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TæN TH¦¥NG G¢N LI£N QUAN §ÕN Sö DôNG 

KH¸NG SINH FLUOROQUINOLON 
Nguyễn Mai Hoa, Đinh Thị Thủy, Lê Thị Nguyệt Minh 

BÀN LUẬN 

Tổn thương gân, thậm chí đứt gân 
là độc tính tuy hiếm gặp nhưng đặc 
trưng liên quan việc sử dụng kháng 
sinh FQ. Dựa trên dữ liệu dịch tễ dược 
học, nguy cơ viêm gân/đứt gân Achil-
les khi sử dụng kháng sinh FQ cao gấp 
3,8 lần so với khi sử dụng khác [1]. 
Việc nắm rõ dấu hiệu, triệu chứng và 
các yếu tố nguy cơ giúp bác sĩ phòng 
ngừa và xử trí phù hợp khi độc tính 
xảy ra, giảm thiểu hậu quả để lại cho 
bệnh nhân.  

Căn nguyên và tình hình dịch tễ 

Trường hợp viêm gân Achilles liên 
quan đến sử dụng FQ được công bố 
lần đầu tiên vào năm 1983 ở New 
Zealand, trên một bệnh nhân 56 tuổi 
điều trị bằng norfloxacin điều trị nhiễm 
khuẩn huyết và nhiễm khuẩn tiết niệu 
[1]. Cho đến nay, độc tính này đã 
được coi là tác dụng bất lợi nghiêm 
trọng liên quan đến toàn bộ các thuốc 
trong nhóm. Trong đó, ciprofloxacin và 
pefloxacin là hai thuốc được báo cáo 
phổ biến nhất [2]. Một khảo sát của 
WHO thực hiện tại Australia cho thấy, 
90% các trường hợp tổn thương gân 
liên quan đến sử dụng kháng sinh FQ 
có nguyên nhân do ciprofloxacin và 
không phụ thuộc vào liều dùng. Ngoài 
ra, những báo cáo liên quan đến 
norfloxacin, pefloxcain, ofloxacin và 
gần đây là levofloxacin cũng đã được 
ghi nhận [1]. Theo một thống kê tại 

Pháp, pefloxacin là nguyên nhân gây 
ra 68% trường hợp tổn thương gân do 
kháng sinh FQ, ofloxacin chiếm 18%, 
norfloxacin chiếm 8% và ciprofloxacin 
chỉ chiếm 5%. Sự khác biệt về tỷ lệ 
báo cáo của các thuốc có thể do sự 
khác nhau về thói quen kê đơn ở mỗi 
quốc gia [2].  

Ước tính khoảng 0,5 - 2% số bệnh 
nhân sử dụng kháng sinh quinolon 
từng gặp độc tính trên gân. Khoảng 
40% những trường hợp xuất hiện tổn 
thương gân do FQ xảy ra đứt gân. Gân 
Achilles thường bị ảnh hưởng nhất do 
đây là vị trí rất ít mạch máu, cách chỗ 
bám vào xương gót từ 2 - 6 cm [3]. Tỷ 
lệ đứt gân Achilles trong các nghiên 
cứu dao động khoảng                  6 - 
37/100.000 người và tăng lên theo 
tuổi [1].  

Cơ chế bệnh sinh 

Cơ chế gây tổn thương gân của FQ 
vẫn chưa được làm rõ, tuy nhiên rất 
nhiều giả thuyết được đưa ra. Các FQ 
tác dụng lên 2 enzym đích là ADN 
gyrase và topoisomerase IV của vi 
khuẩn, dẫn đến ức chế tổng hợp ADN 
và gây chết vi khuẩn. Về mặt lý 
thuyết, FQ không gây ảnh hưởng bất 
lợi lên tế bào ở người do các enzym bị 
ảnh hưởng của vi khuẩn ít tương đồng 
với gen gyrase trong ADN của động 
vật có vú. Tuy nhiên, FQ có thể gây 
độc tế bào trực tiếp đối với các enzym 
được tìm thấy trong mô cơ xương của 

CA LÂM SÀNG 

Gần đây, Trung tâm DI & ADR Quốc gia đã ghi nhận 1 trường hợp đứt gân    
Achilles ở bệnh nhân sử dụng kháng sinh fluoroquinolon. Bệnh nhân nam, 45 tuổi, 
69 kg, lao phổi đa kháng thuốc, được chỉ định phác đồ kanamycin/ pyrazinamid/ 
levofloxacin/ prothionamid/ cycloserin. Ở tháng thứ 5 điều trị, bệnh nhân xuất 
hiện suy thận và đã được giảm liều Km từ 1g còn 750 mg. Đến tháng thứ 7, bệnh 
nhân xuất hiện đau nặng, sưng nề, bầm tím gần gót chân, đi lại khó khăn. Bệnh 
nhân được chẩn đoán đứt gân Achilles và được chỉ định can thiệp phẫu thuật.  
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động vật có vú. Một số nhà khoa học 
gợi ý, cơ chế tổn thương gân do FQ có 
liên quan tới khả năng tạo phức chelat 
với một số ion kim loại (ví dụ: calci, 
magie, nhôm) và gây độc trực tiếp đối 
với sự tổng hợp collagen typ 1, thúc 
đẩy quá trình thoái hóa collagen [1].  

Thời gian khởi phát 

Tổn thương gân được báo cáo xảy 
ra sớm nhất trong vòng 2 giờ sau khi 
dùng FQ (ciprofloxacin) liều đầu tiên 
và muộn nhất là vài tháng kể từ khi 
bắt đầu sử dụng thuốc (trung bình là 6 
ngày) [2]. Khoảng 85% bệnh nhân 
xuất hiện triệu chứng trong vòng 1 
tháng, trong đó, 20% bệnh nhân đang 
dùng đồng thời với corticosteroid [1].  

Dấu hiệu và triệu chứng 

Gân Achilles là vị trí thường bị tổn 
thương nhất (chiếm 89,8%) và 44,3% 
các trường hợp ảnh hưởng đến gân 
đối xứng hai bên. Các vị vị trí ít gặp 
hơn là gân cơ xoay chóp vai, gân cơ 
duỗi cổ tay quay ngắn, gân cơ gấp 

ngón tay, ngón tay cái và tứ đầu đùi 
[3]. Tổn thương gân có biểu hiện phổ 
biến nhất là đau dữ dội và khởi phát 
đột ngột. Tùy thuộc vào mức độ khớp 
bị ảnh hưởng, bệnh nhân có thể thấy 
đau, sưng nề hoặc viêm ở vùng gân 
trước khi xảy ra đứt gân khoảng 2 
tuần. Các dấu hiệu đứt gân bao gồm 
bầm tím, khớp mất khả năng vận động 
và người bệnh có thể nghe thấy tiếng 
“rắc” [1].  

Viêm gân do FQ được phân biệt với 
các bệnh lý gân khác bởi sự khởi phát 
đột ngột và đau dữ dội không liên 
quan đến đi lại hoặc sờ nắn. Viêm gân 
Achilles cũng có thể bị chẩn đoán 
nhầm với cơn gút cấp hoặc huyết khối 
tĩnh mạch nên bác sĩ cần lưu ý đến sự 
thay đổi dáng đi và các triệu chứng gợi 
ý ở người bệnh có tiền sử sử dụng 
kháng sinh FQ. Liên quan đến gân 
Achilles, bệnh nhân có thể gặp khó 
khăn khi thực hiện nghiệm pháp 
Thompson [1].  

