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VAI TRO CUA VITAMIN VA CAC KHOANG CHAT
TRONG QUAN LY PAU

Nguodn: https://www.uspharmacist.com/article/vitamins-and-minerals-for-pain-management

Nguyén Phuong Thao, Nguyén Thi Thu Hang, Nguyén Thi Clc

TOM TAT: Khoang 1/5 ngu’cﬂ My trudng thanh gap van deé
hoac trong hau hét cac ngay, nhifng con dau nay gay anh hudng bat
khde va tinh than ctia cac bénh nhan va cé kha nang dan dén suy nhugc ¢
Vlec quan ly dau mc_)t cach hgp ly dang ngay cang dugc quan tdm do hau qua va
cac van dé cua viéc lam dung va qua liéu opioid (the opioid epldemlc - “cudc
khtng hoang opioid”). Khi cac thudc dudc ké dan khong lam glam con dau cla
bénh nhan ho#c khdng dé dang tlep can dugc, ngudi bénh sé tim ki€ém cac liéu
phap diéu tri thay thé. Vitamin va cac khoang chat la mot trong nhu’ng lua chon
da thu hit dugc Su’ quan tam cua cac nha nghién Cu’u Mdc du bang chirng ung

in va khoang chat.

viéc st dung cac chat nay con han ché, nhu’ng cac dugc si van luon dong vai
trong tu van gilp bénh nhan dLra ra cac quyét dinh ¢4 cin clr vé viéc

Tai Hoa Ky, dau man tinh la mot
trong nhitng nguyén nhan hang dau
khi€n ngudi dan tim dén cac bién phap
diéu tri, tinh trang nay gay anh hudng
bdt Igi dén siic khoe va tinh than cua
bénh nhan, cé thé khi€én ngudi bénh
suy nhugc. Dua trén Khao sat phdng
van suc khée Qubc gia nam 2019,
khoang 1/5 s6 ngugi trudng thanh &
Hoa Ky gdp cac con dau vao hau hét
cac ngay hodc hang ngay. Viéc quan ly
dau mot cach hgp ly dang ngay cang
dudc quan tam do hau qua va cac van
dé cla viéc lam dung va qua liéu
opioid. Khi cac thudc dugc ké don
khong lam giam con dau hodc khdng
de dang tiép can dudc, ngudi bénh sé
tim ki€m cac liéu phap diéu tri thay
thé. Nam 2011, dau man tinh dugc gh|
nhan gdy hao ton kinh phl tur 560 ty
dén 635 ty do la mdi ndm, trong dd
chi phi lién quan truc tiép 'dén ch&m
soc sic khoe bénh nhan chi chiém tur
261 ty dén 300 ty do la.

Hiép hoi nghién cu dau qubc té
(IASP) dinh nghia dau la “Mot cam
giac kho chlu, co tinh chat cam t|nh di
kém hodc tuong tu Vi nhu’ng ton
thuong thuc thé hodc tiém tang cla
cac mo”. Theo dinh nghia, tinh trang
dau cla ngugi bénh va cac phuong
phap diéu tri t6i uu tudng (’ng tuy
thudc vao cach phan loai dau. Co bdn
cach phan loai dau pho blen dua trén
cd ché sinh ly bénh (dau cam thu hoéc

dau than kinh), thdi gian (cap tinh
hodac man tinh), cdn nguyén (ac tinh
hodc khéng ac tinh) hodc vi tri giai
phau. Muc tiéu cla viéc diéu tri bat ky
loai dau nao la cai thién chat lugng
cudc song, chirc ndng hoat dong va su
thoai mai cia ngudi bénh.

Trong su6t 3 thap ky qua, cach ti€p
can va quan ly dau da tré thanh mot
linh vuc trong tam chinh. Vao nhiing
nam 1990, viéc danh gia va diéu tri
dau khong day du dugc coi Ia mot tinh
trang y t& khan cdp va xem nhu “d&u
hiéu quan trong th& 5” (ngoai 4 dau
hiéu sinh ton chinh: nhiét ~déj, mach,
ho hap va huyét ap) VGi no luc trong
viéc quan ly dau va su xudt hién cta
cac san pham thu6c mai, viéc ké ddn
opioid rong rai d3 dan den mot cudc
“khung hoang opioid” toan cau. D&
giai quyét tinh trang nay, cac nghién
ctru va hudng dan diéu tri da xac dinh
cac phuang thiric quan ly dau thay thé.
Hau hét cac huéng dan diéu tri gan
day va cac bao cdo thuc hanh ca lam
sang tot da khuyen cao quan ly dau
theo hudng ca thé hda, da mo thirc va
toan dién bao gém thuoc li€u phap
phuc hoi, thu thuat can thlep, phudng
phap ti€p can hanh vi - stfc khoe cling
nhu tri I|eu ho trg va tich hgp. Tuy
nhién, han ché& cua céc tai liéu nay la
thidu ban luan vé vai tro cla vitamin
va khoang chat trong viéc quan ly dau.
Theo mot cudc khao sat dugc thuc
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hién vao nam 2002, han mot Qh‘an ba duloxetin), thudc chong tram cam ba
s6 ngudi My st dung tri li€u ho trg va  vong, thudc chdng co giat (gabapentin
thay thé&. Bai cac dudgc si thu’dng la va pregabalin). VGi ban chat phic tap
nhiing nhan vién y té co thé dua ra cua dau than kinh va su da dang cua
nhiing tu' van ban dau vé thudc khong  cac triéu chufng, ty 1& dau than kinh c6
ké don khi ngudi bénh tim dén cac giai  thé Ién ti 10% dan sd, do d6 nhu cau
phap diéu tri y t& nham giai quyét tinh  vé cac phuang phap didu tri m&i ngay
trang dau. Do dd, nhan thic vé vai trd  cang tang kéo theo su' chd y nghién
cd thé ¢ cla cac tac nhén nay trong  ctu vé bd sung vitamin.

viéc quan ly dau déng vai troO quan Vitamin B12

trong. , A g 2 A R
-~ Cac mo hinh thu’c nghiém trén dong

DAU THAN KINH vat da chi ra mot s6 co ché tac dung

T6 chic IASP dinh nghia dau thdn cda vitamin B12 gidp glam dau than
kinh 1a "dau do ton thu’dng hoac bénh  kinh & ngerl (Bang 1) M6t téng quan
cla hé than kinh giao cam”. Tinh trang  hé théng gan day gdm 325 bai béo
nay ¢ thé do mét s8 cén nguyén bao cho thdy cic nghién ciru chi ra su
gom dai thdo dudng, ung thu, nghién dung vitamin BI2 c6 hiéu qua nhat
rugu man tinh, nhiém vi rat herpes trong diéu tri bénh than kinh ngoai
zoster, ton thu’dng day than kinh, bién la dau than kinh sau zona (PHN),
nhiém ddc thudc va céc tén thuong he bénh ly than kinh ngoai bién do dai
than kinh trung uong nhu tai bién thao dudng va bénh Iy than kinh ngoai
mach méu ndo, chan thuong tdy séng  bién lién quan dén rugu. Tong quan
va bénh ly da xd cling. Cac chién lugc  khoéng ghi nhdn nghién cu bac bd
diéu tri dau tay bang thubc hién nay cong dung cua vitamin B12 dGi vdi
bao gom thubdc Uc ché tai hap thu chiing dau than kinh.
serotonin-noradrenalin (venlafaxin va

Bang 1. Mot so co ché dugc dé xuat dua trén mo hinh thuc nghiém

trén dong vat cua vitamin B12 véi tac dung giam dau than kinh

Vitamin B12 co tac dong tich cuc den viéc tai tao cac t€ bao than kinh thong
qua phat trién cac sgi truc, tc do dan truyén than kinh va su’ biét hoa t& bao
Schwann.

Vitamin B12 cd thé (c ch& téng hdp enzym COX (cyclooxygenase) va
prostaglandin.

Vitamin B12 lam glam nong do homocystein trong mau, qua dé thuc day qua
trinh tdng hop cac chat dan truyen than kinh (noradrenalin  va
5-hydroxytryptamin) c6 thé c6 vai trd gidam dau

Vitamin B12 c6 thé (fc ch& cadm gidc dau théng qua TRPV1 (kénh cation khdng
chon loc c6 chu yéu & cac neuron cam thu dau), hoat tinh cia TRPV1 giam khi
ti€p xuc vdi vai nhiét, acid va capsaicin.

Bénh than kinh ngoai bién do ho la khong day du vi hau hét cac thir
dai thdao duong: Tang dudng huyét nghiém nghién cl@u thi€u thdi gian
(va tang lipid mau) lam tang san xuat theo doi hodc ¢ mau chua du I6n va
cac gbc oxy hda hoat dong (ROS), cac  khong c6 nhom gid dudc (placebo) dé
san pham glycat héa bén vitng (AGEs) so sanh. Ngoal ra, nhiéu nghlen clru
va cac loai derng khong hoa tan nhu  trong s nay tap trung vao viéc sur
sorbitol. Céc san pham nay gay ra ton dung bo sung vitamin B12 c6 phdi hap
thuong té bao va tao moi trudng tién  vdi cac thudc gabapentinoid
viém, dac biét anh hudng dén cac t€ (gabapentin, pregabalin) va cac
bao than kinh ngoai vi. Mac du viéc sir  vitamin nhdém B khac, do d6 gay han
dung vitamin B12 cho bénh than kinh ché cho viéc danh gia hiéu qua daon lé
ngoai bién do dai thdo dudng cé xu cua vitamin B12.
hudng tang, nhung bang ching ung
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Dau than kinh sau zona (PHN):
PHN 13 con dau dai dang kéo dai trén
4 thang sau phat ban cta bénh zona
do vi rit Herpes zoster gay ra. Tinh
trang viém gay ra bdi vi rdt lam xa hoa
cac sdi truc than kinh khién ching
hoat dong phong dién mét cach tu
phat ngau nhién va biéu hién phan
Ung khong tuong xing vdi cac kich
thich, dan dén tang nhay cam & cac co
quan ngoai vi va c6 cam g|ac dau ca
khi khong c6 kich thich gay dau
(cerng loan cam glac), cé kha nang
gay dau kéo dai k& ca khi khdng con
ton thu’dng mo. Nam thir nghiém ngau
nhién, c6 d6i ching dugc dua vao
tong guan hé théng cho thay vitamin
B12 rat hiiu ich (du dugc sr dung don
tri liéu hay ddng vai trd 13 liéu phap bo
trd) d6i vGi PHN khong phu thudc vao
vi tri bi€u hién con dau.

