thay ddi nao vé viéc sir
dung Keytruda hodc Tecentrig 8 bénh nhan
dang diéu tri hda tri liéu ung thu bi€u mé
dudng niéu hodc & bénh nhan diéu tri cac
loai ung thu khac ma 2 thudc nay da dugc
cap phép chi dinh.



D. PHAN THAM BPINH ADR CUA BON V]|
17. Banh gia moi lién quan gitra thuoc va ADR

Chéc chan O Khéng chéc chén O Knac:
O C6 kha nang O Chwa phan loai :
O Cothé O Khéng thé phan loai
18. Bon vi tham dinh ADR theo thang nao?
O Thang WHO O Thang Naranjo

19. Phan binh luan clia can bo y t& (néu co)

E. THONG TIN VE NGU'OI BAO CAO

20. Ho va téi
Dién thoai lién lac:

21. Chir ky

‘ 22. Dang bao céo: O Lan daw O Bb sung 23 Ngay bao Ga0: el o

Xin chan thanh cam on!

HU'ONG DAN LAM BAO CAO

Xin hdy bdo céo tat ca cac phan trng cé | Céch bao cao:
hai ma anhi/chi nghi ng&, déc biét khi:
e Cac phan tng lién quan téi thubc moi
e Cac phan (ng khéng mong muén
hoac chwa duwoc biét dén
e Cac phan trng nghiém trong
e Tuong tac thuéc
o Thét baitrong diéu tri

«  Dién thong tin vao mau bao cao

«  Chican dién nhitng phan anh/chi cé théng tin

e Cothé dinh kém thém moét vai trang (néu mAu bao cao khong di khoang tréng dé
dién thong tin hay c6 nhirng xét nghiém lién quan).

«  Xin hay gri bao cao vé Trung tam Quéc gia vé Théng tin thuéc va Theo ddi phan
(rng c6 hai clia thubc theo cac dia chi sau:

e Cacvan dé vé chat lwong thube r _'._'} Thu: Trung tam Quéc gia vé Thdng tin thudc va Theo déi phan (ng
e Céc sai sot trong qua trinh st dung | al=T cé hai cta thudce
thuéc. = Truwdng Pai hoc Duoc Ha Néi

% 5 P ; 5 13-15 Lé Thanh Téng, Quan Hoan Kiém, Ha Noi
Mau bao céo nay dwec ap dung cho cac

phan tng gay ra béi:
«  Thubc va cac ché pham sinh hoc
«  Vacxin
e Cac thubc cd truyén hoac thudc co
ngudn géc dwoc ligu
«  Thwe phdm chic nang.

Fax: (024) 3933 5642

Pién thoai: (024) 3933 5618

Website: http://canhgiacduoc.org.vn

Nouroi bao'caoico the a: Email: di.pvcenter@gmail.com

e Bacsi

= Duocsl Anh/chi c6 thé I&y mau béo céo nay tai khoa Duoc, phong Ké hoach téng
= Nhasl ‘ hop clia bénh vién ho#c tai tir trang web http://canhgiacduoc.org.vn. Néu cé bat
*  Ytd/ dieu dudng/ni ho sinh ky théc méc nao, anh/chi cé thé lien hé véi Trung tam Quéc gia v& Théng tin

+  Cée nha cung cép dich vu cham séc | th66 va Theo dbi phan trng o6 hai clia thubc theo sé dién thoai: (04) 3933 5618
strc khode khac. o >
hoéc theo dia chi email di. pvcenter@gmail.com.

Phén danh cho Trung tam DI & ADR Quéc gia

1. GUixac nhan tai don vi bao cao ‘ O 3. Phan (rng da c6 trong y van/ SPC/ CSDL O
2. Phan loaiphan tng L | 4. Nhap di¥ liéu vao hé co s& di liu quéc gia oo
e [ Thudc maoi [ Thuoce ci g - -
e [JNghiém trong [0 Khéng nghiém trong i 5. Nhap dir ligu vao phan mem Vigiflow ‘ O
6. Mcrc @ nghiém trong clia phan trng
[ e doa tinh mang/ gay tir vong O Nhap vién/ kéo dai théi gian ndm vién O Gay di tat/tan tat [ Lien quan téi lam dung/ phu thuéce thuée
7. G bdo céo 16 héi ddng thdm dinh o “/‘géylgl” 8. GuibsociochoUMC | [J | ngéy ?”’i
9. Keét qua tham dinh

O Chéc chan O Khéng chac chan O Khac:.