 

Nguy cơ tương 
đối xuất hiện các 
tổn thương gân 
khi sử dụng FQ 

 Tăng 1,7 lần nguy cơ các bệnh lý gân nói chung 

 Tăng 1,3 lần nguy cơ đứt gân 

 Tăng 4,1 lần nguy cơ đứt gân Achilles 

 Tăng 46 lần nguy cơ đứt gân khi sử dụng đồng thời              
corticosteroid 

 Tăng 1,5 lần nguy cơ rối loạn gân ở người > 60 tuổi 

 Tăng 2,7 lần nguy cơ đứt gân ở người > 60 tuổi 

Yếu tố nguy cơ  Trên 60 tuổi, sử dụng đồng thời với corticosteroid, suy 
thận, đái tháo đường, tiền sử viêm gân/đứt gân 

Gân bị ảnh 
hưởng 

 Gân Achilles thường bị ảnh hưởng nhất (89,8%) nhưng 
cũng đã có báo cáo về viêm gân/đứt gân ở các vị trí 
khác 

 Khoảng 50% ảnh hưởng đến gân đối xứng hai bên 

 Triệu chứng viêm gân thường diễn tiến đến đứt gân sau 
2 tuần 

Thời gian khởi 
phát 

 Trung bình sau 6 ngày (85% xảy ra trong tháng đầu 
tiên) 

 Khoảng 50% xảy ra sau khi ngừng sử dụng FQ 

Tóm tắt các đặc điểm tổn thương gân liên quan đến  
kháng sinh fluoroquinolon [1] 
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Yếu tố nguy cơ 

Tuổi của bệnh nhân là yếu tố nguy 
cơ đầu tiên có liên quan đến tổn 
thương gân do FQ. Ước tính có khoảng 
2 - 6% đứt gân Achilles ở người trên 
60 tuổi có nguyên nhân liên quan đến 
sử dụng FQ. Thêm vào đó, bệnh nhân 
trên 60 tuổi mới được điều trị bằng 
kháng sinh FQ trong khoảng 30 ngày 
trước làm tăng 1,5 lần và 2,7 lần nguy 
cơ rối loạn gân và đứt gân tương ứng 
so với những người dưới 60 tuổi [1]. 
Hoạt động quá nhiều, luyện tập mạnh, 
mang giày dép chật có thể ảnh hưởng 
đến gân, nghiêm trọng là đứt một 
phần hoặc toàn bộ gân Achilles. Ở 
người trẻ, tổn thương gân Achilles có 
thể hồi phục hoàn toàn nhưng với 
người cao tuổi có thể bị mất chức 
năng hoàn toàn.  

Nguy cơ viêm gân, đứt gân cũng 
tăng lên ở bệnh nhân suy thận mạn, 
thẩm tách máu và sử dụng đồng thời 
với corticosteroid toàn thân, đặc biệt 
khi dùng kéo dài. Đặc biệt, việc sử 
dụng đồng thời FQ cùng với 
corticosteroid làm tăng nguy cơ đứt 
gân gấp 46 lần so với những bệnh 
nhân cùng nhóm tuổi. Béo phì, tăng 
lipid máu, cường tuyến cận giáp, bệnh 
cơ xương khớp, tiền sử viêm gân/đứt 
gân và đái tháo đường cũng là các yếu 
tố làm tăng nguy cơ viêm gân, đứt 
gân hoặc làm nặng lên tình trạng hiện 
mắc khi sử dụng kháng sinh FQ [1]. 

Chẩn đoán và điều trị 

Siêu âm và chụp cộng hưởng từ 
(MRI) đưa ra hình ảnh về hình thái 
gân và cấu trúc xung quanh. Những 
phương pháp này rất hữu ích trong 
việc đánh giá các giai đoạn thoái hóa 
khác nhau và giúp phân biệt viêm gân 
với một số bệnh lý khác. Siêu âm giúp 
xác định gân bị đứt một phần hay toàn 
bộ [1]. Bác sĩ kê đơn cần nắm được và 
tư vấn cho bệnh nhân về các nguy cơ 
của thuốc, trong đó có tổn thương 
gân.  

Khi tổn thương xảy ra, ngay lập tức 
ngừng sử dụng FQ và thực hiện các 

phương pháp vật lý trị liệu. Tháng đầu 
tiên trong quá trình hồi phục gân 
Achilles bị tổn thương, nên bảo vệ 
bằng cách nâng gót chân, dừng nẹp 
và nạng để giảm áp lực lên gân trong 
thời gian di chuyển từ 6 tuần đến đến 
6 tháng. Khoảng 50% bệnh nhân sẽ 
hồi phục trong vòng 30 ngày và cần 
đảm bảo chế độ nghỉ ngơi tại giường 
với những trường hợp nặng, đặc biệt 
là người cao tuổi. Do đứt gân có thể 
xảy ra sau khi đã dừng sử dụng FQ, 
bệnh nhân trong quá trình dùng thuốc 
nên đến cơ sở y tế khám ngay khi thấy 
xuất hiện một số các triệu chứng như 
cứng, sưng, đỏ và đau. Viêm gân 
thường hồi phục trong 2 tuần sau khi 
dùng FQ. Trong trường hợp đứt gân, 
có thể tiến hành phẫu thuật sau khi đã 
đánh giá cẩn thận giữa nguy và lợi ích 
của can thiệp phẫu thuật [1]. 

Tóm lại, tổn thương gân liên quan 
đến kháng sinh FQ tuy hiếm gặp 
nhưng nghiêm trọng. Những yếu tố 
nguy cơ như tuổi cao, bệnh lý thận và 
đặc biệt là sử dụng corticosteroid đồng 
thời luôn cần được lưu ý khi kê đơn 
nhóm kháng sinh này cho bệnh nhân.  
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C©n b»ng lîi Ých vµ nguy c¬ khi sö dông                      

c¸c benzodiazepin 
Người dịch: Nguyễn Hà Nhi, Nguyễn Thị Thu Thủy, Nguyễn Thị Tuyến 

Tháng 9/2020, Cục Quản lý Thực 
phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) đã 
cập nhật cảnh báo đặc biệt đối với tất 
cả thuốc nhóm benzodiazepin nhằm 
“chỉ rõ các nguy cơ nghiêm trọng của 
việc lạm dụng, nghiện, lệ thuộc và 
triệu chứng cai thuốc” khi sử dụng 
thuốc này [1]. Cảnh báo đặc biệt hiện 
tại mới chỉ nhấn mạnh đến tương tác 
giữa opioid và các benzodiazepin 
(alprazolam, lorazepam, clonazepam, 
diazepam). Các thuốc này được kê đơn 
cho nhiều chỉ định, đáng quan tâm 
nhất là rối loạn lo âu lan tỏa, lo lắng, 
hội chứng ám ảnh xã hội, mất ngủ, dự 
phòng và cấp cứu co giật. 

Bên cạnh việc cập nhật cảnh báo 
đặc biệt, FDA cũng sửa đổi Tờ Thông 
tin sản phẩm của các benzodiazepin. 
Trong đó, bổ sung các khuyến cáo (1) 
bác sĩ cần cảnh báo bệnh nhân về 
nguy cơ khi sử dụng thuốc; (2) đánh 
giá nguy cơ lạm dụng và lệ thuộc 
thuốc; (3) thận trọng khi phối hợp các 
opioid và các benzodiazepin; (4) sử 
dụng liều điều trị thấp nhất có hiệu 
quả trong thời gian ngắn nhất có thể 
và giảm liều các benzodiazepin từ từ 
trước khi ngừng thuốc; (5) cân nhắc 
các lựa chọn điều trị thay thế; và (6) 
theo dõi thường xuyên bệnh nhân 
đang sử dụng các benzodiazepin [1]. 

