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XET NGHIEM CHUC NANG GAN

Xét nghiém chuc ndng gan la mot
trong nhiing xét nghiém sinh hoa thudng
dugc chi dinh dé danh gid cac chic nang
khdc nhau cla gan hodc dua ra bang
chiing vé t6n thuong gan. Xét nghiém
chic ndng gan dugc chi dinh trong téng
thé xét nghiém khi sut can khong rd
nguyén nhan, nghién rugu, c6 cac bénh ly
vé gan va trong qua trinh theo déi diéu tri
clia nhiéu thuéc. Xét nghiém chic nang
gan clng dugc chi dinh khi xuat hién mot
s6 ddu hiéu lam sang nhu vang da, budn
non va non lién tuc.

Xét nghiém chic nang gan bao gom viéc
dinh lugng Mot s6 enzym hodc mét sé chat
chuyén hoéa hodc t8ng hgp tai gan dé danh gia
chidc nang va chuyén héa clia co quan nay. Cac
xét nghiém sinh héa chinh thudng dugc thuc
hién bao gém dinh lugng céc transaminase, yGT
(gamma-glutamy! transpeptidase), phosphatase
kiém va bilirubin (bang 1).

- Cdc transaminase (hay aminotransferase),
alanin aminotransferase (ALAT hodc GPT) va
aspartate aminotransferase (ASAT hay GOT) la
nhiing enzym dugc gidi phdng trong tuan hoan khi
€0 t6n thuong té bao va dua ra nhing dau hiéu vé
chiic néng gan. Cac enzym nay c6 nhiéu trong gan
va cO. ALAT ¢6 cha yéu trong gan. Tang néng do
ALAT trong huyét tuong la ddu hiéu ctia t6n thuong
€ bao gan. Vi vay xét nghiém nay dac hiéu cho tén
thuong té bao gan hon so véi ASAT. ASAT khong
chicé trong gan ma con cé ca trong ca tim, co'van,
than, nao, tuy, phdi, bach cau va héng cau.

- yGT dugc téng hop bdi t€ bao gan va té
bao biéu mo6 6ng mat. Pay la nhimg chat chi thi
cho tinh trang gan U mat nhung kém ddc hiéu
va co thé tang cao trong nhiéu trudng hop nhu
dai thdo duong, nghién rugu, U mat, cac bénh
ly tuy, nhéi mau ca tim, suy than, bénh phéi tic
nghén man tinh (COPD) va do dung mét s6 loai
thudc. Co mot ty 1é nhat dinh (vi du 3-5% ngudi
Phap) cé tang yGT khong cé triéu ching.

- Phosphatase kiém cé trong gan, rudt, xuong,
nhau thai va than. Tuong tu yGT, day la mot dau
hiéu clia tinh trang U mat.

- Bilirubin la mot chat sac t& mau vang, dugc
t6ng hop bdi hé thdng ludi ndi mé cla té€ bao gan,
chuyén héa trong huyét tuong, lién hop & gan va

Nguén: Actualités pharmaceutiques s6 544, thang 3/2015

Ngudi dich: Duong Thi Thanh Mai, Nguyén Khéac Ding

bai tiét theo dudng mat va duong rudt. Bilirubin
clng dugc chuyén hoa thanh sdc t& mat va sau
dé dugc téi hdp thu hodc thai tri theo phan.
Bilirubin lién hop thuong khdng xuat hién trong
huyét tuong. Bilirubin toan phan bao gém bilirubin
tu do va bilirubin lién hop.

- Cdc xét nghiém chinh trén c6 thé duoc bé sung
béing mot s6 xét nghiém khdc gidip dua ra chan doan
chinh xac hon bao gém: cholesterol mau (chi yéu
dugc san xudt & gan), albumin, fibrinogen, dién di
protein, ty 1& prothrombin (TP), yéu t& déng mau'V,
enzym 5-nucleotidase (enzym cé mat trong nhiéu
€ bao, dac biét 1a t€ bao gan) hay la amoniac mau.

- Cdc xét nghiém khdc la chi thi déc hiéu cho
bénh gannhu::

+ Alpha-fetoprotein (AFP), chat chi thi cla
khéi u, la protein dugc san xudt & gan trong cac
truong hop ung thu hodc xo gan, dugc chi dinh
theo ddi & bénh nhan viém gan B va C man tinh
c6 kha nang chuyén sang ung thu carcinom té
bao gan.

+Binh lugng transferrin thiéu hut carbohydrat
(CDT), day la protein t6ng hop & gan, lién quan
chinh xac nhat dén tinh trang nghién rugu.