Bénh than kinh ngoai bién lién
quan dén ruou: Sy thi€u hut vitamin
do nghién rugu man tinh dan dén cac
bién chitng htly myelin cta cac t& bao
than kinh ngoai vi va lam cham dan
truyén than kinh do nhiém d6c than
kinh gay ra bdi rugu. Cac triéu chL'rng
terdng doi XLrng va xa, bao gom di
cam, chudt rit, yeu va dau B sung
vitamin trong truGng hgp nay sé giup
giam cac bién cerng dd. Viéc bd sung
vitamin B12 c6 thé mang lai Igi ich
trong viéc cai thién can dau.

Kém

Ca ché bénh sinh ctia bénh ly than
kinh ngoai bién do hoa tri liéu (CIPN)
chua dugc xac dinh rd rang, gia thuyét
c ché co thé lién quan dén su thoai
hoa sgi truc do ti€p xuc lau dai vdi cac
tac nhan hda tri liéu. Mot nguyen nhan
¢ thé la do su gia tang cac goc oxy
hoa tu do (ROS) tUr cac thubc hoda tri
liu, vi vay viéc s dung cac chat
chong oxy héa dé diéu tri hodc ngin
ngtra CIPN dang dudc ti€p tuc nghién
cltu. Bang cau hoéi dua trén Nghién
ctru vé Ché do an ubng, Tap luyén, LGi
song va Tién lugng Ung thu' (DELCaP)
da cho thay maGi tuang quan glLra viéc
sur dung vitamin téng hgp vdi giam ty
lé mac CIPN & benh nhan ung thu va
giai doan I-III c6 su “dung doxorubicin,
cyclophosphamid va paclltaxel Tuy
nhién nguy cd giam dang k& ty 1& mac

CIPN khong cé vy nghla thong ké &
nhém chi bd sung mot loai vitamin.
MOt nghién cru trén mo hinh chuot véi
CIPN gay ra bdi paclitaxel da ghi nhan
co su giam nhay cam dau tai cho phu
thudc vao liéu Ierng sau khi dung kém
trong toi da 4 ngay. Nghién clru nay
cho théy su bd sung k&m ngoai sinh cd
tac dung (c ché TRPV1 (mOt protein
van chuyen cation khéng chon Ioc), do
dé ngadn chin su nhay cam do
paclitaxel gay ra dbi véi cac thu thé
ngoai Vi. Nghlen ctru Pathways cho
thay phu n@r bat dau s dung kém va
cac chat chong OoXy hda khac sau khi
dugc chan doan cé nguy cd mac CIPN
cao han ngudi khdng dugc chan doan
tUr 2 dén 3 lan trong 6 thang theo doi.
Nhu vay, can co cac nghién clru sau
hon vé viéc sur dung kém dé diéu tri
CIPN trudc khi ¢ bat ky thay ddi nao
doi véi cac khuyén cao diéu tri.

Vitamin E

Vitamin E, la mét chat chong oxy
hoa tan trong dau quan trong. Mai lién
quan gitfa vitamin E va vai tro cla cac
goc oxy hoa tu do (ROS) trong dau
than kinh van dang dugc nghién clu.
Nam 2006, mot nghién clru trén mo
hinh chudt da két ludn rdng s dung
vitamin E - tiém mot [an duy nhé't, liu
cao (0,1, 1 hodc 5 a/kg, khong co liéu
tuang duong & ngudi do su khac biét
V& ty 1& chuyén hda giita cic loai) hodc
lidu thap I8p lai hang ngay (50 hoac
100 mg/kg, tucong du’dng vGi 3g &
ngudi ndang 60kg) lam glam cac biéu
hién lién quan dén loan cdam dau co
hoc. Tudng tu nhu két qua clda nghién
cu DELCaP, mét thr nghiém lam
sang giai doan III t(én bénh nhan ung
thu dang diéu tri bang hda chat (gay
doc than kinh) cho thay khong cd su
khac biét vé ty Ié mac CIPN bat ké c6
str dung vitamin E hay khdng. Céc nha
nghién cu nhan thay cé su giam nhe
thai gian dau than kinh & nhitng bénh
nhan dung 400 mg vitamin E hai lan
m0| ngay; tuy nhién, ho cung luu y
rang liéu lugng nhu vy cé thé qua
thap dé dat dugc Igi ich dang ké&. Mot
thur nghlem ngau nhién, c6 doi cerng
so sanh viéc bd sung vitamin E vdi gia
dugc (placebo) nhu 13 liéu phap bé trg
cho phéc db diéu tri dau chuan & bénh
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than kinh do dai thao dudng da dua ra
két luan vitamin E cé hiéu qua trong
viéc giam mot s6 con dau, nhung
khéng ghi nhan sy cai thién vé chat
lugng cudc song.

PAU MAN TINH

Theo IASP, dau man tinh la "can
dau dai dang hodc tai phat trong hon
3 thang." Cac nguyén tac vé viéc diéu
tri dau than kinh va dau man tinh cé
thé tuong tu nhau, vi mét s6 dang dau
than kinh c6 thé trg thanh dau man
tinh. Cac lua chon diéu tri uu tién
hang d4u 13 cc bién phap khong dung
thu6c (ché dé dan udng, tap thé duc,
thay doi hanh vi, 16i sdng) va ké ddn
thudc giam dau khong opioid. Tuy
nhién, do tinh chat cta dau man tinh,
nhiéu bénh nhan da dudc ké don
opioid. Pau man tinh la nguyén nhan
hang dau gay mat kha nang hoat dC)ng
6 ngudi My trudng thanh, do dé cac
phuagng phap diéu tri thay thé cung
dugc thac day dang k&, bao gom viéc
nghién cfu vé vitamin va khodng chét.

Vitamin C

Su thi€u hut vitamin C (n6ng do
trong huyet tuong <11 pmol/L) biéu
hién cua chu’ng dau cd lién quan dén
benh Scorbut va dau khép & dau gO|
co tay va mét ca chan do chdy mau tir
long mach vao cac mo6 cd xuong. Su
thi€u hut vitamin nay rat hiém xay ra &
cac nudc phat trién (<6% & My), doi
tugng bi anh hu’dng chu yéu la cac
bénh nhan ngerl cao tudi, bénh nhan
ung thu va cac bénh nhan nang. Viéc
st dung vitamin C da dudc chirng
minh la c6 hiéu qua nhat dinh trong
viéc quan ly dau.

Hoi ching dau cuc bé phirc hgp
(CRPS): Nhiéu thr nghiém ngau
nhién, c6 ddi ching da ching minh
rang viéc b sung vitamin C lam giam
ty 16 mdc CRPS & bénh nhan phau
thudt c6 tay va mét ca chan, véi liéu
ILrgng hleu qua nhat la 0,5 g trg Ién
moi ngay. Mdc liéu nay cling dugc
dung du phong viém xuong khdp &
nhirng benh nhan cé phau thuat thay
thé khdp, nhiing bénh nhan nay sau
dd déu khéng mac CRPS.

Bénh viém khop dang thap va
viém xuong khdp: Nhitng bénh
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nhan bi viém khdp dang thap co Iugng
vitamin C trung binh thap haon khoang
mot nira so Vdi nhu’ng ngusi khoe
manh Mot nghlen cttu ghi nhan tong
s6 con dau ¢ mot bénh nhan viém
khdp dang thap giam sau khi truyén
vitamin C li€u cao hai [an moi tuan.
MOt nghién clru khac trén bénh nhan
viém xudng khdp s dung canxi
ascorbat 1g dung uéng moi ngay cho
thdy mirc do giam dau chi bang 50%
so vGi khi dung thubéc chong viém
khong steroid (NSAIDs). biéu dé cho
thdy & nhitng bénh nhan cé bénh
xudng khdp, viéc dung vitamin C
dudng tiém mang lai hiéu qua hon so
v@i duGng udng.

Pau do phau thuat chinh hinh:
Vitamin C c6 tac dung diéu tiét dén su
hinh thanh xuong va collagen. Mot
nghién clu trén 16 bénh nhan mac
bénh Paget xuong cho thay cé tinh
trang dau co cai thién sau khi udng
vitamin C 3g/ngay trong 2 tuan. Tuy
nhién, so vd@i diéu tri bang calcitonin,
hiéu qua giam dau cla vitamin C trén
bénh ly nay thap han.