Gia tăng mức độ cảnh báo khi sử 
dụng các benzodiazepin là cần thiết, 
điều này giúp giảm số đơn kê        
benzodiazepin. Tuy nhiên, nếu không 
cân nhắc tình trạng lâm sàng của bệnh 
nhân một cách phù hợp, cảnh báo mới 
này có thể dẫn tới giảm số đơn kê các 
benzodiazepin hợp lí và gây ra hậu 
quả không mong muốn. Bài viết này 
sẽ rà soát lại cân bằng lợi ích và nguy 
cơ của các benzodiazepin, bàn luận về 
hậu quả có thể xảy ra sau biện pháp 
quản lý của FDA, và đưa ra một cách 
tiếp cận kê đơn các benzodiazepin hợp 
lí.  

Nguy cơ và lợi ích của các 
benzodiazepin 

Một phân tích dữ liệu toàn quốc tại 
Hoa Kỳ khảo sát 86.186 người trưởng 
thành giai đoạn 2015-2016 đã được 
thực hiện [2]. Kết quả cho thấy ước 
tính có 30,6 triệu người sử dụng các 
benzodiazepin trong khoảng thời gian 
một năm trước đó, 17% trong số đó 
báo cáo về việc sử dụng thuốc không 
phù hợp với định nghĩa là “sử dụng 
không có đơn thuốc, sử dụng liều lớn 
hơn hoặc thường xuyên hơn theo đơn 
kê, sử dụng kéo dài hơn theo đơn kê, 
hoặc bất kì cách sử dụng nào khác 
đơn kê.” Tỷ lệ sử dụng không phù cao 
nhất gặp ở những người trẻ tuổi (51% 
người trong độ tuổi từ 18 đến 25 so 
với 4% những người trên 65 tuổi). 
Tổng kết từ chương trình Truyền 
thông An toàn Thuốc của FDA ước tính 
có 92 triệu đơn thuốc benzodiazepin 
đã được cấp phát chỉ trong năm 2019, 
và trong năm 2018, gần một nửa số 
bệnh nhân được cấp phát 
benzodiazepin đường uống đã sử dụng 
thuốc trong 2 tháng hoặc lâu hơn [1].  

Nguy cơ tử vong do quá liều các 
benzodiazepin tăng lên đáng kể khi 
phối hợp với các thuốc có tác dụng an 
thần khác, điển hình nhất là các 
opioid. Ví dụ, tỷ lệ tử vong liên quan 
tới các benzodiazepin ở bệnh nhân nữ 
tại Hoa Kỳ trong độ tuổi từ 30 đến 64 
tuổi tăng từ 0,5/100.000 dân vào năm 
1999 lên gần 5/100.000 dân vào năm 
2017 [3]. Tuy nhiên, phân tích này 
không phân biệt đơn trị liệu hay phối 
hợp các benzodiazepin với các thuốc 
khác. Đáng chú ý, từ năm 1993 đến 
2014, tỷ lệ sử dụng phối hợp các 
benzodiazepin và opioid trên toàn 
quốc đã tăng từ 9,8 lên 62,5 trên 
100.000 trường hợp điều trị ngoại trú
[4]. Đồng thời, trong thời gian từ 
tháng 9 năm 2016 đến tháng 12 năm 
2017, ước tính có gần 2 triệu người 
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trưởng thành tại Hoa Kỳ được kê đơn 
phối hợp các benzodiazepin và opioid 
[5]. Xu hướng này có thể phần nào 
góp phần vào sự gia tăng các trường 
hợp tử vong liên quan tới các 
benzodiazepin.  

Việc sử dụng các benzodiazepin kéo 
dài có thể dẫn tới lạm dụng, lệ thuộc 
và quen thuốc, gây ra sử dụng sai 
cách, tăng liều dùng và phản ứng cai 
thuốc. Trong Hệ thống Dữ liệu Điều trị 
(Treatment Episode Data Set – TEDS) 
mới nhất, vào năm 2017, trong số 
2.005.395 lượt tham gia trong các 
chương trình công lập về lạm dụng 
chất kích thích, 17% người tham gia 
cho biết các benzodiazepin là thuốc 
lạm dụng đứng hàng thứ hai hoặc thứ 
ba, và chỉ có 1% cho biết đây là thuốc 
lạm dụng chính của họ [1]. Ngược lại, 
có ít báo cáo được công bố đề cập tới 
hiện tượng cai thuốc và lệ thuộc các 
benzodiazepin, mặc dù một số nghiên 
cứu cho thấy phụ nữ, người cao tuổi, 
bệnh nhân gặp vấn đề về sức khỏe 
tâm thần và bệnh nhân được kê thuốc 
chống trầm cảm có thể có nguy cơ cao 
hơn sử dụng các benzodiazepin với liều 
cao trong thời gian dài hơn. Trong 
nghiên cứu dịch tễ của Đan Mạch gồm 
113 người mới sử dụng và 992 người 
đang sử dụng các benzodiazepin trong 
ít nhất 6 tháng, không có sự tăng đáng 
kể về liều thuốc ở cả 2 nhóm trong 
thời gian theo dõi 2 năm [6]. 

Nguy cơ sử dụng sai các 
benzodiazepin ở trẻ vị thành niên là 
vấn đề đặc biệt đáng quan ngại. Theo 
một khảo sát khoảng 29.600 học sinh 
trung học phổ thông năm 2018, ước 
tính có 3,9% học sinh lớp 10 và lớp 12 
tại Hoa Kỳ đã sử dụng các 
benzodiazepin không vì mục đích điều 
trị [7]. Trẻ vị thành niên có nguy cơ 
cao bị các rối loạn liên quan đến sử 
dụng chất kích thích, tình trạng này có 
thể kéo dài suốt tuổi trưởng thành, vì 
vậy cần đặc biệt chú ý đến việc sử 
dụng các benzodiazepin ở nhóm nhạy 
cảm này.  

Chưa có bằng chứng rõ ràng mối 
quan hệ giữa việc sử dụng các 
benzodiazepin và nguy cơ sa sút trí 
tuệ. Một nghiên cứu dịch tễ trên 
235.465 người Đan Mạch trưởng thành 
có rối loạn tâm thần (bao gồm trầm 
cảm và rối loạn lưỡng cực) cho thấy 
không có mối liên quan giữa việc sử 
dụng các benzodiazepin và nguy cơ sa 
sút trí tuệ [8]. Ngược lại, phân tích 
bệnh - chứng lồng ghép trên quần thể 
bệnh nhân này chỉ ra sử dụng các 
benzodiazepin liều thấp có liên quan 
đến nguy cơ sa sút trí tuệ, tuy nhiên 
liều cao thì không cho thấy nguy cơ 
này; điều này gợi ý tác dụng bảo vệ 
thần kinh khi sử dụng các 
benzodiazepine [8]. 