+ Xét nghiém huyét thanh vdi virus gay viém
ganBvaC.

Bang 1: Cac gia tri tham chiéu binh thudng

trong tham do chiic nang gan

- ASAT, ALAT: 5-35 UI/L.

- Bilirubin lién hop: <5 micromol/L (<4 mg/L).

- Bilirubin khong lién hop: <15 micromol/L.

- Bilirubin toan phan: <17 micromol/L (<10 mg/L).
-yGT: 8-35 UI/L.

- Phosphatase kiém: 30-100 UI/L.

Chi dinh xét nghiém

Xét nghiém chiic nang gan dugc yéu cau
khi bénh nhan cé cac déau hiéu lam sang ggi y
tinh trang r&i loan chiic ndng gan hoac tdi mat
(vangda, ...):

-Tién st gia dinh c6 bénh gan.

- Béo phi.

-Tang lipid mau.

- Bdi thdo dudnag.

- C6 cac yéu 16 nguy co viém gan virus nhu
quan hé tinh duc khéng an toan, tiém chich ma
tly hodc truyén mau.

Xét nghiém nay cling c6 thé dugc chi dinh
khi danh gid tdng thé mét bénh nhan suy nhugc,
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trong truong hop sut can dét ngot, khi theo doéi
ung thu, xa gan va khi danh gid moét bénh nhan
nghién rugu. Cho du xét nghiém yGT c6 do dac
hiéu khong cao nhung ndng dé ban dau clia enzym
nay 8 mét bénh nhan nghién rugu co gié tri giup
theo dai sy thay ddi sau do, la chi thi chudn danh gia
mUc o6 tiéu thu rugu clia bénh nhan.

Tién hanh

Xét nghiém chdc nang gan dugc tién hanh
bang cach ldy mau tinh mach. Can ghi nhan tat ca
cac thubc dang s&r dung clia ngudi bénh cé kha
nang lam thay déi két qua xét nghiém (bdng 2).

Dién giai két qua xét nghiém

Céc 16i loan chic nang chinh ctia gan 1a suy
gan (hay suy té bao gan), ly giai té bao gan, & mat
(cd hodc khong vang da) va viém nhu mo gan.
Cdc transaminase: gia tri ctia ASAT c6 thé gidm
trong thai ky mang thai. Ngugc lai, viéc tiém
bdp hoadc tap thé duc cudng dé Ion dan dén
tdng lugng ASAT.

- Su gia tang transaminase ¢6 thé phan anh
cac r6i loan dinh dudng, dac biét la chimg béo
phi (tuy nhién sy gia tang nay khong tuong

quan dén muc do béo phi), tinh trang dai thdo
dudng kiém soat kém, hodc mot ché dé an qua
nhiéu nang lugng cling cé thé dan dén céc rdi
loan vé gan.

- ASAT va ALAT ting dang ké va tuong
duong nhau (gép 10 1an gidi han trén) c6 thé
la ddu hiéu cla viém gan cdp hodc mot tén
thuong cdp tinh khong viém gay ra bdi cac
thuéc nhu paracetamol, thudéc nhém fibrat
hodc cac thuéc chéng déng kinh, ngd doc do
nam (ddc biét la ndm amanita), hodc cac trudng
hop tdc 6ng mat. Néu tang vira phai hodc khong
lién tuc (2 dén 10 1an muc thong thudng), tat ca
cac nguyén nhan gay bénh & gan va dudng mat
déu bi nghingo.

- Néu ham lugng ASAT tang 16n hon ALAT,
nguyén nhan c6 thé 1a mot t6n thuong & co
(nbng do6 creatinine phosphokinase (CPK) cho
phép khdng dinh chan doén), viém gan do rugu
hodc xo gan.

- Céc chudng ngai & dudng mat (soi mat,
khéi u) cé thé la nguyén nhan gay ting céc
transaminase. Trong trudng hop co ly gidi té bao
gan va trong hoai t& co, néng dé clia ASAT tang
nhiéu hon so vai ALAT.