Dau than kinh sau zona (PHN):
Nong d6 vitamin C trong huyét thanh
& bénh nhan mdc bénh Zona thdp hon
nhiéu so vGi ngudi khoe manh va diéu
nay lam tang nguy cc bi dau sau Zona
(PHN). Cac thir nghiém ngau nhién, cé
d6i chirng cho thay st dung vitamin C
dudng tiém lam giam ty 1€ mdc PHN
va giam dau kéo dai.

Pau do ung thu’:Bénh nhan ung
thu thudng cé nhu cau vitamin C cao
va luu lugng tuan hoan thap han
nerng ngerl khée manh. Cac nghién
cu dua trén bang cau hoi kiém tra
chat Iugng cudc song cho thay tinh
trang dau d3 cai thién dang ké
(>30%) sau khi dung vitamin C theo
dudng udng hodc dudng tiém.

Giam nhu cau vé opioid: Bénh
nhan s dung opioid gidm cac triéu
chirng cai nghién khi dung kem
vitamin C. Mot vai nghién clu ciling
cho thay nhitng bénh nhan nay can
dung opioid (tinh tuong ducng theo
morphin) it han so v&i nhitng bénh
nhan khdéng st dung cung vitamin C.
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Vitamin D

Su' thi€éu hut vitamin D cé lién quan
dén mot s6 nguyén nhan gay dau man
tinh, bao gém bénh dai thao dudng tip
1, tang huyet ap, héi ching chuyen
hoa thi€u mau cd tim cuc bd, nga,
géy Xuong, tram cam va ung thu. Cac
nghién ctru gan day cling cho thdy moi
lién quan gitta su’ thi€u hut vitamin D
vGi bénh hong cau hinh liém, dau khdép
do Uc ché men aromatase, dau dau,
PHN, dau & bénh nhan dung opioid
liu cao, va cac lpai dau cd xudng
khdp va dau do phau thuat chinh hinh.
Trong nhifng trudng hgp nay, mic do
dau va sr dung opioid dugc bdo cdo
gia tdng & nhitng bénh nhan cé sy
thi€u hut nong do vitamin D trong
mau. Ngoéi tac dung doi véi xuong va
ndi ti€t t6, vitamin D con di€u hoa cac
phan u‘ng viém qua trung gian hé mién
dich mac phai. Tudng tu nhu viéc b
sung vitamin C, viéc st dung vitamin D
trong nhirng tru’(jng hop nay ngdn
ngura con dau lién quan dén su thi€u
hut vitamin (<30 nmol/L) va it cé tac
dung & nhitng bénh nhan da co du
lugng vitamin D can thiét. Hién tai
chua cd du bang ching dé thay doi
cac khuyén nghi lién quan dén viéc bd
sung vitamin D, do dd can tién hanh
nhiéu nghién cliu sau hon vé vén dé
nay.

Magie

Magie la mét chat déi khang vai cac
thu thé tao dién thé N-methyl-D-
aspartate. Khi gan vao cac thu thé
nay, magie co tac dung giam kich thich
dau bang cach ngan nglra va lam giam
tinh trang qua man cam véi cgn dau.
Magie lam glam su hung phan than
kinh cg do o tac dung déi khang vdi
canxi trong giai phong acetylcholin. Pé
xem xét diéu chinh thay doi cac
khuyén nghi ddi vai viéc giam dau, can
ti€én hanh cac nghién clu ban Iuén ky
hon vé van dé nay trudc khi dua ra
quyét dinh. Tuy nhién sif dung magie
cho cac trudng hgp sau day da dugc
ghi nhan va htra hen nhiéu tiém nang
tich cuc

Pau lién quan dén phau thuit
(Perioperative): Mot tong quan hé
thong phéan tich dir liéu tor 27 tha

nghiém ngau nhién, c6 dbi chiing, cho
thay viéc sir dung magie tac dung toan
than (tlem/truyen tinh mach) trong
suot qua trinh gay mé clia bénh nhan
c6 thé lam giam dau sau phau thuat
ma khong lam tang nguy co gap bién
c6 bat Igi. Phac d6 diéu tri thong
thuGng vdi liéu nap tir 30 mg/kg dén
50 mg/kg sau do la liéu duy tri tir 6
mg/kg dén 20 mg/kg moi gid. Magie
cling cé lién quan dén lam tdng on
dinh huyét dong trong qué trinh phiu
thuat cling nhu gilp han ché lugng
thu6c gay mé va opioid can sur dung.
Thudc khong cé hiéu qua_trong viéc
giam dau lién quan dén phau thuat 13y
thai, phiu thudt cit tor _cung, phau
thuat thoat vi ben va phau thuat suy
gian tinh mach. Tuy nhién, dang chu y
la cac nghién ciru dua ra két qua nay
chi s&r dung magie mot li€u duy nhat
thay vi sir dung liéu nap két hgp véi
truyén lién tuc.

Chirng dau nua dau: Su giam
nong dé magie huyét da dugc ghi
nhan & nhitng bénh nhan mac chu’ng
dau nira dau, tuy nhién can nguyen
cla tinh trang nay van chua dugc giai
thich day du. Két qua bd sung magie
khong dong nhat trong viéc ngan ngu’a
va diéu tri chiing dau nura dau gilta
cac bénh nhan. Nguyén nhan cé thé
do su khac biét trong dang bao ché,
liu lugng va cach dung magie cﬁng
nhu phan loai dau nira dau.

Pau co xo hoa: Bénh nhan bi dau
cd xd hda céd nong d6 magie huyet
thap va lugng magie hap thu cung
thap B6 sung magie dugc cho la cd Igi
vi vitamin nay lam giam ndng dé chat
P, c6 lién quan dén viéc giam dau do
dau cd xad hda.

PHN: Magie sulfat tiém tinh mach
vdi lieu 30 mg/kg trong 30 phut dugc
chirng minh la lam giam hodc hét hoan
toan con dau ¢ bénh nhan sau zona
(PHN). Cac nghién cltu da chi ra rang
magie c6 hiéu qua tuong tu nhu
ketamin trong viéc giam dau lién quan
dén dau sau zona (PHN), tuy nhién
can tién hanh nhiéu nghién clru hon
truéc khi dua ra khuyén nghi magie
sulfat Ia mot lua chon trong diéu tri.
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CIPN: MC)t nghién cu nam 2004
ghi nhan viéc truy‘en canxi va magie
(Ca2+/MgZ+) trudc va sau khi dung
oxaliplatin cd thé ngan ngUa su phat
trlen cta CIPN. Cac phan tich gop va
tong quan hé thong dua ra cac két
qua khong nhat quan. M&c du hiéu
qua cla cac vitamin nay chua dugc
khdng dinh rd rang, nhung viéc sir
dung cac dich truyén nay da dugc ap
dung trong thuc hanh Iam sang.

KET LUAN

Pau la mot tinh trang sic khée

phuc tap, cé tac dong khac nhau trén
cac doi tugng bénh nhan khac nhau.

Mac du mot s6 liéu phap dudc Iy,
thuc nhdm quan ly dau tudng ddi sén
cd, tuy nhién khong cd mét phac do
dl‘eu tri chung nao phu hgp cho tat ca
cac bénh nhan. Vitamin va khoang
chét ¢ thé 1a mdt lva chon thay thé
gilp giam dau, dac biét dai vai ching
dau than kinh va dau man tinh. Mac
du bang chiing Gng hd viéc s dung
vitamin va khoang chat con han ché,
cac dudc si van can phat huy vai tro tu
van gitp bénh nhan dua ra quyét dinh
cb co sG Ve viéc sr dung cac chat nay.

(Tiép theo trang 9)
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THUOC KHANG HISTAMINE H1: TONG HQP THONG TIN
BIEN CO BAT LQT VA GIOT HAN DO TUOI SU DUNG O

Thubc khang histamin H1 thé hé 1
hay thudc khang histamin cé tac dung
an than dugc dua vao s dung trén
ldm sang tU nhitng ndm 1940 va hién
nay van dugc st dung rong rai. Cac
thuGc nay cé kha nang di qua hang rao
mau nao va lién két vai receptor khong
phai histamin va chon loc it han véi thu
thé H1 ngoai vi hodc trung usng.
Thu6c khang histamin an than c6 xu
hudng gay ra nhiéu phan (’'ng cé hai
hon thu6c khang histamin “thé hé thr
2" hoac “khong an than” [9].

Cac thubc khang histamin H1 thé hé
1 bao gébm alimemazin, bromphenira-
min, chlorpheniramin, clemastin,
cyproheptadin, dexchlorpheniramin,
dimetinden, diphenhydramin,
doxylamin, hydroxyzin, pheniramin,
promethazin va triprolidin. V& mat
dugc ly, co su khac biét gilra cac thudc
veé thdi gian tac dung, tac dung an than
va tac dung khang muscarinic, dap Ung
vGi thudc khang histamin cé thé khac
nhau tuy ting tré nho [8], [9].

Cac thudc khang histamin thé hé 1
va th€ hé 2 dudc chi dinh dé diéu tri
cac tinh trang di Ung cap tinh. ,le cac
tinh trang co triéu ching dai dang han
can diéu tri thu’dng Xuyén, nén su’
dung khang histamin thé hé 2 dé giam
thi€u nguy co an than [4]. Cac thudc
khang histamin derng uong dugc s
dung trong diéu tri viem mii di u’ng,
dac biét la viem mii di u’ng theo mua,
cd thé cb hiéu qua trong viém mii van
mach, hdt hdi, tuy nhién thudc it cd
hiéu qua trong diéu tri nghet mdi.
Thudc khang histamin ciing dugc sur
dung tai chd dé diéu tri cac phan (ng
di i’ng ¢ mdt va mii. Thudc khang
histamin dudng uong cd thé dugc su
dung dé diéu tri may day, ngra, con
trung ddt. Céc thudc nay cling dugc sur
dung trong kiém sodt budn nén va
non, chitng dau nlra dau, hd trg diéu
tri soc phan vé va phu mach. Cac thudc
khang histamin thé hé 2 tugng doi an

TRE EM TU Y VAN
Nguyén Thi Tuyén

toan va hiéu qua & tré nho [4].