Hơn nữa, các benzodiazepin có hiệu 
quả trong điều trị các bệnh lý lo âu. 
Một phân tích gộp kết quả từ 58 
nghiên cứu lâm sàng (cỡ mẫu dao 
động từ: 9-229 bệnh nhân; trung bình: 
72,5; trung vị: 60) so sánh các 
benzodiazepin với giả dược cho thấy 
thuốc có hiệu quả hơn giả dược trong 
các thử nghiệm ở bệnh nhân có mức 
độ nghiêm trọng hơn và trong các 
nghiên cứu có liệu trình sử dụng thuốc 
ngắn hơn [9]. Đến nay, chưa có phân 
tích gộp so sánh các benzodiazepin với 
các thuốc ức chế tái hấp thu serotonin 
có chọn lọc khi điều trị chứng lo âu. 

Hệ quả không mong muốn tiềm 
ẩn sau Cảnh báo Đặc biệt của FDA 

Sau khi cảnh báo cập nhật được đưa 
ra, bác sĩ có thể hạn chế kê đơn các 
benzodiazepin trong một số trường 
hợp mà không cân nhắc tới nhu cầu và 
bối cảnh lâm sàng của từng bệnh 
nhân, cũng như các yếu tố nền làm 
tăng nguy cơ gặp biến cố bất lợi do các 
benzodiazepin. Nếu không cân nhắc 
đến bối cảnh lâm sàng, bác sĩ có thể  
sẽ ngừng kê đơn benzodiazepin một 
cách không hợp lý, vì vậy dẫn tới giảm 
hiệu quả điều trị lo âu và mất ngủ, 
cũng như gây ra triệu chứng cai thuốc 
ở các bệnh nhân đang sử dụng các 
benzodiazepin. Hiện tại, Hoa Kỳ chưa 
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có hướng dẫn chi tiết về việc sử dụng 
benzodiazepin, tuy nhiên Hướng dẫn 
thực hành của Hiệp hội Tâm lý học 
Hoa Kỳ đưa benzodiazepin vào nhóm 
thuốc đầu tay để điều trị rối loạn 
hoảng sợ [10]. 

Tình trạng của các bệnh nhân mắc 
rối loạn lo âu có thể được cải thiện khi 
điều trị bằng thuốc chống trầm cảm 
hoặc các phương pháp tâm lý trị liệu 
(đáng chú ý nhất là liệu pháp nhận 
thức hành vi); tuy nhiên, ở nhiều bệnh 
nhân các phương pháp trên không 
giúp giảm đáng kể các triệu chứng 
hoặc bệnh nhân ít được tiếp cận với 
tâm lý trị liệu. Tương tự, ở những bệnh 
nhân mắc chứng lo âu hoặc mất ngủ 
kéo dài, việc sử dụng rượu, cần sa 
hoặc các chất hợp pháp có lợi ích rất 
khiêm tốn hoặc không hề có hiệu quả 
thậm chí có thể làm trầm trọng thêm 
triệu chứng trên nếu sử dụng trong 
thời gian dài. Nguy cơ rối loạn liên 
quan đến chất kích thích khi sử dụng 
chất không kê đơn cao hơn khi sử 
dụng các benzodiazepin, đặc biệt nếu 
việc sử dụng chất kích thích không 
được quản lý theo quy định y khoa. 

Sử dụng hợp lý các                
benzodiazepin 

Thách thức đặt ra cho bác sỹ là cân 
nhắc đồng thời nguy cơ của các 
benzodiazepin trong quá trình lựa chọn 
thuốc một cách chọn lọc, thận trọng 
dựa trên bối cảnh lâm sàng. Tốt nhất 
là bác sĩ cần cân bằng giữa việc “điều 
trị quá mức” (overprescribing) 
benzodiazepin trên các bệnh nhân có 
nguy cơ và “thiếu điều trị” (underuse) 
trên các bệnh nhân có chỉ định. 

Theo khuyến cáo của FDA, bệnh 
nhân cần được rà soát một cách cẩn 
thận các yếu tố nguy cơ trước khi bắt 
đầu sử dụng các benzodiazepin, bao 
gồm rối loạn sử dụng chất kích thích, 
tiền sử sử dụng sai các thuốc được kê 
đơn, suy giảm nhận thức, tuổi cao kèm 
nguy cơ té ngã và sử dụng đồng thời 
các opioid. Bác sĩ nên cân nhắc sử 
dụng liệu pháp điều trị bằng thuốc 

hoặc các liệu pháp hành vi thay thế 
trước khi sử dụng các benzodiazepin 
(nếu có thể); đồng thời thảo luận với 
bệnh nhân về lợi ích và nguy cơ của 
các benzodiazepin. Với những bệnh 
nhân đang điều trị bằng 
benzodiazepin, bác sĩ nên thường 
xuyên đánh giá lại liều dùng của thuốc 
nhằm hướng đến sử dụng liều thấp 
nhất có hiệu quả. Theo mô hình tư 
vấn, đánh giá và giải quyết thay đổi 
hành vi, nên thông báo cho bệnh nhân 
về những nguy cơ khi sử dụng 
benzodiazepin, đánh giá về mức độ 
sẵn sàng và khả năng nhận thức của 
bệnh nhân về việc giảm sử dụng 
thuốc, từ đó đưa ra một kế hoạch phù 
hợp để giảm dần liều thuốc kèm giám 
sát các triệu chứng tái phát và triệu 
chứng cai thuốc. 

Giống như tất cả các thuốc, 
benzodiazepin đều có lợi ích và tiềm ẩn 
nguy cơ khi sử dụng. Bác sĩ cần tư vấn 
cho bệnh nhân và đưa ra kế hoạch 
điều trị đảm bảo hiệu quả, an toàn, 
linh hoạt và dễ dàng điều chỉnh được 
theo sự thay đổi của tình trạng của 
người bệnh. Cảnh báo đặc biệt mới này 
đã nhấn mạnh các nguy cơ khi sử dụng 
benzodiazepin; giúp bác sĩ thận trọng 
hơn khi kê đơn nhưng không phản ứng 
quá mức đối với thông tin này. 
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Trong khoảng thời gian từ tháng 
11/2020 đến hết tháng 12/2020, Trung 
tâm DI & ADR Quốc gia và Trung tâm 
DI & ADR khu vực TP. Hồ Chí Minh đã 
tiếp nhận 3093 báo cáo ADR. Trong đó, 
2609 báo cáo ADR được gửi từ các cơ 
sở khám, chữa bệnh và 192 báo cáo 
ADR xảy ra trên lãnh thổ Việt Nam từ 

các cơ sở kinh doanh dược (trong đó có 
6 báo cáo trùng với báo cáo từ cơ sở 
khám, chữa bệnh) và 298 báo cáo từ 
các thử nghiệm lâm sàng. Số lượng báo 
cáo ADR theo tháng được thể hiện 
trong hình 1. Số lượng báo cáo ADR 
giữa 2 tháng không có sự chênh lệnh 
nhiều. 