Bang 2: Cac thudc can theo déi chiic nang gan khi str dung

C6 nhiéu thudc ¢ kha nang gay ra hodc lam tram trong hon réi loan chiic néng gan bao gém:
- Thuéc gidm dau (paracetamol, cac thuéc chdng viém khong steroid);

-Thudc tim mach (amiodaron, chen kénh calci);

-Thudc chéng dong, chéng két tap tiéu cau (fluindion, rivaroxaban, dabigatran, clopidogrel, prasugrel);
-Thudc ha cholesterol mau (cac statin, ezetimib, acid nicotinic);
- Khang sinh (nhom cyclin, amoxicilin/acid clavulanic, cephalosporin, macrolid, nitrofurantoin, aminosid,

sulfamethoxazol/trimethoprim, isoniazid, rifampicin);

- Thuéc khang retrovirus;
-Thu6c chéng ndm (terbinafin, ketoconazol);
- Isotretinoin;

- Thuéc ha dudng huyét dusng udng (sulfamid, acarbose, glitazon, repaglinid);
- Thudc e ché mién dich (ciclosporin, azathioprin, methotrexat, thudc Uic ché yéu té hoai ti khoi u alpha (TNF-q), . ..);
- Thuéc chéng doéng kinh (carbamazepin, acid valproic, phenytoin, primidon, gabapentin, lamotrigin,

levetiracetam, ...);
- Thudéc diéu tri Parkinson (entacapon, tolcapon);

-Thuéc chéng tram cam (mianserin, mirtazapin, duloxetin, ...);

- Montelukast;

- Thuéc diéu tri gut (allopurinol, febuxostat, probenecid).

Mot s6 loai cay co cling cé thé gay doc gan: hoa chudng, keo gai, tia to dat, thd hoang lién, kava-kava, tra

xanh, keo 14 nhon, cady mé hai, ...

yGT

-Sutang don doc yGT cd thé do nhiéu nguyén
nhan: cac bénh ly gan mat, nghién rugu lau nam,
do dung thuéc (dac biét la phenobarbital), béo
phi, dai thdo dudng, tang lipid mau, cuong giap.

- Tang déng thai yGT va cac transaminase
thudng gdp trong cac trudng hop hoai tir té bao
gan, trong khitang yGT kém theo tdng phosphatase
kiém co thé [a biéu hién clia & mat.
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Phosphatase kiém

- Néng d6 photphatase kiém tang theo thay
déi sinh ly & tré vi thanh nién dang trong giai doan
phaét trién va trong giai doan ba thang gilia va ba
thang cudi clia thai ky, cing nhu trong cac bénh
ly nhu & mat do su san xudt qua nhiéu enzym nay
clia té bao gan, bénh ly vé xuong bao gébm tang
sinh nguyén bao xuong (bénh nhuyén xuong,
bénh Paget xuong, ung thu xuong di can, ...).



- Phosphatase kiém gidm thuong di kem véi
r6i loan chdc nang gan nghiém trong (suy gan)
khdi phat bdi xa gan hodc viéem gan.

Bilirubin

Tang bilirubin bénh Iy gay ra vang da va céc
niém mac. Can phan biét vang da do bilirubin
tu do gdy ra bdi su phd hdy héng cau hang loat
(tan huyét) va vang da do bilirubin lién hop gay
ra bdi chit hep dudng mat (soi, khéi u dudng
mat hodc tuy, viem gan hodc xo gan).

Siéu am gan-mat-tuy c6 thé dugc chi dinh
b6 sung dé dua ra chan doan chinh xac.

Thdi gian Quick hodic ty s6 prothrombin

Céc yéu t6 déng mau dugc téng hap tai gan,
thdi gian Quick kéo dai va ty 1& prothrombin gidm
trong trudng hop suy gidm chic nang gan.

Yéu té déng mdu V

Su gidm manh yéu té déng mau V dac hiéu
cho tinh trang suy gan cap va la mét dau hiéu
cla tién trién hay trédm trong thém tinh trang
t6n thuong t€ bao gan. Nguyén nhan cé thé do
virus (virus viém gan A hodc B, Herpes simplex, ....),
ngd doc (ndm amanit phaloid, rugu, ...) hodc
do thudc (ngd doc paracetamol). Chi dinh ghép

gan trong viém gan kich phat dugc dua trén su
giam manh néng dé yéu té V (<30%).
Albumin

Albumin gidm trong cac trudng hop suy té
bao gan.

Paracetamol va nhiém déc gan

Paracetamol la mot trong nhing thudc
dugc st dung nhiéu nhat trong cac don thudc
cing nhu trong s6 cac thuéc bénh nhan tu
dung (khéng can ké don). Tuy nhién, pham vi
diéu tri ctia thudc nay tuong déi hep. Boc tinh
tiém tang trén gan cta paracetamol dao déng
I6n gilia cac ca thé va phu thudc rat nhiéu vao
sU €O mat clia cac yéu té nguy co clng nhu liéu
paracetamol s&r dung.

Nhiing yéu té nguy co nay du c6 mat riéng
lé hay dong thoi can dugc danh gia khi st dung
paracetamol liéu cao va/hodc kéo dai: an kiéng
hodc suy dinh dudng, nghién rugu lau nam, s
dung thudng xuyén hodc lam dung paracetamol,
dung thuéc gay cdm Uing CYP450 (phenobarbital,
carbamazepin, phenytoin, rifampicin, ...) va cac
bénh ly gan cap va man tinh.