Bdo cdo clia Trung tdm kiém soét va
phong ngura dich bénh Hoa Ky (CDC
Hoa Ky) ghi nhan ché phdm diéu tri ho
va cam lanh (cough and cold
medication — CCM) ch(ra carbinoxamin,
pseudoephedrin, paracetamol va/hodc
dextromethorphan dugc xac dinh la
nguyén nhan gay tor vong & 3 tré tir 6
thang tudi trd xudng trong ndm 2005
[1]. Nguyén nhan thuc su' gay tr vong
cé thé do dung qua liéu 1 loai thudc,
tuong tac giCrg cac thudc, tinh trang
bénh Iy nén san cé hodc két hgp cac
yéu t6 trén. Ngoa| ra, ugdc tinh co
khoang 1.519 tré dui 2 tubi da nhap
khoa cap culru tai Hoa Ky trong giai
doan 2004-2005 vi cac bién co bat Idi,
bao goém dung qua liéu thubc, lién
quan dén cac ché phdm CCM [2]. Mic
liéu cac ché pham CCM gay phan (ng
c6 hai hodc tr vong G bénh nhi dudi 2
tudi khong dugc xac dinh va khong co
khuyen cdo cu thé vé liéu lugng. Dong
thdi, cac bang chiing dugdc cong bs vé
hiéu qua va nguy cd géy doc (bao gom
qua liéu gay tir vong) con rat han ché
[1] Nam 2008, FDA da dua ra khuyen
cao khong sur dung cac san pham nay
cho tré dugi 2 tudi, va cac nha san
xuat sau do da tu nguyen stfa td
Hudng dan st dung cac thudc CCM bd
sung théng tin khéng st dung cho tré
dudi 4 tudi [2]. Cac thubc khang his-
tamin c6 kha ndang gay bubn ngu, dac
biét khi ph6i hgp cung cac thubc Uc
ché than kinh trung uong khac, do vay,
chi st dung 1 trong cac loai thudc nay
dudi sy giam sat cua bac si diéu tri.
MOt s6 nhan thuGc chira khang his-
tamin cung bo sung khuyén cao khdng
su dung san pham dé€ an than hodc
lam tré bubn ngu [1], [3]. Cac Cg quan
Quan ly Dugc pham khac trén thé gidi
nhu Uc, New Zealand, Anh ciing
khuyén cao khong sir dung cac thudc
khang histamin thé hé 1 derng uong
cho tré nhd dudi 2 tudi do cé kha néng
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gay Uc ché hé hap dan dén ti vong
[5], [6], [10].

Nam 2009, Uy ban vé sur dung
thudc trén ngudi tai Anh (CHM) da ra
soat va dua ra khuyén cdo vé viéc st
dung ché& phdm diéu tri ho va cam
lanh khong ké dan, trong do cd cac
thubc khang histamin th& hé 1 g tre
nho [5]. CHM két luan chua c6 bang
chiing chac chdn chirng minh hiéu qua
cla cac thudc nay. Bong thdi, mot so
trudng hgp xuat hién bién c6 nghiém
trong da dugc ghi nhan, do dd, nguy
CO cla cac thudc trén da vugt tréi Igi
ich cia thudc. Cd quan nay khuyen
cd0 cac san pham CCM khong dugc s
dung cho tré em dudi 6 tudi. Pai VEi
tré em trén 6 tudi, nguy cd tUr cac
thanh phan nay du’dc giam baét vi tré it
bi ho va cam lanh han, do d¢ it pha|
dung thuSc hon. Ngoa| ra, tré I6n cé
tu0| va can nang tang Ien nguy ca
nhiém doc sé thap hon va tré nhan
thuc dugc liéu thuGe co hiéu qua hay
khong Vi vay, cac loai thudc CCM van
cd thé tiép tuc dugc sir dung & nhitng
tré trén 6 tudi, tuy nhién, chi dugc
mua tal cac h|e_u thudc ndi c6 dugc si
tu van. CHM cting khuye'n cao can co
thém nghlen ctru vé hiéu qua cla cac
san pham nay déi véi tré em trén 6
tudi.

Tru6c ndm 2018, Co quan quan ly
Dugc pham Uc (TGA) da c6 khuyén
cao thubc khang histamin an than
du’dng uéng thé hé 1, bao gém ca cac
san pham dang long dung dudng udng
chu’a promethazm khong dugc khuyen
cdo sur dung cho tré em dudi hai tudi
do cb kha ndng gay Uc ché h6 hap gay
tr vong [10]. Nam 2018, TGA ti€p tuc
xem xét van dé nay sau mot phién
diéu tran tor vong vé mot tru’dng hgp
tré sa sinh 74 ngay tudi dugc st dung
dung dich chra promethazin khong ké
dan. M3c du Hoi dong danh gia khong
cho rang tré sd sinh tir vong do udng
promethazin nhung lo ngai vé nguy co
uc ché ho hap khi sir dung thuéc nay
va da khuyén nghi chéng chi dinh
promethazm cho tré dudi 2 tudi. Nguy
cd Uc ché ho hap & tré so sinh cling
dugc 4p dung cho cac thudc khang
histamin thé hé 1 khac. K& tIr ngay
01/9/2020, tat ca cac san pham ban
khong ké don dudng udng cd chira
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thu6c khang histamin thé hé 1 c6 tac
dung an than tai Uc dugc yéu cau pha|
cé canh bao “Khong st dung cho tré
em dudi 2 tu0|” Cac che pham uong
diéu tri ho, cdm lanh va cim ciing pha|
¢ canh bao: “Khong sur dung cho tré
em dudi 6 tudi” va “Chi nén sir dung
cho tré em tir 6 dén 11 tudi theo
khuyén cdo cla bac si, dugc si hodc
diéu dudng” [9]. Tinh dén ngay
24/5/2022, c6 226 bdo cdo bién cod bat
Ioi lién quan dén viéc sir dung thudc
khang histamin thé hé 1 & tré sd sinh,
tré nho va tré em da dugc bao cdo tai
Uc. Cac bao cao bao gébm mot loat cac
tac dung phu bao gébm phan Ung qua
man, non, ao giac, run va cir dong bat
thudng. Trong s6 226 trudng hgp, 20
trudng hgp lién quan dén s dung chi
dinh chua dugc phé duyet cla thudc,
lam dung thudc hodc sur dung qua Ileu
& tré em tUr 4 tudi trd xubng.

Nam 2013, Cd quan quan ly Dugc
phdm New Zealand (Medsafe) da
khuyen cdo nhdc lai cho can bd y té
rang thu6c khang histamin thé hé 1
(1) chong chi dinh & tré dudi 2 tudi vdi
tat ca cac chi dinh (2) Chéng chi dinh
§ tré duSi 6 thudc dé diéu tri triéu
chirng ho va cam lanh [6]. K& tU ndm
2009, Nhom ra soat bénh ly ho va cam
lanh tai New Zealand phoi hgp clung
Medsafe khong tim thay bang chiing
hd trg viéc st dung thudc khang his-
tamin an than dé diéu tri triéu chdng

cam lanh & tré nho. Truyén théng lai
vé van dé nay dudc dua ra sau khi
Trung tam theo doi phan Ung cd hai
cla New Zealand (CARM) nhan dugc
bdo cdo 1 tré 3 tubi dugc ké ddn
chlorpheniramin trong diéu tri nhiém
khuan du‘dng ho hap dudi va cd xuat
hién r0| loan than kinh nghiém trong.
May mén 13 tré d3 hoi phuc dan va
khong dé lai di cerng Medsafe luu y
cac phan Ung cé hai thudng gap nhat
vGi thudc khang histamin an than la
gdy ngu, chong mat va mat phdi hgp.
Tuy nhién, phan Lrng ‘ngudc lai tur kich
thich dén run, 4o glac va co giat cé
thé xay ra. Liéu qua cao & tré em co
thé dan dén suy hd hap, hon mé va tor
vong. Trong thdi diém giao mua, can
luu y la ho va cam lanh thuGng Ia tinh
trang tu khdi va cé thé khong can sur
dung thudc. Cac bién phap diéu tri
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triéu chi'ng nhu bu nudc, nghi ngai
d‘ély da va giam su lay lan cla vi rat
nén dudc ap dung. DAbi vdi tré em can
dung thudc khang histamin dé€ diéu tri
di ng, thudc khang histamin khong
gay ngu nhu loratadin hodc cetirizin
dugc uu tién st dung.

Gan day, mét s6 nghién ciu da
dugc thuc hién nham mo ta cac trudng
hgp xuat hién bién cb lién quan dén
thudc diéu tri ho va cam lanh, bao
gom thudc khang histamin & tré em
trong cd sé dir liéu giam sat an toan
thudc tai Hoa Ky. Tac gia Halmo va
cong su (2021) ghi nhan 40 trudng
hdp tor vong & tré dudi 12 tudi trong
giai doan 2008 — 2016 dugc danh gia
c6 lién quan hodc cé kha nang lién
quan dén CCM [3]. Trong, do, phan I6n
Xay ra ¢ tré dudi 2 tudi (24 truGng
hgp; 60%) va khong lién quan dén
muc dich diéu tri (22 trudng hdp,
55%). Hoat chat lién quan nhiéu nhat
la diphenhydramin (28 truGng hdp,
70%). Trong 6 trerng hgp (15%),
CCM dugc sur dung vGi muc dich c6
sat. Trong cac trudng hop khac, tir
vong do st dung CCM vdi muc dich an
than cho tré.