TæNG KÕT HO¹T §éNG B¸O C¸O PH¶N øNG Cã H¹I CñA THUèC 
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Hình 1: Số lượng báo cáo ADR từ tháng 11/2020 đến tháng 12/2020  

Báo cáo ADR từ các cơ sở khám 
bệnh, chữa bệnh 

Tính đến hết ngày 31/12/2020, 472 
cơ sở khám bệnh, chữa bệnh của 61 
tỉnh, thành phố trong cả nước đã gửi 
báo cáo ADR. Phần lớn báo cáo được 
gửi từ các đơn vị ở vùng đồng bằng 
sông Hồng và Đông Nam bộ. Bên cạnh 
đó, báo cáo được gửi chủ yếu từ các 
bệnh viện tuyến tỉnh, bệnh viện đa 
khoa và bệnh viện thuộc khối công lập 
(bảng 1). Trong đó, thành phố Hồ Chí 
Minh và Hà Nội có số lượng báo cáo 
cao nhất (tương ứng 21,7% và 13,5% 

tổng số báo cáo nhận được của cả 
nước). Thành phố Đà Nẵng là địa 
phương có công tác báo cáo ADR hiệu 
quả nhất với số báo cáo/1 triệu dân 
cao nhất trong cả nước (91,1 báo 
cáo/1 triệu dân) (bảng 2). Các đơn vị 
có số lượng báo cáo ADR cao tập 
trung tại TP. Hồ Chí Minh và Hà Nội. 
Bệnh Hữu Nghị Việt Tiệp (Hải Phòng) 
là đơn vị có số báo cáo ADR nhiều 
nhất trong cả nước, chiếm 2,9% tổng 
số báo cáo ADR từ các đơn vị khám, 
chữa bệnh (bảng 3).  
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Bảng 1: Phân loại báo cáo ADR về vị trí địa lý, tuyến và loại hình đơn vị gửi báo cáo 

  Số báo cáo 
Tỷ lệ % 

(n=2609) 

Vị trí   
địa lí 

Đồng bằng sông Hồng 743 28,5 

Trung du và miền núi phía Bắc 219 8,4 

Bắc Trung Bộ và Duyên hải miền Trung 547 21,0 

Tây Nguyên 48 1,8 

Đông Nam Bộ 701 26,9 

Đồng bằng sông Cửu Long 351 13,5 

Tuyến 

Trung ương 307 11,8 

Tỉnh/thành phố trực thuộc trung ương 1190 45,6 

Quận/huyện 545 20,9 

Cơ sở y tế ngành 84 3,2 

Bệnh viện trực thuộc các trường đại học 68 2,6 

Cơ sở khám, chữa bệnh tư nhân 415 15,9 

Loại 
hình 

Đa khoa 1616 61,9 

Chuyên khoa 993 38,1 

Bảng 2: Danh sách 10 tỉnh/thành phố gửi báo cáo ADR nhiều nhất 

STT Tỉnh/thành phố Số báo cáo 
Số báo cáo/ 

1 triệu dân* 

Tỷ lệ % 

(n=2609) 

1 TP. Hồ Chí Minh 567 62,7 21,7 

2 Hà Nội 352 43,5 13,5 

3 Nghệ An 145 43,4 5,6 

4 Hải Phòng 124 61,0 4,8 

5 Đà Nẵng 104 91,1 4,0 

6 An Giang 100 52,4 3,8 

7 Đồng Nai 77 24,7 3,0 

8 Thanh Hóa 74 20,3 2,8 

9 Cần Thơ 74 59,9 2,8 

10 Hải Dương 65 34,3 2,5 

* Dân số tính theo số liệu sơ bộ của Tổng cục Thống kê năm 2019 
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STT Đơn vị gửi báo cáo Tỉnh/thành phố 
Số báo 

cáo 

Tỷ lệ (%) 

(n=2609) 

1 Bệnh viện Hữu Nghị Việt Tiệp Hải Phòng 76 2,9 

2 Bệnh viện Bạch Mai Hà Nội 68 2,6 

3 Bệnh viện Từ Dũ TP. Hồ Chí Minh 60 2,3 

4 Bệnh viện Phổi Trung ương Hà Nội 51 2,0 

5 
Bệnh viện Việt Nam - Thụy Điển 

Uông Bí 
Quảng Ninh 46 1,8 

6 Bệnh viện Bệnh Nhiệt Đới TP. Hồ Chí Minh 45 1,7 

7 Bệnh viện Ung Bướu tỉnh Thanh Hóa Thanh Hóa 43 1,6 

8 Bệnh viện Bình Dân TP. Hồ Chí Minh TP. Hồ Chí Minh 39 1,5 

9 
Bệnh viện Quốc tế Hoàn Mỹ      

Đồng Nai 
Đồng Nai 37 1,4 

10 Bệnh viện Da Liễu TP. Hồ Chí Minh TP. Hồ Chí Minh 36 1,4 

Bảng 3: Danh sách 10 cơ sở khám, chữa bệnh gửi báo cáo ADR nhiều nhất 

Đối tượng gửi báo cáo chủ yếu là 
dược sĩ (52,9%), bác sĩ - y sĩ (23,4%), 

tiếp theo là điều dưỡng và nữ hộ sinh 
(18,9%) (hình 2). 

Hình 2: Nhân viên y tế gửi báo cáo ADR 

Báo cáo ADR từ các cơ sở kinh   
doanh dược 

Trong giai đoạn 11/2020-12/2020, 
19 cơ sở kinh doanh dược đã gửi báo 
cáo ADR đơn lẻ về Trung tâm DI & 
ADR Quốc gia và Trung tâm DI & ADR 
khu vực TP. Hồ Chí Minh. 

Tổng số báo cáo ADR xảy ra tại Việt 
Nam đã được các cơ sở kinh doanh 
dược ghi nhận là 192 (trong đó có 6 
báo cáo trùng với báo cáo từ các cơ sở 
khám, chữa bệnh). Các cơ sở kinh   

doanh dược tích cực tham gia báo cáo 
ADR được tổng hợp trong bảng 4.  

Báo cáo ADR từ nghiên cứu thử 
nghiệm lâm sàng 

Từ tháng 11/2020 đến hết tháng 
12/2020, Trung tâm DI & ADR Quốc 
gia đã nhận được 295 báo cáo biến cố 
bất lợi nghiêm trọng trong 46 nghiên 
cứu thử nghiệm lâm sàng được ghi 
nhận tại 35 tổ chức nhận thử tại Việt 
Nam. 
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STT Đơn vị báo cáo Số báo cáo 
Tỷ lệ % 
(n=192) 

1 VPĐD Novartis Pharma Services AG 60 31,3 

2 VPĐD Hoffmann La Roche Ltd 43 22,4 

3 VPĐD Janssen - Cilag Ltd 21 10,9 

4 VPĐD Boehringer Ingelheim Int GmbH 14 7,3 

5 VPĐD GlaxoSmithKline Pte Ltd 11 5,7 

6 VPĐD Baxter Healthcare (Asia) Pte Ltd 9 4,7 

7 VPĐD Bayer (South East Asia) Pte Ltd 7 3,6 

8 VPĐD Pharmaceutical Works Polpharma SA 6 3,1 

9 Công ty Fresenius Kabi Việt Nam 4 2,1 

10 VPĐD A Menarini Singapore Pte Ltd 4 2,1 

Bảng 4: Danh sách các cơ sở kinh doanh dược gửi báo cáo ADR nhiều nhất 

Kết luận 

Trong giai đoạn từ tháng 11/2020 
đến 12/2020, số lượng báo cáo ADR 
được tiếp nhận là 3093 báo cáo. Số 
lượng báo cáo ghi nhận vẫn chưa đồng 
đều giữa các địa phương, khu vực và 
các tuyến bệnh viện. Do đó, công tác 
báo cáo ADR cần tiếp tục được thúc 
đẩy hơn nữa, đặc biệt tại đơn vị, địa 
phương chưa tham gia báo cáo ADR. 
Dược sĩ là đối tượng chính tham gia 
báo cáo ADR và cần tiếp tục phát huy 

hơn nữa vai trò của mình trong công 
tác đảm bảo an toàn thuốc nói chung 
và hoạt động theo dõi, báo cáo ADR 
nói riêng. 