NHIEM TOAN LACTIC DO METFORMIN,
MOT NGUY CO KHONG THE BO QUA

Nhiém toan lactic la mét tai bién hiém gap
nhung nghiém trong va thuong gay ti vong &
bénh nhan. Trong phan I6n cac truong hop xay
ra bién c6, metformin dugc coi la yéu t6 tang
nang do cé tac dung Uc ché quéa trinh tan tao
glucose tUr cac co chéat khac nhau, trong dé cd
lactat. Vi vay, nhiing bénh nhan dang diéu tri
bang metformin can dugc ra sodt va rat than
trong véi nhimg yéu té nguy cao lién quan thudce
vé bénh nhan. Khi xudt hién nhing dau hiéu
nghi ngd dau tién, nhu chuét rdt, tinh trang yéu
co, nhugc co ndng, dau ving bung hodc nguc,
can tam duing diéu tri ngay va xac dinh néng
do lactat trong méau. Luu y, néng dé metformin
trong hong cau co gia tri tin cdy cao hon néng do
trong huyét tuong.

Nhiém toan lactic c6 thé xudt hién khi xay
ra tinh trang tich 10y metformin. Cac ca bao cdo
duoc ghi nhan chd yéu trén nhing bénh nhan
dai thdo duong dugc diéu tri bang metformin,
c6 kém theo tinh trang suy giam dang ké chuc

Nguén: Actualités pharmaceutiques s6 524, thdng 3/2013
Ngudi dich: H6 Ngoc Phu, Lé Bd Hdi

nang than. Tan sudt xudt hién cta bién cé nay
(dao dong tu 2-9/100 000 bénh nhan/nam) cé
thé gidm théng qua danh gia day du céc yéu 8
nguy ca lién quan trén bénh nhan bao gom: kiém
sodt duong huyét kém, nhiém toan ceton, nhin an
dai ngay, nghién rugu, suy gan hay tat ca cac bénh ly
lién quan dén thiéu oxy.

Nhiém toan lactic

Nhiém toan lactic la mét trang thai nhiém
toan chuyén hoéa do giadi phéng ion H* tir acid
lactic. Day la mot bién ¢b hiém gdp nhung
nghiém trong, gdy tir vong cho khodng 50% s&
ca dugc ghi nhan, thudng lién quan dén viéc ké
don nhom thudce biguanid khong hop 1y

Co ché giai thich qua trinh nhiém toan lactic
do metformin lién quan dén nhiéu yéu té. Trong
d6, co ché chinh la tic ché tan tao glucose tir cac
ca chdt khac nhau, trong d6 co lactat. Metformin
cling c6 khé nang thuc ddy qua trinh dudng phan
tao ra lactat tai rudt.

Nhimg nguyén nhan khac clia nhiém toan
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lactic ciing can dugc xem xét nhu s6c va cac bénh
ly lién quan dén tinh trang thiéu oxy mao, suy gan,
suy than, kiém sodt dudng huyét kém, nhiém ceton,
nhin an dai ngay va nghién ruay, ...

Ba tinh huéng lam sang

Nhiém toan lactic "lién quan dén metformin"
dugc chia thanh 3 trudng hop riéng biét:

- Nhiém toan lactic do cadc nguyén nhan
khac, su cd mat ctia metformin khong dugc xac
dinh: tién lugng kém.

- Metformin la nguyén nhan chinh gay
nhiém toan lactic: tién lugng tot hon.

-Tich [0y metformin lam ndng thém cac nguyén
nhan khac gay nhiém toan lactic: thudng xay ra nhat.

Suy than la nguyén nhan chinh gay tich Iy
metformin. Nhiém toan lactic dugc bao cdo & nhiing
bénh nhan diéu tri bang metformin dong thai véi
cacthude co khd nang thay déi chiic nang than khac
nhu thuéc chéng viém khong steroid (NSAIDs), loi
tiéu, Uc ché men chuyén va chen thu thé AT1.

Tat ca cac trudng hop b nguy co trén déu
dan dén phai ngling tam thdi metformin, tuy
nhién khong trudng hgp nao phdi ngiing vinh
vién st dung thudc nay. Mét s6 thudc cé thé gay
ra nhiém toan lactic khi két hop véi metformin bao
gbm clozapin, adrenalin, lamivudin, nitroglycerin,
papaverin, diazepam, furosemid, nifedipin, ranitidin,
amilorid, triamteren, trimethoprim, zidovudin,
tetracyclin, cdc NSAIDs, thuéc cdn quang chiia iod,
corticoid, digoxin, morphin, quinin, quinidin,
vancomycin.