Nghién cltu cia Wang va cong su
(2022) ghi nhan 3.134 trudng hgp xuat
hién bién c6 bat Igi do vo tinh udng
CCM trong giai doan 2009 - 2016 [11].

Hai hoat chdt phd bién nhét la dextro-
methorphan va diphenhydramin don
thanh phan hodc trong ché pham phdi
hgp, chiém tdi 96%. Cac ch& pham
chu yéu 6 dang léng, dan thanh phan
cho tré nho chira di-
phenhydramin (30,1%) va dex-
tromethorphan (21,4%). C6 3 trudng
hogp tr vong lién quan dén s dung
diphenhydramin dang vién. Palmer va
cong su' (2020) ciing ghi nhan vo tinh
udng dlphenhydramln chia yéu lién
quan dén ché& pham dan thanh phan
xay ra G tré tor 2-4 tuGi [7]. Cac ché
pham dang l6ng danh cho tré la san
phdm dugc bdo cdo ph6é bién nhéat
(51 7%), sau do la cac ché& pham dang
ran (24,0%). Cac phan (ng cé hai
thudng gdp nhat la nhip tim nhanh, ao
giac, bubn ngu, kich doéng, va gian
dong tor. Co giat chi xay ra trong
5,5% cac trudng hgp. Nam trudng hgp
tr vong da dudc bao cdo; lieu DPH
vugt ngudng diéu tri dugc xac dinh
trong 1 trudng hdp; cac trudng hgp
con lai khéng xac dinh dugc.

Nhu vay, tré nho cd nguy cc gap
bién cd bat Igi nghiém trong khi su
dung cac thudc khang histamin H1 thé
hé 1. P& ddm bao si dung thuoc an
toan cho doi tugng dac biét nay, can
luru y mot s6 thong tin chinh nhu bang
sau.

Mot s6 luu y khi stf dung thudc khang histamine H1 thé hé 1 cho tré nho

brompheniramin, chlorpheniramin,

- Cac thuéc khang histamin thé hé 1 khong ké don bao gém alimemazin,
clemastin,

cyproheptadine, dexchlorpheniramin,

dimetindene, diphenydramin, doxylamin, hydroxyzin, pheniramin, promethazin, triprolidin.

- Cac phan ('ng 6 hai c6 thé gép khi st dung thudc khang histamin thé hé 1 bao gom
budn ngl, chdng mét, mat phdi hop va qua liéu cd thé gay ra tc ché hd hap, hdn mé va

tur vong.

- Bi€n c6 bat Igi nghlem trong lién quan dén cac thudc khang histamin thé hé 1
thuding xay ra & tré dudi 2 tudi va khdng dudc sir dung véi muc dich diu tri.

- C6 réat it bang chirng chitng minh hiéu qua cta cac thubc khang histamin thé hé 1
trong diéu tri triéu chfng ho va canh lanh & tré em.

- Cac Cd quan Quan ly Dugc phaim trén thé gidi nhu' Anh, My, Uc, New Zealand
khuyen cao chdng chi dinh st dung cac thudc khang histamin the hé 1 & tré em dudi 2

tudi.

- Cac Cd quan Quan ly Dugc phdm tai Anh, Uc, New Zealand khuyen cao khong sur
dung cac thudc khang histamin thé hé 1 & tré derl 6 tudi dé diéu tri cac triéu chirng ho

va cam lanh.

- Tré bi ho va cam lanh nén uong nhleu nudc, ngh| ngai day da, nho mii hodc xit mi
bang nudc mudi sinh ly dé gilr &m cho niém mac mdii va tranh nghet mdii.

(Xem tiép trang 6)
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TUONG TAC GIUA SPIRONOLACTON VA CAC THUOC
TAC DPONG TREN HE RENIN — ANGIOTENSIN: QUAN LY
NGUY CO TRONG THUC HANH LAM SANG

Tang kali mau dugc xac dinh khi
nong do kali mau = 5,0 mmoI/L Nong
do kali mau > 7,0 mmoI/L can xu tri
cap ctu y khoa ngay do nguy cd
ngtrng tim [1]. Thudc la mét trong cac
nguyen nhan chinh lam tang nong doé
kali mau, vSi cd ché rat da dang nhu
glam tha| trlr kali qua than, thay ddi
van chuyén kali qua mang hoac do bd
sung kali... [2]. Viéc st dung dong thai
cac thudc nay lam tdng nguy cg tang
kali mau trén bénh nhan. Tuy nhién,
trong mét s6 truGng hop bénh ly nhu
suy tim, viéc phGi hgp cac thubc cung
cd nguy cc gay tang kali mau, bao
gbm spironolacton va cac thudc tac
dong trén hé renin - angiotensin (thudc
uc ché men chuyen - ACEi hoac thudc
doi khang thu thé angiotensin - ARB)
lai nam trong hudng dan diéu tri va
dudc st dung phé bién trén Iam sang
do Igi ich dem lai cho nguGi bénh [3],
[4], [11]. Vi vay, trén cac doi tugng
nay, viéc tang cudng giam sat kali va
chirc nang than trong qua trinh s
dung thudc dong vai tro quan trong dé
du phong cac hau qua bat Igi do tang
kali mau gay ra.

Bang chirng tir'y van

Spironolacton dugc khuyén cao két
hop v&i ACEi/ARB & bénh nhan suy tim
c6 phan suat tong mau giam do cai
thién ty 1é t&r vong va giam nguy co
nhap vién do suy tim [3], [4], [11].
Khuyen cao nay dugc dua ra dua trén
két qua tor mdt thi nghiém 1am sang
I6n  danh gid hiéu qua cla
spironolacton (nghién citu Randomised
Aldactone Evaluation Study - RALES)
trén bénh nhan suy tim phan do III
hoac IV theo thang phéan loai cua Hiép
hoi Tim mach New York (NYHA).
Nghién clru nay cho thay, khi phoi hgp
vGi phac d6 nén si dung ACEi,
spironolacton gilp giam 30% nguy cd
tir vong do dién tién cua suy tim hodc
dot tir cd nguyén nhan lién quan dén
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Nguyén Mai Hoa

tim mach so vdi placebo. Ty |I€ nhép
vién do tinh trang xau di cda suy tim
cling giam 35% & nhém s dung
spironolacton so vdi nhom s dung
placbo. Thém vao d4, & nhom
spironolacton, cac triéu chirng suy tim
cling cai thién ro rét hon. Trong nghién
ctru RALES, ty I€ tang kali mau nghiém
trong (ndng do kali mau > 6 mmol/L)
tuong doi thap (1% & nhém chirng so
vGi 2% & nhém dung spironolacton, p
= 0,42) [6].

Tuy nhién, con sO thuc té cua tinh
trang tang kali mau trong thuc hanh
dang quan ngai hon rat nhiéu. Mot
nghién clu tai My va Canada sau doé
da cho thay, sau cong b6 cua thlr
nghiém RALES, ty 1é s dung
spironolacton tang dot bién, kéo theo
ty I&€ nhap vién do tang kali mau tang
tur 2,4/1000 nam 1994 Ién 11,0/1000
bénh nhan nam 2001 (p < 0,001). Su
tang nay ciling co lién quan dén tang ty
lé t& vong, tUr 0,3 Ién 2/1000 bénh
nhan (p < 0,001). bang chud vy, trong
cung giai doan, ty & nhap vién do suy
tim cling nhu tir vong do moi nguyen
nhan déu khong giam. Két qua nay gh|
nhan trén nhém bénh nhan cao tudi,
st dung splronolacton liéu trung b|nh
la 25 mg/ngay, dang diéu tri bang ACEi
truc dé cd nhap vién hodc khdng
nhap vién do suy tim [7]. MGt nghién
cttu bénh - cerng st dung dir liéu bao
hiém y té& tai Dlc cung cho thay nguy
cd ting kali mau khi phdi hop
spironolacton va ACEi/ARB ndng né
hon rat nhiéu so vdi trong cac tha
nghiém lam sang. Theo d6, nguy co
tang kali mau tang ro rét & bénh nhan
suy tim cd sir dung spironolacton so
v6i  ngudi khdong si  dung
spironolacton, véi ty suat chénh (OR)
= 13,59 (95%CI: 11,63 - 15,88). Con
s6 nay la 11,05 (95%CI: 9,13-13,36) &
nhém khi c6 théng tin vé phan do suy
tim theo NYHA. Dac biét, nguy cd nay
tdng 1én & ngudi trén 70 tudi va su
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dung ngan han spironolacton [8]. O
Anh, tUr thang 1/1998 dén thang
12/2015 ghi nhan 70 bao cdo ADR vé
tang kali mau & bénh nhan st dung
dong thdi spironolacton va ACEi hoac
ARB, trong do, 3 trudng hgp tir vong
[5]. Trong Co s dir liéu bao cao ADR
tu nguyén cua Viét Nam trong nam
2022 ciing ghi nhan 2 trudng hgp tang
kali mau trén bénh nhan sur dung phoi
hgp spironolacton va ACEi/ARB, vGi
mdc tdng kali mau [an Iugt la 5,9
mmol/L va 7,2 mmol/L.