Trung tâm DI & ADR Quốc gia xin 
trân trọng cảm ơn sự hợp tác của các 
đơn vị và cán bộ y tế đã tham gia báo 
cáo ADR và mong muốn tiếp tục nhận 
được sự phối hợp để triển khai hiệu 
quả hoạt động giám sát ADR. 
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§IÓM TIN C¶NH GI¸C D¦îC 
Nguyễn Hoàng Anh, Nguyễn Mai Hoa, Nguyễn Thị Tuyến,  

Từ Phạm Hiền Trang, Nguyễn Hà Nhi 

Nguy cơ rối loạn đông máu kèm 
theo giảm tiểu cầu liên quan đến 
vắc xin Covid-19 AstraZeneca: Kết 
luận của EMA 

Ngày 7/4/2021, Cơ quan Quản lý 
Dược phẩm Châu Âu (EMA) và Cơ 
quan Quản lý Dược phẩm Anh (MHRA) 
đã cập nhật kết luận về nguy cơ rối 
loạn đông máu liên quan đến vắc xin 
Covid-19 AstraZeneca. Theo đó, EMA 
và MHRA tìm thấy mối liên quan có thể 
giữa vắc xin Covid-19     AstraZeneca 
với một số trường hợp rất hiếm gặp rối 
loạn đông máu kèm theo giảm tiểu 
cầu. Rối loạn đông máu kèm theo 
giảm tiểu cầu nên được bổ sung vào 
danh mục các tác dụng không mong 
muốn rất hiếm gặp của vắc xin Covid-
19     AstraZeneca. Kết luận này được 
các Cơ quan Quản lý Dược phẩm đưa 
ra dựa trên đánh giá các dữ liệu y văn 
hiện có bao gồm cả tham vấn chuyên 
gia. 

EMA và MHRA lưu ý các nhân viên y 
tế và những người được tiêm vắc xin 
cần nhận thức được nguy cơ rất hiếm 
gặp liên quan đến rối loạn đông máu 
kèm theo giảm tiểu cầu có thể xuất 
hiện trong vòng 2 tuần sau khi tiêm 
vắc-xin. Cho đến thời điểm hiện tại, 
các ca mắc đều có tuổi dưới 60 và 
xuất hiện trong vòng 2 tuần sau khi 
tiêm vắc-xin. Dựa trên dữ liệu hiện có, 
chưa xác định được cụ thể các yếu tố 
nguy cơ. 

Các cơ quan quản lý dược phẩm 
đều nhấn mạnh với cộng đồng tầm 
quan trọng đặc biệt của việc đến khám 
và xử trí y khoa ngay nếu xuất hiện 
các biểu hiện bất thường để giảm 
thiểu các biến chứng sau đó. Những 
người sau khi tiêm vắc xin cần lưu ý 
đến ngay cơ sở y tế khám nếu xuất 
hiện các biểu hiện gợi ý rối loạn đông 

máu (khó thở, đau ngực, phù chân, 
đau dai dẳng vùng bụng); các triệu 
chứng thần kinh (đau đầu nặng và dai 
dẳng, nhìn mờ); các nốt xuất huyết 
dưới da ngoài vị trí tiêm. 

Giả thuyết đặt ra giải thích cho tình 
trạng rối loạn đông máu kèm theo 
giảm tiểu cầu có thể liên quan đến đáp 
ứng miễn dịch, tạo ra tình trạng một 
số ca tương tự như hội chứng giảm 
tiểu cầu do heparin (HIT). Huyết khối 
có thể xuất hiện ở mạch não (huyết 
khối xoang tĩnh mạch não), mạch ổ 
bụng (huyết khối tĩnh mạch lách) và ở 
động mạch kèm theo giảm tiểu cầu, 
trong một số trường hợp có thể có 
xuất huyết. EMA đã đánh giá cẩn thận 
62 ca huyết khối tĩnh mạch não và 24 
ca huyết khối tĩnh mạch lách, trong đó 
có 18 ca tử vong, được ghi nhận trong 
cơ sở dữ liệu Cảnh giác Dược châu Âu 
(EudraVigilance) đến ngày 
22/03/2021. Các ca này được ghi nhận 
tại các nước cộng đồng trong Châu Âu 
và Anh trên tổng số hơn 25 triệu người 
đã được tiêm vắc xin. Còn theo dữ liệu 
từ MHRA, tính đến ngày 31/3/2021, 
trong 20,2 triệu liều    vắc xin Covid-19 
AstraZeneca đã được tiêm ở Anh, ghi 
nhận 79 báo cáo biến cố huyết khối 
kèm theo giảm tiểu cầu. Trong đó, 44 
báo cáo huyết khối tĩnh mạch não và 
35 báo cáo huyết khối các mạch máu 
lớn khác, trong đó có 19 ca tử vong. 
Ước đoán nguy cơ xuất hiện các biến 
cố rối loạn đông máu kèm theo giảm 
tiểu cầu là khoảng 4/1.000.000 người 
được tiêm chủng. 

EMA và MHRA nhận định nguy cơ 
nhập viện và tử vong do Covid-19 rất 
quan trọng trong khi nguy cơ liên quan 
đến xuất hiện rối loạn đông máu kèm 
theo giảm tiểu cầu khi tiêm vắc xin rất 
hiếm gặp. Do đó, lợi ích chung của vắc 
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xin được đánh giá vẫn vượt trội hơn 
nguy cơ. Tuy nhiên, MHRA khuyến cáo 
cần cân nhắc cẩn thận việc tiêm vắc 
xin này ở những người có nguy cơ cao 
xuất hiện huyết khối, trong đó có phụ 
nữ có thai. Dữ liệu hiện có cho thấy, tỷ 
lệ các trường hợp xảy ra biến cố trên 
tăng nhẹ ở nhóm người trẻ tuổi, vì 
vậy, MHRA cũng khuyến cáo việc 
quyết định tiêm vắc xin Covid-19 
AstraZeneca nên cân nhắc đến bằng 
chứng này. 

Thay đổi điều kiện kê đơn và 
cấp phát nhằm hạn chế lạm dụng  
pregabalin: Thông tin từ ANSM 
(Pháp) 

Pregabalin được chỉ định để kiểm 
soát cơn đau thần kinh, một số dạng 
động kinh và rối loạn lo âu lan tỏa. Các 
cuộc khảo sát mới nhất của mạng lưới 
Trung tâm Cảnh giác các thuốc gây 
nghiện của Pháp (CEIP-A) cho thấy các 
trường hợp nghiện và lạm dụng 
pregabalin cũng như các nguy cơ liên 
quan gia tăng đáng kể. Để hạn chế 
tình trạng này và các nguy cơ kèm 
theo, Cơ quản lý Dược phẩm Pháp đã 
đưa ra giới hạn thời gian kê đơn thuốc 
chứa pregabalin (biệt dược Lyrica và 
các thuốc generic) tối đa trong 6 tháng 
và yêu cầu sử dụng đơn dành cho 
thuốc cần kiểm soát đặc biệt. Các biện 
pháp quản lý này có hiệu lực từ ngày 
24 tháng 5 năm 2021. 

Nguy cơ và biến chứng liên 
quan đến pregabalin 

Các biến chứng chính do lạm dụng 
pregabalin bao gồm hôn mê, rối loạn ý 
thức, mất phương hướng và lú lẫn. 
Ngoài ra, các trường hợp suy hô hấp, 
hôn mê và tử vong ở những bệnh 
nhân được điều trị bằng pregabalin 
phối hợp với opioid và/hoặc thuốc ức 
chế thần kinh trung ương khác cũng 
đã được báo cáo. Pregabalin có thể 
làm giảm ngưỡng dung nạp opioid, 
dẫn đến tăng nguy cơ suy hô hấp và 
tử vong do opioid. 