Biéu hién va triéu chiing

Su xudt hién cac biéu hién chudt rat, yéu co
ndng, dau vung bung hodc nguc & bénh nhan
dang diéu tri metformin co thé 1a nhing triéu
chiing béo trudc clia tinh trang nhiém toan lactic.
Can tam ngung thudc va xét nghiém néng do
lactat huyét thanh.

- Pha chén dodn xac dinh nhiém toan lactic
& bénh nhan dugc dic trung bdi cac biéu hién:
tdng thong khif, nhip tim nhanh, gidm nhan thuc
nghiém trong hodc it nghiém trong, loan nhip
hodc cham nhip do nhiém toan va tang kali mau.

- Bénh nhan dai thdo duong dugc diéu tri
bang thudc nhém biguanid, chan doan phai dugc
xac dinh thong qua cac xét nghiém lién quan bao
gom: toan chuyén hda kém theo tang kali mau,
gidm du trr kiém va giam pH khong téng ceton,
khoang tréng anion keém theo tang lactat.

Méi lién quan gita metformin va nhiém toan
lactic
-Binh lugng néng 36 metformin trong mau
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c6 thé gilp hoi ctu xac dinh méi lién quan gita
viéc diéu tri metformin va su xudt hién nhiém
toan lactic. Tuy nhién méi lién hé nay kho xac
dinh dugc do lugng acid lactic khong ty 1€ vdi
nong do6 metformin trong huyét tuong.

- Nong d6 metformin trong héng cau la chi
s6 dang tin cdy hon. Thuc té, sau khi hdp thu,
qua trinh thai trr metformin trong huyét tuong
dién ra rat nhanh. Tuy nhién, téc 36 thai trir cla
metformin phan bé trong héng cau (nai tich 1y
chli yéu khi bénh nhan bj suy than hodc nhiém
déc metformin) lai xdy ra cham hon. Do do, két
qua do ludng nay la mét chi s6 tét phan anh
phan bé ctia metformin trong mo va cho thay
sy tich 10y thudc cé thé 1a nguyén nhan cla
nhiém toan lactic.

Piéu tri nhiém toan lactic

- Nhiém toan lactic can duoc diéu tri hoi sdc
tai khoa diéu trj tich cuc.

- Co thé diéu chinh pH mau bang truyén
dung dich bicarbonat. Loc mdu cho phép loai
bo acid lactic thia, metformin va kiém soat thé
tich tudn hoan. Mot s6 bién phéap khac co thé
can thiét bao gobm thay mau, dung thudc gian
mach, st dung insulin, ...

- VGi trudng hgp nhiém doc metformin
kém theo nhiém toan lactic, loc mau ngoai
than 13 liéu phap chinh dé€ diéu chinh nhiém
toan. Trén thuc té€, mac du metformin la thudc
c6 khéi lugng phan tr thap, lién két yéu vdi
protein huyét tuong, cé thé dugc loc ra khoi
mau dé dang theo ly thuyét, tuy nhién thudc
c6 thé tich phan bd 16n (63-276L), lam han
ché dang ké hiéu qua cla loc mau ngoai than
trong viéc loai bd metformin.

Do vay, loc mau ngoai than chidugc chidinh
can cd trén muc do can thiét cla viéc diéu chinh
tinh trang nhiém toan lactic, khi tinh trang nay
da khong dap ung vdi bicarbonat. Chi dinh sém
loc mau ngoai than dua trén muc doé nghiém
trong cla nhiém toan lactic. Mdic d6 nghiém
trong nay khong du doédn duoc dua vao néng
d6 metformin huyét tuong, xudt hién chu yéu
3 bénh nhan cé cac bénh mac kém lién quan
(suy than, suy tim, suy gan) nén viéc lya chon
phuong phédp loc méau ngoai than vsi dung
dich loc giau bicarbonat chi yéu phu thudc vao
huyét dong clia bénh nhan (thay déi nhiéu tuy
theo muc dé nang clia nhiém toan).

Bién phap phéng nglra nhiém toan lactic

- Tuan th chat ché cac chéng chi dinh cla
metformin: suy than, suy gan, tinh trang thiéu
oxy mo va bénh nhan tudi rt cao.