Bién phap quan ly tuong tac
thuéc

RO rang, phéi hgp spironolacton va
ACEi/ARB dem lai nhiéu Igi |ch cho
ngugdi bénh nhu’ng cling tiém an nguy
co tang kali mau nguy hiém cua phdi
hgp nay. Viéc tang cufdng giam sat kali
mau, chirc ndng than va kiém soét cac
yeu to nguy cd cua bénh nhan déng
vai tro quan trong. Trong do, cac yéu
t6 thudc vé bénh nhéan gay tang kali
mau can luu y bao gom: tudi cao, mac
kéem dai thdao dudng, giam the tich
tuan hoan va dac biét la suy than ndng
(creatinine huyét thanh > 221 umol/L
(> 2,5 mg/dL) hodc c6 mirc loc cau
than udc t|nh (eGFR) < 30 mL/
min/1,73 m %) [4].

Mot tong quan hé th6ng va phan
tich gop gan day tong hgp 20 thu
nghiém lam sang ngau nhién cé doi
chirng (RCT) vé phdi hgp ACEi/ARB véi
spironolacton da cho thay, viéc su
dung spironolacton véi ACEi/ARB lam
tang kali mau khoang 0,2 mmol/L
(95%CI: 0,12 - 0,26) so v&i nhom sur
dung ACEi/ARB don doc. Tuy nhién,
mot s6 bénh nhan trong cac RCT xuat
hién tang kali mau > 5,5 mmol/L bi rut
khoi thd nghiém, tU do, thong tin
khong dugc dua vao nghlen clu goc
cling nhu nghién clru tong quan, dan
dén han ché trong két qua phan tich
gop G trén [9]. Vi vay, mac du mirc
tang cua nong db kali mau dugc bao
cao chi @ muc vira phai nhung néng do
kali mau va chdc nang than cia bénh
nhan van can dugc theo ddi thudng
xuyén, dac biét khi bat dau phoi hgp
cac thudc.

V& liéu dung cua spironolacton, &
bénh nhan can than trong vé chuc

nang than va nguy co tang kali mau
nén dugc khdi dau véi liéu thap cua
splronolacton (12,5 mg) [4] Trong
trudng hgp phoi hdp vGi cac thudc
ACEi hoac ARB, nén s dung liéu thap
nhat c6 hiéu qua cla splronolacton [5].
Theo mot sO chuyen gia, dé han ché
nguy cd tang kali mau nang, muc liéu
cua spironolacton chi nén gidi han & 25
mg/ngay [10]. Pac biét, trén bénh
nhan suy tim dang su' dung pho'i hop
splronolacton va ACEi/ ARB nén tranh
sr dung thém cac thu6c khac cé cung
nguy co gay tang kali mau (vi du: bo
sung kali clorid, thudc Igi tiéu gitr nhu
amilorid, thudc chong viém khong ster-
oid, trimethoprim ) [4].

Tom lai, mac du phdi hdp Sspirono-
lacton va ACE|/ARB dugc s dung pho
bi€n trong diéu tri suy tim nhung van
can danh gia can than cac yéu to nguy
cd (tudi cao, méc kém dai thao dudng,
giam thé t|ch tuan hoan, suy than
nang) va theo doi chat che kali mau
cling nhu chiic nang than cua bénh
nhdn d&€ han ché hau qua bét Igi do
tudng tac nay gay ra.
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(Xem tiép trang 16)
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PIEM TIN CANH GIAC DUQC
Déng Thuy Tién, Nguyén Ha Nhi, Téng Qudc An, Nguyén Thi Tuyén

NGUNG LUU HANH DICH
TRUYEN HYDROXYETHYL-
STARCH TAI CHAU AU: QUYET
DINH TU EMA (CHAU Auv)

Uy ban Chau Au d3 cé quyét dinh
phap ly cudi cing xac nhan dinh chi
lvu hanh dich truy‘én hydroxyethyl-
starch (HES) ngay 24/5/2022 Ngay
26/7/2022, EMA c6 thu gLrl can bo y
t& thdng bdo vé van dé nay, cu thé
nhu sau:

Tom tat théng tin chinh

Gidi han st dung dich truy‘en HES
da dugc quyet dinh tir néam 2013 do
nguy cd ton thufdng than va t vong
trén mot s6 nhom bénh nhan.

Mdc du cic bién phap bd sung
nham dam bao sU dung thuGc an
toan trén nhém bénh nhan dé bi ton
thuong da dudgc thuc hién, tuy nhién
cac két qua cudi cung cua nghién
cau danh gia st dung thu6c cho
thay dich truyén HES van tiép tuc
dugc s dung khéng theo khuyén
cao trong TG thong tin san pham,
dac biét khong tuan tha chéng chi
dinh cua thubc.

Khong co bién phép khac kha thi
va hiéu qua nham cai thién sy tuan
thu va g|am thi€u nguy cd gay hai
cho ngu‘dl bénh, bao gom tang nguy
gt vong.

Do d6, dich truyén HES da bi dinh
chi luu hanh tai thi trudng Chau Au.

Nhan vién y t€ khdong nén su
dung dich truyén HES, dong thdi,
can xem xét cac phucng phap diéu
tri thay thé phu hdp khac theo cac
Hudng dan lam sang.

Van dé an toan thuéc

Dich truyén HES la ch& pham
dugc chi dinh trong trerng hdp g|am
thé tich tudn hoan do méat mau cap
tinh va viéc sir dung dich truyén tinh
thé don doc khong du hiéu qua.
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EMA da thuc hién mot s6 danh g|a
Ve can bang lgi ich - nguy cd cla cac
ché phdm chira HES trong nhiéu
nam qua.

Thang 10/2013, cudc ra soat vé
nguy cd ton thuong than va tur vong
¢ bénh nhan sepsis va bénh nhan
nang trong cac thd nghiém ngéu
nhién I16n da hoan thanh. Két qua
cho thay can gidi han sir dung dich
truyén HES. Thong tin san pham
dudc cap nhat, bao gom chdng chi
dinh va canh bao mdi.

Thang 10/2017 mot cudc ra soat
bd sung két qua cla 2 nghlen ctu
danh gia s dung thudc da dugc
thuc hién. Két qua cho thay van dé
dang lo ngai vi cac bién phap han
ché chinh khéng dugc tuan thu
trong thuc hanh Iam sang va thuGc
van dudc st dung & nhdm bénh
nhan can chong chi dinh dung
thudc.

Nam 2018, cac bién phap bd sung
da dudc dua ra nhdm tdng cudng
tuan thu cac diéu kién sr dung dugc
cap phép, bao gobm han ché cung
Ung, dich truyén HES chi dugdc su
dung tai cac bénh vién/khoa diéu tri
c6 nhan vién y t€ du kién sé ké daon
HES da tham gia I6p dao tao bat
bubc vé cac diéu kién sir dung thich
hop va b4 sung canh bdo néi bat
han trén bao bi clia ch€ phdm chira
HES. Nhan vién y t€ dudc khuyén
cao khong sur dung dich truyén HES
ngoai cac trudng hgp dudc cap phép
da dugc liét ké chi tiét trong TG
thdng tin san pham vi ¢ thé gay hai
nghiém trong cho ngudi bénh néu
khong tuan thu. Nha san xuat dugc
yéu cau thuc hién nghlen cttu bd
sung dé kiém tra mdc do tudn tha
T3 thong tin san pham va dé chirng
minh hiéu qua cua cac bién phap
giam thiéu nguy cd. Thang 2/2022,
PRAC da danh gia két qua cudi cung
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cla nghién clru va két luan rang viéc
st dung ché phdm nay van khéng
tuan thu TG thong tin san pham
trong khi cac bién phap gidam thiéu
nguy co b6 sung da dudc thuc hién
t ndm 2018. PRAC két luan dich
truyen HES van dugc s dung &
quan thé bénh nhan chong chi dinh,
diéu nay dan tdi tang nguy cd gay
hai nghiém trong, bao gobm tur vong,
cho ngudi bénh, do d6 nguy cd da
vugt troi so vdi Igi ich cua thudc.
PRAC khuyén cao dinh chi luu hanh
cac ché phdm chira HES va lua chon
liéu phap diéu tri thay thé phu hgp
v@i cac Hudng dan lam sang hién
hanh.

TRANH SU DUNG CAC NSAID
CHO PHU | NU' MANG THAI TU 20
TUAN TUOI TRO’ LEN vi c6 THE
DAN DPEN THIEU OI KHUYEN
CAO TU FDA (HOA KY)

Canh bao nay da dugc dua ra tu
théng 10/2020. Thang 9/2022, FDA
ti€p tuc truyén théng vé van dé nay.
Trong d6, bo sung danh muc 2
thudc chong viém  nonsteroid
(NSAID) khdéng dugc FDA cap phép
bao gom salsalat va cholin magie
trisalicylat.

FDA canh bdo rdng viéc s dung
cac thu6c NSAID cho phu n{r mang
thai tlr 20 tudn tudi cé thé gy ra
cac bénh ly than hiém gdp nhung
nghiém trong & thai nhi. Tinh trang
nay cé thé lam giam lugng nudc o
dan dén cac bién chL'rng khac trong
thai ky. NSAIDs la cac thu6c dugc sur
dung phd bién dé& gidam dau va ha
s6t. Cac thudc nay bao gom aspirin,
ibuprofen, naproxen, diclofenac va
celecoxib. O phu nir mang thai tir 20
tuan tré 1én, nudc 6i chu yéu do
than cua thai nhi tao ra, do vay cac
bénh ly than c6 thé lam gidm lugng
nudc 6i. Nudc Gi tao ra I6p dém bao
vé va gilp phdi, hé tiéu hda va co
clia thai nhi phat trién.