Thông tin dành cho nhân viên y 
tế 

Từ ngày 24 tháng 5, pregabalin cần 
phải được kê toa theo đơn dành cho 
thuốc cần kiểm soát đặc biệt. Đơn 
thuốc chỉ được gia hạn 5 lần tại nhà 
thuốc theo yêu cầu của người kê đơn, 
cho phép điều trị tối đa 6 tháng. Nếu 
cần thiết, bệnh nhân cần tái khám 6 
tháng một lần.  

Cán bộ y tế cần lưu ý rằng: 

Cần giảm liều pregabalin từ từ trước 
khi ngừng thuốc để tránh gặp hội 
chứng cai thuốc. 

Nên cấp phát pregabalin trong các 
gói nhỏ nhất có thể, phù hợp với đơn 
thuốc. 

Nên thận trọng khi kê các đơn 
thuốc phối hợp pregabalin với opioid. 

Ở những bệnh nhân có nguy cơ sử 
dụng pregabalin sai mục đích, việc 
chuyển sang gabapentin (Neurontin và 
thuốc generic), một gabapentinoid 
khác, nên được theo dõi và báo cáo 
cho CEIP-A. 

Thông tin dành cho bệnh nhân 

Thuốc chứa pregabalin được kê toa 
theo đơn dành cho thuốc cần kiểm 
soát đặc biệt, và phải được gia hạn 6 
tháng một lần với sự đồng ý của bác 
sĩ. 

Tuân thủ liều dùng và thời gian điều 
trị trong đơn thuốc. 

Nếu triệu chứng không thuyên giảm 
nhanh hoặc đáng kể, hãy báo cho bác 
sĩ. Tuyệt đối không tăng liều hoặc kéo 
dài thời gian điều trị khi chưa có sự 
đồng ý của bác sĩ. 

Không được đột ngột ngừng sử 
dụng thuốc, bác sĩ hoặc dược sĩ sẽ 
hướng dẫn cách giảm liều từ từ để 
tránh gặp phản ứng có hại của thuốc. 
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Tăng nguy cơ gặp vấn đề về 
nhịp tim liên quan đến việc sử 
dụng lamotrigin (Lamictal) ở bệnh 
nhân có bệnh lý tim mạch: Cảnh 
báo từ FDA (Hoa Kỳ) 

Lamotrigin được sử dụng đơn độc 
hoặc phối hợp với các thuốc khác để 
điều trị co giật ở bệnh nhân từ 2 tuổi 
trở lên. Thuốc cũng được sử dụng để 
điều trị duy trì ở bệnh nhân rối loạn 
lưỡng cực. Đánh giá của FDA đã chỉ ra 
nguy cơ tiềm ẩn gặp các vấn đề về 
nhịp tim, thường là rối loạn nhịp tim, ở 
những bệnh nhân có bệnh lý tim đang 
sử dụng lamotrigin. 

Với mong muốn đánh giá liệu các 
thuốc khác cùng nhóm với lamotrigin 
có phản ứng có hại tương tự với tim 
hay không, FDA cũng đã yêu cầu thực 
hiện các nghiên cứu an toàn thuốc với 
các loại thuốc này. FDA sẽ thông tin 
đến cộng đồng khi có kết quả từ các 
nghiên cứu. 

FDA yêu cầu thực hiện các nghiên 
cứu in vitro để điều tra thêm về ảnh 
hưởng của Lamictal (lamotrigin) tim 
sau khi cơ quan này nhận được các 
báo cáo về kết quả điện tâm đồ bất 
thường (ECG) và một số vấn đề 
nghiêm trọng khác. Trong một số 
trường hợp, các vấn đề gặp phải bao 
gồm đau ngực, mất ý thức và ngừng 
tim. Tháng 10/2020, FDA đã bổ sung 
lần đầu nguy cơ trên vào Tờ thông tin 
sản phẩm của lamotrigin và Hướng 
dẫn sử dụng thuốc. 

Khuyến cáo 

Bệnh nhân không nên ngừng sử 
dụng lamotrigin trước khi trao đổi với 
bác sĩ điều trị vì việc ngừng thuốc có 
thể dẫn đến cơn co giật không kiểm 
soát được, tình trạng tâm thần nặng 
hơn hoặc xuất hiện vấn đề tâm thần 
mới. Trao đổi với bác sĩ ngay hoặc đến 
phòng cấp cứu nếu cảm thấy nhịp tim 
bất thường hoặc có triệu chứng như 
nhịp tim nhanh, nhịp tim chậm, khó 
thở, chóng mặt hoặc ngất xỉu. 

 

Nhân viên y tế nên đánh giá cân 
bằng lợi ích của lamotrigin và nguy cơ 
rối loạn nhịp tim tiềm ẩn đối với từng 
bệnh nhân. Thử nghiệm in vitro 
lamotrigin ở nồng độ tương đương 
nồng độ điều trị chỉ ra lamotrigin có 
thể làm tăng nguy cơ loạn nhịp tim 
nghiêm trọng, có thể đe dọa tính 
mạng ở những bệnh nhân rối loạn cấu 
trúc hoặc chức năng tim. Các rối loạn 
này bao gồm suy tim, bệnh van tim, 
bệnh tim bẩm sinh, bệnh hệ thống dẫn 
truyền nhịp tim, loạn nhịp thất, các 
bệnh lý kênh tế bào của tim như hội 
chứng Brugada, bệnh thiếu máu cục 
bộ cơ tim hoặc có nhiều yếu tố nguy 
cơ của bệnh mạch vành. Nguy cơ loạn 
nhịp tim có thể tăng nếu bệnh nhân sử 
dụng đồng thời lamotrigin với các 
thuốc chẹn kênh natri. Các thuốc chẹn 
kênh natri khác được phê duyệt điều 
trị động kinh, rối loạn lưỡng cực và các 
chỉ định khác không nên được coi là 
lựa chọn thay thế an toàn hơn 
lamotrigin nếu không có thông tin đi 
kèm. Các thuốc này bao gồm carbam-
azepin, cenobamat, eslicarbazepin, 
fosphenytoin, lacosamid, oxcarbazepin, 
phenytoin, rufinamid, topiramat, zonis-
amid. 

Nguy cơ hở van tim liên quan 
đến fluoroquinolon đường toàn 
thân và đường hít; cân nhắc lựa 
chọn đầu tay khác ở bệnh nhân có 
yếu tố nguy cơ: Cảnh báo từ 
MHRA (Anh) 

Chỉ sử dụng fluoroquinolon sau khi 
đánh giá cẩn thận cân bằng lợi ích – 
nguy cơ và sau khi đã cân nhắc lựa 
chọn điều trị khác ở bệnh nhân có 
nguy cơ hở van tim. 