- Ngung metformin trudc va trong vong
48 gid sau khi tién hanh chdn doan hinh anh
c6 strdung cac thudc can quang chia iod. Bénh
nhan chup dugc tiém thudc cdn quang co nguy
co tén thuong than nhat dinh, do tén thuong
6ng than cdp dan dén suy than gay tich lay
biguanid. Do d6, nén nguing metformin trudc
khi thuc hién t4t cd cac quy trinh chan doén,
diéu tri cé nguy co dan dén suy than.

- Ngling metformin 48 gid trudc can thiép
phau thugt cé gay mé toan than, gay mé tly
s6ng hodc gay mé ngoai mang cing. Metformin
chidugc dung tré lai sau 48 gio phau thuat hoac
cho téi khi ¢ thé cho bénh nhan st dung lai
thiic dn qua duong miéng va chi sau khi chac

chdn chiic ndng than da tré vé binh thudng.

- Theo déi chuc nang than. Bénh nhan
dugc diéu tri bang metformin can xac dinh
d6 thanh thai creatinin trude khi diéu tri, sau
dé danh gia dinh ky: it nhat mot lan/ndm vai
bénh nhan cé chidc ndng than binh thuong;
it nhat 2-4 1an/nam vai nhing bénh nhan co6
d6 thanh thai creatinin thdp hon muc binh
thuong hodc bénh nhan cao tudi. Vi bénh
nhan cao tudi, suy than thudng rat hay xay ra
va it khi thudng xuyén co biéu hién triéu chimng.
Cac bién phap du phong can dugc dac biét luu
y khi st dung cac thudc c6 kha nang anh hudng
dén chiic ndng than nhu thudc ha huyét ap, Ioi
tiéu, giai doan dau diéu tri NSAIDs.

TUONG TAC GIUA SPIRONOLACTON VA THUOC UC CHE
HE RENIN-ANGIOTENSIN TRONG BIEU TRI SUY TIM:
NGUY CO TANG KALI MAU BE DOA TINHMANG

Tuong tac thudc 1a mot van dé phd bién
trong thuc hanh lam sang. Bénh nhan tim mach
c6 kha ndng gdp tuong tac thudc cao va nhay
cdm véi hdu qud clia tuong tac thudc do da s6
bénh nhan déu cao tudi va dugc diéu tri bang
nhiéu loai thudc [1]. M&t khao sat trén 165 bénh
an diéu tri ndi trd tai Khoa Noi tim mach clia mot
bénh vién da khoa tuyén tinh cho thay 70,3% s6
bénh an dua vao khdo sat c6 tuong tac lién quan
dén 45 cap tuong tac thudc - thudc khac nhau.
S6 tuong tac co y nghia lam sang chiém 58,5%
t6ng s6 bénh &n; trong do, mot trong nhing
Cdp tuong tac cé y nghia lam sang déng chuy la
tuong tac gitia spironolacton va thudc Uic ché men
chuyén hodc thudc chen thy thé angiotensin [2].
Bay la tuong tac thudc theo co ché dugc luc hoc
dan dén hau qua tang kali mau véi muc do tuong
tac nghiém trong va thdi gian tiém tang xuét hién
cham [3].

Spironolacton dugc chi dinh trong diéu tri
suy tim sung huyét. Thuéc Uc ché canh tranh
tac dung sinh ly clia aldosteron trén &ng lugn xa
lam tdng thai tri natri va lam gidm bai tiét kali
gay tang kali mau. Cac thudc tc ché men chuyén
va chen thu thé angiotensin la thudc quan trong
cho bénh nhan tdng huyét dp hodc suy tim. Cac
thudc nay cing lam gidm bai tiét aldosteron, tur
do gay tdng kalimau [4], [5]. Ngoaira, nhiing bénh
nhan can diéu tri bang cac thudc nay thudng co
san cac yéu t6 nguy co gay tang kali mau bao

Trdn Thuy Ngdn

gbém suy than, dai thao duong, giam khéi luong
tuan hoan (gay suy gidm chiic nang than, tir dé
dan dén tang kali mau), .. Ty lé tang kali mau ghi
nhan trén bénh nhan s& dung thudc tic ché men
chuyén/chen thu thé AT1 1a 1/1000-1/100 [4].