Mac du van dé an toan thudc nay
da dudc nhiéu chuyén khoa biét
dén, tuy nhién, FDA muln truyén

thong cac khuyén cao rong rai han
dé g|ao duc cho cac nhan vién y té
khac va phu nlr mang thai. Thong
tin an toan nay lién quan dén tat ca
NSAIDs ké don va khong ké daon
(OTOQ).

DGi vai NSAID can ké don trudc
khi st dungl FDA yéu cau thay doi
TG Herng dan sur dung dé md ta cac
van dé trén than cua thai nhi c6 thé
dan tdi thiu 6i. FDA khuyén cdo
tranh s dung NSAIDs & phu nir
mang thai ti 20 tuan trg Ién thay vi
30 tuan nhu trong td thong tin san
pham hién tai. TUr khoang 30 tuan
tudi tré di, NSAID c6 thé gay ra
bénh ly tim & thai nhi. Trong trudng
hop bat budc s’ dung NSAID & phu
nr mang thai tir 20-30 tuan, can st
dung thubc vdi liéu thap nhat cé
hiéu qua va trong thdi gian ngén
nhat cd thé. Thong tin ké dan cung
dugc thay ddi d&€ bb sung viéc can
nhic siéu am theo ddi nudc 6i néu
st dung NSAIDs dai han 48 gid.

FDA ciling cap nhat nhan clia cac
thu6c NSAID khong ké don sur dung
¢ ngudi I6n. Hién tai, nhan cla cac
thuéc nay da canh bdo tranh s
dung NSAID trong 3 thang cudi thai
ky vi cé thé gay ra cac van dé trén
thai nhi hodc cac bién chiing trong
qud trinh chuyén da. Nhan céc
thudc d3 khuyén cdo phu nif mang
thai va phu nir cho con bu can hoi y
ki€n nhan vién y té€ trudc khi su
dung thudc.

Khuyén cdo nay khong bao gom
aspirin liéu thap 81 mg dugc sur
dung trong mot s6 tinh trang cua
phu nir mang thai 8 moi thdi diém
cua thai ky va cé chi dinh cta bac si
diéu tri.

Théng tin danh cho phu nir
mang thai

FDA canh bdo viéc st dung cac
thudc chong viém khong steroid dé
glam dau va ha sot & phu n{r cd thai
tUr tudn th(r 20 trG 1€n co thé gay ra
mot s& bénh ly than cho thai nhi dan
dén giam lugng nudc 6i. Nudc 6i tao
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ra |6p dém bao vé va gilp phéi, hé
titu héa va cd cua thai nhi phat
trién. Cac bién chirng cd thé xay ra
khi bénh nhén bi thiéu &i.

NgugGi bénh mang thai tur tuan tha
20 tr@ Ién khong s dung NSAIDs
trir khi dugc bac si chi dinh vi loai
thubc nay cé thé gay ra mot sé bénh
ly cho thai nhi.

Nhiéu loai thuéc khong ké don
(OTC) c6 chlra NSAIDs, bao gom ca
nhu‘ng loai thudc du‘dc sir dung dé
glam dau, diéu tr! triéu cerng cla
cam lanh, cim va mat ngu Vi vay,
ngu’dl benh can doc ky t& hudng dan
su dung thuSc d€ xac dinh liéu
thudc cd chira NSAIDs hay khong

Trao dGi véGi bac si hodc dudc si
néu c6 bdn khodn khi sir dung
NSAIDs hodc cac loai ché pham co
chira NSAIDs.

Cac loai thudc khac, vi du parace-
tamol, 1a thuéc OTC c6 thé dudc st
dung de giam dau va ha sot trong
thai ky, tuy nhién, ngu‘dl bénh can
trao d0| vGi dugc_si hodc bac si dé
dudc tu van va hd trg dua ra quyét
dinh lua chon loai thudc phu hgp
nhat.

Bao cao phan ('ng cdé hai lién
quan dén NSAIDs hodc cac thudc
khac cho Trung tam theo d&i phan
(rng c6 hai cua thudc.

Théng tin danh cho nhan vién
y té

Su dung NSAIDs tU tuan tha 20
tré 1én cla thai ky co thé gay rdi
loan chiic nang than cda thai nhi
dan dén thiéu 6i va trong mot s§
trudng hgp gay suy than & tré so
sinh.

Cac nguy cd trén cd thé xay ra
trong vai ngay dén vai tuan sau khi
st dung thuGc, tuy nhién da ghi
nhan truGng hgp thiéu G6i trong 48
gid sau khi bat dau dung NSAIDs.

Tinh trang thi€u Gi cd thé cai
thién sau khi ngirng thudc.

Bién chifng clia tinh trang thiéu Gi
kéo dai cd thé bao gom co cling cac
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chi va cham trerng thanh ph0|
Trong mot sO trudng hdp co thé
xuat hién tinh trang suy giam chic
nang than & tré sg sinh sau khi xuat
vién, dan t&i can phai thuc hién cac
tha thuat xam Ian nhu truyén mau
hodc loc mau.

Néu can diéu tri bang NSAIDs
trong khoang thdgi gian tU tuan thu
20 dén tuan th 30 cua thai ky, hay
su dung ¢ muc lieu thap nhat co
hiéu qua va trong thdi gian ngan
nhat cé thé. Tranh ké don NSAIDs
tUr tuan thai th&r 30 trd lén vi nguy
cd dong 6ng dong mach sém & thai
nhi.

Cac khuyén cao trén khong ap
dung cho aspirin liéu thap (81 mg)
dugc ké don trong mot so tinh trang
bénh ly nhat dinh trong thai ky.

Can nhac siéu am theo doi lugng
nudc 6i néu diéu tri NSAIDs trén 48
gid. Ngurng NSAIDs néu xay ra thiéu
0i va theo doi chat ché cac dau hiéu
ldam sang sau do.

Bao cao phan (ng cd hai lién
quan dén NSAIDs hoac cac thudc
khac cho Trung tam theo d&i phan
Ung cd hai cua thudc.

Danh muc thuéc NSAIDs duoc
dé cap trong théng tin canh bao

Cac thudc NSAID dugc FDA cap
phép luu hanh trén thi trudng gom
cd: aspirin (ngoai trir dang 81 mg),
celecoxib, diclofenac, diflunisal,
etodolac, fenoprofen, flurbiprofen,
ibuprofen, indomethacin,
ketoprofen, meclofenamate,
mefenamic acid, meloxicam,
nabumetone, naproxen, oxaprozin,
piroxicam, sulindac, tolmetin.

Cac thudc NSAID khong dugc FDA
cap phép bao gom salsalate va
cholin magie trisaIicyIate

SAI SOT DAN BEN TU VONG
KHI TRUYEN QUA LIEU N-
ACETYLCYSTEIN: CANH BAO TU
ISMP CANADA

Paracetamol dugc s’ dung an
toan cho hang triéu ngudi trén khap
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thé€ gidi, tuy nhién ngd doc
paracetamol la nguyén nhan hang
dau dan dén suy gan cap tinh va t&r
vong do thubc. N-acetylcystein la
thudc giai doc paracetamol, thudc
tudng déi an toan do it phan tng co
hai. Gan day, Vién Thuc hanh An
toan thudoc Canada (ISMP) nhan
dugc bao cdo tr vong khi truyén qua
lieu N-acetylcystein do sai sot khi
dat toc do bom tiém truyén. Diém
tin nay canh bao cac sai sét dan dén
tlr vong va khuyén cdo danh gia quy
trinh truyén N-acetylcystein.

Vi du sai sot

MC)t bénh nhan nhép vién khi bi
ngd doc paracetamol va dugc truyén
tinh mach N-acetylcystein. Quy trinh
gbm truyen lieu nap sau do truyen
liu duy tri tr cung mot tui dich
truyén vdi toc dC) cham hon. Tuy
nhién liéu duy tri da dudgc ti€p tuc
truyén cung toc do6 vdi liéu nap.
Bénh nhan c6 biéu hién budn ndn,
non va co giat, sau do d3 tor vong.

ISMP Canada da ghi nhan 2
trudng hgp t&r vong do qua liéu
N-acetylcystein. Ca hai déu lién quan
dén bénh nhan dudi 18 tudi, cd quy
trinh tiém truyén tugng tu nhau déu
sai sot khi dat t6c do bom tiém
truyén va déu dan dén tu vong.

Boi canh

Phan (ng co hai nghiém trong,
bao gobm t&r vong do qua liéu
N-acetylcystein hiém gdap nhung da
dugc bado cao trong y van. Qua liéu
N-acetylcystein (4-16 lan) khi truyén
tinh mach dan dén phan (ng cé hai
nghiém trong de doa tinh mang bao
gobm tan huyét, hoi chirng tan huyét
tang ure mau, phu ndo, co giat. Do
N-acetylcystein dugc pha trong dung
dich dextrose 5% truy‘én tinh mach,
viéc truyén qua liéu dan dén truyén
mot Iu’dng I6n dich va thanh phan
tang ap luc thdm thau, diéu nay cé
thé dan dén tac hai nghlem trong
trén lam sang.

Ban luan

Hién ¢ nhiéu quy trinh chuan bi
va truyén tinh mach N-acetylcystein
dudc sr dung tai Canada. Danh gia
sd b0 cac bao cdo sai sot da xac
dinh dugdc yéu t6 quan trong la giao
dién st dung bam tiém truyén.