Khuyến cáo nhân viên y tế 

Các kháng sinh fluoroquinolon được 
chỉ định để điều trị các nhiễm khuẩn 
nặng, đe dọa tính mạng 

Các kháng sinh fluoroquinolon 
đường toàn thân (uống hoặc tiêm) và 
đường hít có liên quan đến nguy cơ 
nhỏ hở van tim, một nghiên cứu bệnh 
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– chứng hồi cứu gợi ý rằng nguy cơ 
tương đối tăng 2 lần khi sử dụng fluo-
roquinolon đường uống so với khi sử 
dụng amoxicillin hoặc azithromycin 

Chỉ nên sử dụng các kháng sinh 
fluoroquinolon sau khi đánh giá cẩn 
thận cân bằng lợi ích – nguy cơ và sau 
khi cân nhắc lựa chọn điều trị khác cho 
các bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ 
sau: 

+ Bệnh nhân bị bệnh van tim bẩm 
sinh hoặc có tiền sử bệnh van tim 

+ Bệnh nhân mắc bệnh rối loạn mô 
liên kết (như hội chứng Marfan hoặc 
Ehlers-Danlos) 

+ Bệnh nhân có các yếu tố hoặc 
tình trạng khác dễ bị hở van tim (như 
tăng huyết áp, hội chứng Turner’s, 
bệnh Behçet’s, viêm khớp dạng thấp 
và viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn) 

Khuyến cáo người bệnh, đặc biệt 
người có các yếu tố nguy cơ trên, cần 
gọi cấp cứu ngay nếu có biểu hiện: 

+ Khó thở khởi phát nhanh, đặc 
biệt khi nằm ngửa 

+ Sưng mắt cá chân, bàn chân, 
bụng 

+ Tim đập nhanh mới khởi phát  

Do các kháng sinh fluoroquinolon 
liên quan đến tăng nguy cơ phình và 
bóc tách động mạch chủ với tỷ lệ nhỏ, 
trước đây MHRA đã khuyến cáo chỉ sử 
dụng các kháng sinh này sau khi đánh 
giá cẩn thận cân bằng lợi ích – nguy 
cơ ở bệnh nhân có nguy cơ phình động 
mạch và sau khi cân nhắc các lựa chọn 
điều trị khác. 

Các kháng sinh fluoroquinolon cũng 
liên quan đến phản ứng có hại dai 
dẳng hoặc có khả năng không thể đảo 
ngược gây tàn tật ảnh hưởng đến cơ 
xương khớp và hệ thần kinh, do đó, 
nên ngừng điều trị khi xuất hiện dấu 
hiệu đầu tiên của phản ứng có hại 
nghiêm trọng, bao gồm đau và viêm 
gân. 

Báo cáo phản ứng có hại nghi ngờ 
liên quan đến fluoroquinolon cho các 

Trung tâm theo dõi phản ứng có hại 
của thuốc 

Khuyến cáo trước khi kê đơn 
các kháng sinh fluoroquinolon 

Fluoroquinolon là kháng sinh được 
chỉ định để điều trị nhiễm khuẩn 
nghiêm trọng, đe dọa tính mạng. Các 
thuốc được cấp phép lưu hành tại Anh 
bao gồm ciprofloxacin, levofloxacin, 
moxifloxacin và ofloxacin. Đối với tất 
cả các kháng sinh, nên cân nhắc 
khuyến cáo trong Hướng dẫn điều trị 
để sử dụng kháng sinh phù hợp với 
căn nguyên gây bệnh.  

Các kháng sinh fluoroquinolon đã 
từng được cảnh báo liên quan đến 
tăng nhẹ nguy cơ phình và bóc tách 
động mạch chủ. Trước đây, MHRA đã 
khuyến cáo chỉ sử dụng fluoroquinolon 
sau khi đánh giá cẩn thận cân bằng lợi 
ích – nguy cơ ở bệnh nhân có nguy cơ 
phình động mạch và sau khi cân nhắc 
các lựa chọn điều trị khác. Bệnh nhân 
có yếu tố nguy cơ bao gồm tiền sử bản 
thân hoặc gia đình có bệnh lý phình 
động mạch chủ hoặc có các yếu tố 
nguy cơ/tình trạng khác có khả năng 
dẫn tới phình hoặc bóc tách động 
mạch chủ. 

Các kháng sinh fluoroquinolon cũng 
đã từng được cảnh báo liên quan đến 
tăng nguy cơ gặp phản ứng có hại kéo 
dài hoặc có khả năng không thể đảo 
ngược gây tàn tật ảnh hưởng đến cơ 
xương khớp và hệ thần kinh, tình 
trạng thường gặp nhất là viêm gân và 
đứt gân. Tổn thương gân (đặc biệt là 
gân Achilles) có thể xảy ra trong 48 
giờ từ khi khởi đầu điều trị bằng fluo-
roquinolon, tuy nhiên, các dấu hiệu và 
triệu chứng của phản ứng có hại có 
thể xuất hiện sau vài tháng ngừng sử 
dụng thuốc.  

Sau đánh giá về các phản ứng có 
hại trên, chỉ định của tất cả các kháng 
sinh fluoroquinolon được giới hạn và 
cảnh báo an toàn thuốc mới đã được 
đưa ra vào năm 2019. Không nên sử 
dụng các kháng sinh fluoroquinolon 
cho nhiễm khuẩn không nghiêm trọng 
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hoặc nhiễm khuẩn có khả năng tự 
khỏi, tình trạng căn nguyên gây bệnh 
không phải vi khuẩn, các nhiễm khuẩn 
từ nhẹ đến trung bình trừ khi các 
kháng sinh đầu tay khác được coi là 
không phù hợp. 

Dữ liệu mới gợi ý các kháng 
sinh fluoroquinolon làm tăng nguy 
cơ hở van tim 

Cuộc rà soát dữ liệu từ các nghiên 
cứu dịch tễ và nghiên cứu phi lâm 
sàng của Châu Âu đã chỉ ra nguy cơ 
hở van tim tăng sau khi sử dụng các 
kháng sinh fluoroquinolon. Một nghiên 
cứu dịch tễ gợi ý nguy cơ hở van hai lá 
và van động mạch chủ liên quan đến 
việc sử dụng fluoroquinolon. Tại Hoa 
Kỳ, một nghiên cứu bệnh – chứng hồi 
cứu 12.502 bệnh nhân hở van tim (sau 
khi loại trừ bệnh nhân có tình trạng 
khác có thể liên quan đến bệnh lý van 
tim) đã so sánh việc sử dụng          
fluoroquinolon với amoxicillin trong 
cùng nhóm bệnh so với 125.020 người 
nhóm đối chứng (JACC 2019, 74, 1444
–50). Nguy cơ hở van hai lá hoặc van 

động mạch chủ ở bệnh nhân phơi 
nhiễm với fluoroquinolon cao gấp gần 
2 lần so với bệnh nhân phơi nhiễm với 
amoxicillin (2,4% so với 1,6%). Nghiên 
cứu này cũng báo cáo nguy cơ tương 
đối hiệu chỉnh khi sử dụng các fluoro-
quinolon so với việc sử dụng amoxicil-
lin là 2,4 (95% CI 1,82 - 3,16) và so 
với azithromycin là 1,75 (95% CI 1,34 
- 2,29). Một nghiên cứu phi lâm sàng 
cũng báo cáo rằng ciprofloxacin làm 
tăng sự phân giải collagen trong tế 
bào cơ tim. Những phát hiện này chỉ ra 
fluoroquinolon đường toàn thân hoặc 
đường hít có thể góp phần gây ra hiện 
tượng hở van tim, đặc biệt ở những 
bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ. 
Nguy cơ hở van tim tăng đã được bổ 
sung vào thông tin sản phẩm của các 
kháng sinh này và MHRA đã gửi thư 
thông báo tới các nhân viên y tế có 
liên quan tại Anh. 
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