Mot téng két tai Anh trong giai doan tir
thang 01/1998 dén thang 12/2015 da ghi nhan
82 bdo cdo r6i loan kali mau trén bénh nhan su
dung phéi hop spironolacton cling mét thudc tc
ché men chuyén (63 béo cao) hodc chen thu thé
AT1 (25 bdo cdo); trong do c6 70 trudng hop cod
mo ta tang kali mau. Téng két nay cling ghi nhén
3 trudng hop bénh nhan tirvong cé strdung phdi
hgp spironolacton va thudc Uc ché men chuyén.
S6 bdo cdo ghi nhan bién c6 lién quan dén viéc
s&rdung déng thai spironolacton va thudc Gc ché
men chuyén bat dau tang t& nam 1999, dat dinh
trong giai doan 2001-2005 va tdng trd lai trong
vong 2 ndm gan day (2014-2015). Su téng trd lai
gan day s6 lugng cac bao céo lién quan dén phdi
hop spironolacton va 2 thudc tac dung trén hé
renin-angiotensin dugc cho la lién quan dén gia
tang ty lé s&r dung phdi hop thudc nay sau khi
Co quan Quan ly Dugc phdm chau Au (EMA) dua
ra khuyén cdo ndm 2014 vé viéc han ché phdi hop
cacthudc cling tac déng trén hé renin-angiotensin.
Khuyén cdo ctia EMA dugc dua ra sau khira soat di
liéu tir mot s6 nghién clu I6n trén nhing bénh
nhan tim mach hodc dai thdo dudng typ 2 cho
théy viéc phdi hop thudc Uc ché men chuyén
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va chen thu thé AT1 lam tdng nguy co tang kali
mau, tdn thuong than hodc ha huyét ap so vdi
s dung tling thudc don déc. Mat khéc, loi ich
clia phéi hop thuéc nay chi vuot trdi so véi nguy
€O trén nhom bénh nhan suy tim trong trudng hop
khong co liéu phap thay thé. Ngoai ra, sé luong cac
bao cdo lién quan dén phdi hop spironolacton va
thudc Uc ché men chuyén va chen thy thé AT
tang 1én clng dugc cho la do can bd y té da
quan tam biét dén nhiéu hon, t&r dé ting ty 1é
bdo cdo vé tuong tac thudc nay [4], [6].

DE gidm thiéu nguy co tang kali mau do
tuong tac gitfa spironolacton va thudc Uc ché
men chuyén va chen thu thé AT1, can bd y té can
luuy:

- C4c yéu 16 nguy co gdy tang kali mau trén
bénh nhan suy tim bao gém suy gidm chidc néng
than, tudi cao, méc kém déi thdo dudng va su
dung liéu spironolacton >25 mg/ngay.

- Than trong can nhac lgi ich/nguy co khi
st dung phdi hgp spironolacton va thuéc c
ché men chuyén hodc thudc chen thy thé
angiotensin trong diéu tri suy tim do nguy co

tang kali mau nghiém trong, dac biét trén bénh
nhan suy than va khi liéu dung spironolacton
VUGt qua 25 mg/ngay.

- Trong truong hop bat budc phai phéi hop
spironolacton va thudc Uc ché men chuyén/chen
thu thé AT1, can dung thudc vdi liéu thap nhat co
hiéu qua.

- Thudng xuyén theo déi néng doé kali mau
va chuic ndng than ctia bénh nhan.

- Khi xdy ra tdng kali mau, viéc ngling tam
thai mét thudc co thé co hiéu qua gidp gidm
kali. Néu néng d6 kali van cao trén 5,5 mmol/I,
nén ngling tat cd cac thudc c6 kha nang gay
tang K.

- Déc biét chu y trén bénh nhan 6 16i loan
dan truyén tim, viéc tang nhe kali mau & nhing
bénh nhan nay ciing cé thé gay ngiing tim.

- Tang cuong bdo cdo cac phan ung co hai
tang kali mau lién quan dén spironolacton, thuéc
Uic ché men chuyén/chen thu thé AT1 va phdi hop
cac thudc nay cho Trung tam Quéc gia/Trung tam
khu vuc vé Thong tin thudc va Theo déi phan Uing
6 hai ctia thudc [4], [7], [8], [9].
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HUONG DAN KE DON AN TOAN CHO THUOC €O NGUY COCAO
METHOTREXAT: NGUY CO TUVONG TIEM TANG

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

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

Co ché chéng viém clia methotrexat trong
viem khép dang thap hién chua r6 rang, lién
quan dén Uc ché t8ng hgp ADN trong céc té
bao viém, gidm ndng dod tu khang thé, cé tac
dung chéng viém do gidi phéng adenosin va
gidm ndng dé cytokin trong dich khdp gidp gidm
cac triéu chimg viém va tén thuong khdp. Do ¢
tdc dung Uc ché enzym dihydrofolat reductase
tham gia qua trinh chuyén hoa acid folic, cac tac
dung phu cta methotrexat thuong lién quan
dén chuyén hda folat (nhung khéng lién quan
dén tac dung chéng viém). Do vay, bénh nhan
diéu tri bang methotrexat thudng dugc dung
b6 sung acid folic.