Trong sai sot G trén, y ta can cai
dat lai toc d0 bom truyen thu cong
dé truyén lieu duy tri sau khi truyen
xong liéu nap. Trong khi dat toc do
truyén cla liéu duy tri, toc do liéu
nap dudc ggi y khi lua chon, lam
tang kha nang chon sai toc do
truyén. MOt s6 bdm tiém truyén
th6ng minh cé tinh ndng hiéu chinh
liéu ting budc va lap trinh tuan tu,
cho phep Iap trinh bom tu dong
chuyen tUr toc doé truyén liéu nap
sang toc do truyén liéu duy tri.

Bom tiém truyén trong sai sot
trén khong cd tinh nang nay va can
thay déi tdc do truyén tha cong.

LUU Y SU DUNG COLCHICIN
PUNG CACH NHAM GIAM THIEU
NGUY CO GAP DOC TINH
NGHIEM TRONG CUA THUOC:
CANH BAO TU ANSM (PHAP)

Thong tin danh cho Bac si ba
khoa, Bac si cac chuyén khoa Cd
xudng khdp, Ldo khoa, Tim mach,
Than - Tiét niéu, Huyét hoc -
Truyén mau, NO6i, Dugdc si cbng
dong, Dudc si bénh vién, Nha quan
ly y té.

Colchicin la thu6c cé khoang diéu
tri hep, do vay cé nguy cd cao xay
ra qua liéu, biéu hién ban dau la roi
loan tiéu hoa (tiéu chay, budn non,
noén). Ngo dbc colchicin liéu cao co
thé gay ra suy da tang dan dén tu
vong (do ton thuong hé hé hép, tim
mach, than kinh, huyét hoc).

Nhu’ng nguy cd trén coé thé dugc
giam thiéu bang cach tudn thu chi
dinh, khuyén cao vé liéu dung,
chong chi dinh va tugng tac thudc
trong TG Thong tin San pham.
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Trung tam DI & ADR Qudc gia

Théng tin cho nguoi ké don va
duoc si

Tuan thu ché db liu dugc khuyén
cao trong TG Thong tin San pham.

Giam liéu trén bénh nhan I6n tudi
(dac biét & bénh nhan trén 75 tudi),
bénh nhan suy giam chiric nang gan,
suy giam chic nang than, bénh
nhan cd nguy cd suy giam chic
nang than (mat nudc, st dung thudc
dong thdi), va theo doi sat nhiing
bénh nhan nay.

Tuan thd cac chdng chi dinh sau:

+ Bénh nhan suy giam chiric ndng
than nghiém trong (d0 thanh thai
creatinin < 30 mL/phut).

+ Bénh nhan suy giam chirc nang
gan nghiém trong.

Kifm tra nguy cd tuong tac
thudc.

+ Khong phdi hgp colchicin cung
vGi pristinamycin hodc cac khang

sinh macrolid (ngoai trir spiramycin)
do c6 tuong tac thudc chong chi
dinh.

Tu van bénh nhan:

+ Ludn tuan tha ché do liéu
khuyén cdo.

+ Thong bao ngay cho nhéan vién
y té€ néu gap triéu chirng tiéu chay,
budn nén, nén. Can nhac giam liéu
hodc ngirng thudc trong truGng hop
nay.

Théng tin bé sung

Colchicin dugc chi dinh trong diéu
tri con gut cap, du phong con gut
cap & bénh nhan gut man tinh, bénh
nhan bi lang dong calci hodc lang
dong hydroxyapatit & khdp, diéu tri
s6t Dia trung hai cd tinh chat gia
dinh (s6t chu ky), bénh Behget, va
viém mang tim vo can.
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Phu luc 5

BAO CAO PHAN NG CO HAI CUA THUOC

Noi bao céo: ...

ADR

THONG TIN VE NGUOI BAO CAO, BENH NHAN VA BON V| BAO CAO

SE DUQC BAO MAT

Mé s6 bao céo clia don vi

Ma s6 bao cao (do Trung tam quéc gia quan Iy):

Xin anh/chi hay béo céo ké ca khi khdng chic chan vé san phdm da gay ra phan (ing va/hodc khdng cb day dt céc thong tin

A.

THONG TIN VE BENH NHAN

1. Hovaten:

3. Gi¢itinh

2. Ngay sinh:...../.
ONam O Nt

Hoag tuoiz:svers: sisesenman =

4. Can nang:
kg

B. THONG TIN VE PHAN (PNG CO HAI (ADR)

5. Ngay xut hién phdn &ng:........ oo

6. Phén tng xuét hién sau bao lau (tinh tlr 1an dung cudi clng cua
thudc nghi ngo):..

7. Mé ta biéu hién ADR

8. Cac xéet ngh|em I|en qﬂan den phan ung

9. Tién stv (dj ting, thai nghén, nghién thuée 14, nghién ruou, bénh
gan, bénh than..)

10. Cach xt tri phan trng

11. Mtc 6 nghiém trong clia phan trng
[ Tt vong
[ Be doatinh mang

[ Nhap vién/Keo dai thoi gian nam vién
[ Tan tét vinh vién/néng né

[ Di tat thai nhi
[ Khéng nghiém trong

12. Két qua sau khi x( tri phan trng

O T& vong do ADR [ Chua h0| phuc O Hc") i phuc cé di ohwng [J Khéng ré
O T vong khong lién quan dén thube OPang hdi phuc [ Hbi phuc khéng c6 di chirng
C. THONG TIN VE THUOC NGHI NGO GAY ADR
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S| 13 Thuée (tén gée va s | e . Lu | 08 | oong | (NodyAhang/nam) )
T t g G 5 £ S616 dung ng 5 Ly do dung thudc
T én thwong mai) ham san xuat mét [an ngay/ dung . o
lwong . tudn/ B4t ddu | Kétthuc
thang.
i
ii
iii
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STT 14.Sau khi ngtrng/gidam liéu clia thudc bi nghi ngd, phan tng c6 | 15.Téi st dung thude bi nghi ngd ¢é xuat hién lai phan trng

(Teong | duoc cai thién khéng? khong?
ung13.) | C6 | Khéng | Khoéng nglrng/giam liéu | Khéng co théng tin Co Khéng | Khéng tai st dung Khéng c6 théng tin
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iii | [ ] [l [ [ [ [}
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16. Cac thudc dung dong thoi (Ngoai trL‘f céc thuéc dung diéu tn/khéc phuc hau qua cta ADR)
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D. PHAN THAM DINH ADR CUA BON VI

17. Banh gia moi lién quan gitra thuoc va ADR

Chac chan
0O Cékha nang
O cothé

0O Chwa phan loai
[0 Khéng thé phan loai

Khéng chic chan O Khac:...

18. Bon vitham dinh ADR theo thang nao?

O Thang WHO

[0 Thang Naranjo

[0 Thang khac:.

19.

Phan binh luan ctia can bd y té (néu co)

E. THONG TIN VE NGUOl BAO CAO

Bién thoai lién lac:

21

Chir ky

‘ 22. Dang bao cao:

O Langaw O B sung 23. Ngay béo céo:......... / — Y T

Xin hdy béo céo tat ca cac phan trng cé

hai
.

ma anh/chi nghi nge, déc biét khi:
Céc phan (rng lién quan téi thubc méi
Céc phan (ng khéng mong muédn
hoac chuwa dwoc biét dén
Cac phéan (rng nghiém trong
Twong tac thube
Thét bai trong diéu tri
Céc van dé vé chat lwong thube
Cac sai sot trong qua trinh sir dung
thuée.

MAu bao cao nay dwoc ap dung cho céc
phan (ng gay ra béi:

Thubc va cac ché pham sinh hoc

VAc xin

Céc thubc cb truyén hodc thubc co
nguédn géc dwoc liéu

Thue phdm chirc nang.

Ngw&i bao céo cé thé la:

Bac st

Duwoc si

Nha si

Y ta/ diéu dudng/nit ho sinh

Céc nha cung cép dich vu cham séc
strc khoe khac.

Xin chan thanh cam on!

HU'&NG DAN LAM BAO CAO

Cach bao cao:

«  Dién thong tin vao mau bao cao

«  Chican dién nhirng phan anh/chij cé théng tin

e Cothé dinh kém thém mét vai trang (néu mau bao cao khong di khoang tréng dé
dign thong tin hay co nhitng xét nghiém lién quan).

e Xin hay glri bdo cdo vé Trung tam Quéc gia vé Thong tin thudc va Theo dai phan
(rng ¢6 hai clia thubc theo cac dia chi sau:

Thu: Trung tdm Quéc gia vé& Thdng tin thudc va Theo ddi phan trng

o’ c6 hai cla thuéc

Trwdong Bai hoc Duwoc Ha Noi

13-15 L& Thanh Tong, Quan Hoan Kiém, Ha Nai

Website: http://canhgiacduoc.org.vn
Email: di.pvcenter@gmail.com

Anh/chj c6 thé Iy mau béo céo nay tai khoa Duoc, phong Ké hoach téng
hop clia bénh vién hoac tai tir trang web http://canhgiacduoc.org.vn. Néu cé bat
ky thdc méc nao, anh/chi cé thé lién hé véi Trung tam Quéc gia vé& Théng tin
thuéc va Theo dbi phan (rng c6 hai clia thudc theo sé dién thoai: (04) 3933 5618
ho&c theo dia chi email di. pvcenter@gmail.com.

Phan danh cho Trung tam DI & ADR Quéc gia
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O Chéc chan 0 Khéng chic chan O Khac:..

O Cékha nang O Chua phan loai

[0 cothé [0 Khéng thé phéan loai
10. Nguwoi quan ly bao cao 12. Chir ky
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