O Cé kha nang O Chua phan loai .

O cothé [0 Khéng thé phéan loai I . B
10. Nguwoiquan ly bao cao 12. Chir ky

11. Ngay:....... oo

Phu luc 5: Théng tu s6 23/2011/TT-BYT: Huéng déan sir dung thuéc trong cdc co sé y té ¢6 giudng bénh

Phién ban truc tuyén cda Ban tin Canh gidc dugc va cdc théng tin vé an toan trong st dung thubc thudng xuyén
dugc cdp nhdt trén trang web http://canhgiacduoc.org.vn



Phu lyc 5

BAO CAO PHAN U'NG CO HAI CUA THUOC  [Noibéocaor oo

ADR

THONG TIN VE NGUO! BAO CAO, BENH NHAN VA BON V| BAO CAO M 6 bao c40 clia dON Vil.......co.co o oceeeceere s

SEBUQC BAO MAT

Xin anh/chi hdy béo céo ké ca khi khong chic chén vé san phdm da géy ra phan (ing va/hodc khong cé day du céc théng tin

A. THONG TIN VE BENH NHAN

Ma s6 bao cao (do Trung tam qudc gia quan Iy).

T HOVALEN. e

2. Ngay sin
Hodac tudi:..

3. Gioi tinh 4. Can nang:
ONam O N sreesennkg

B. THONG TIN VE PHAN I'NG CO HAI (ADR)

5. Ngay xuat hién phan tng:........J.......0..............

6. Phan (tng xuat hién sau bao lau (tinh ¥ |an dung cudi cling cta
thudc nghi ngd) o

7. M6 ta biéu hién ADR

8. Cac xét nghiém lién quahvéén phan (rng

9. Tién st (di tng, thai nghén, nghién thube 14, nghién ruou, bénh
gan, bénh thén...)

10. Cach x( tri phan trng

11. Mrc 36 nghiém trong cuia phan trng

[ T& vong [ Nhap vién/Kéo dai thoi gian ndm vién [ Di tat thai nhi
[ e doatinh mang [ Tan tat vinh vién/néng né [J Khéng nghiém trong
12. Két qua sau khi xtr tri phan &rng
O T vong do ADR i i [ Chua héi phuc [ Héi phuc ¢6 di chirng [ Khéng ré
[T vong khéng lién quan dén thuéc [Bang hdi phuc [ Hai phuc khong o6 di chitng
C. THONG TIN VE THUOC NGHI NGO GAY ADR
S Darg LBy | dng (e e )
i H 5 < 5 . < av/thana/nsm )

T 13£1:huoc (ttngécva | bao ché, Nha S616 dung tong | Budng gay/hang, Ly do dng thudo
T én thuong mai) ham san xuat mét Bn ngay/ diing s o

lwong tuan/ Bat dau | Kétthuc

| théang

STT | 14.Sau khi nglrng/gidm liéu ctia thude bi nghi ngdy, ph:

ntng c6 | 15.Tai str dung thudc bi nghi ngd ¢ xuat hién lai phan tng

(Tuong | duwoc cai thién khong? khéng?
ing13) | C6 | Khéng | Khéng ngirng/giam liéu | Khoéng co théng tin Co Khéng | Khéng tai str dung Khéng ¢6 théng tin
i ] ] [m] ] O ] O ]
ii O O [H] [ O ] O ]
ii [ O ] [ O [ O [
iV | ] [m] [ [ ] C ]

16. Cac huc;: dung déng thoi (Ngoai trir cac thube dung diéu tri/ khac phuc hdu qua cta ADR)

Tén thuoc ham luong B4t dau : Két thic

N & Ngay diéu tr ayfthang/na £
Dang bao ché, | Ngay dieu tri (ngay/thang/nam)_ Tén thuée

Dang bao ché, ; _Ngay di
ham luong |

u tri (ngayAthang/nam)
1 Két thic

<+ Xem tiép bia 3