Tac dung bat loi va déc tinh cila methotrexat
Céc tac dung bét lgi clia methotrexat c6 thé
xay ra ¢ liéu diéu tri bao gbm dau dau, khoé chiu,
viém loét miéng va rung téc. Trong trudng hop
qua liéu, cé thé xuét hién non, tiéu chay, xuat
huyét tiéu hda, Uc ché tly xuong nang va réi
loan chtic ndng gan. T6n thuong gan kéo dai,
thudng kém theo tang ALT va AST c¢6 thé dan
dén xa gan. Nhiém déc gan thudng gép hon &
bénh nhan cé cac yéu t6 nguy co véi bénh gan
va bénh nhan dung methotrexat diéu tri bénh
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Nguon: BPJs6 64, thang 10/2014

Ngudi dich: Boan Thi Phuong Thao, Hoang Ha Phuong

vdy nén hon so véi bénh nhan dung thudc dé
diéu tri viem khdép dang thép.

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

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

Methotrexat c6 thé gay tir vong

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

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

Khuyén cao quan ly nguy co

Can bd y t€ ¢ thé thyc hién mot s6 luu
y quan trong dé gidm thiéu nguy co ngd doc
methotrexat va qua liéu. Nhin vao sé lugng céc
ca tlrvong phat sinh tir cac 16i don gidn trong s6
lan dung thuéc da dugc ghinhan, diéu dang luu
tam nhat 1a can nhdn manh cho bénh nhan viéc
uéng methotrexat 1 1an 1 tuan. Bac 7, dugc
siva bénh nhan can c6 quy trinh, bién phap du
phong va nhéc nhd dé dam bao thuc hién ding
ché& do liéu.
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Céc budc trong quéa trinh tu van bénh nhan
dé dam bdo viéc udng thudc hang tuén:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

-Dam bdo réng c6 sy trao ddi thong tin vé tac
dung khéng mong mudn ghi nhan & ngudi bénh
gilra béc si da khoa va bac si chuyén khoa.

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

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

-Ghichtvao sé kham bénh dé canh bdonhan
vién y té khac vé viéc bao céo bat ky dau hiéu nao
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co thé lién quan dén déc tinh clia methotrexat.

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

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

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

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

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

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

- C6 thé st dung xét nghiém procollagen 3
(procollagen peptide két thic bang amino type Il
hodc PIINP) d€ giam sét muic d6 an toan trén gan
khi dung thuéc & bénh nhan vay nén. Cing co6
thé sinh thiét gan.

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

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

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

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

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

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

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

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

- Ddt cac to thong tin cdnh bdo cho cac
thu6c nguy co cao 3 vi tri riéng biét véi cac
thudc khac, dé cé thé kiém tra va giai thich cac



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

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

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

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

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

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

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

Tan suat

Thai diém ban dau.

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

Xét nghiém can theo doi

Coéng thidc mau

Thai diém ban dau.

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

Xét nghiém chuic ndng gan

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

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

Thai diém ban dau.

Creatinin huyét thanh

X-quang léng nguc

Triéu chiing

NgUa hodc loét miéng

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

Trao ddi ngay Vv&i bac si
chuyén khoa.

<2,0 x 10%/L.

Tiéu cau <150 x 10%/L.

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

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

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

-Kiém tra luong rugu bénh
nhan uéng.

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

Giam liéu.

binh thudng trén.

Suy gidm chic nang than
1o rét.

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

Xily

Nguing methotrexat cho dén khi trao d&i véi bac sf chuyén khoa. Sir dung nudc stc

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

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

BPau hong ndng, bam tim
bt thuong

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

Nguing thudc va thao luan khan cdp vdi bac s chuyén khoa. Chup X-quang nguc va
cac tham do chiic néng hé hap.

Yéu cau xét nghiém cong thiic mau ngay 1ap tic va ngling thudc dén khi co két qua
xét nghiém. Trao ddi cac két qua vai bac si chuyén khoa.
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TONG KET HOAT DPONG BAO CAO ADR

Trong 3 thang dau nam 2016, Trung tam
DI & ADR Quéc gia va Trung tam DI & ADR khu
vuc TP. H6 Chi Minh tiép nhan 1819 bdo cdo
ADR (tang 26,4% so vdi cung ky nam 2015). Trong
do, 1607 bao cdo ADR dugc guii tU cac co s& kham,
chlta bénh va 233 bdo cdo ADR nghiém trong xay
ra trén 1anh thd Viét Nam tir cac don vi sdn xudt,
kinh doanh dugc phdm (trong dd co 21 béo cao
trung vdi bdo cdo tu cac ca s& kham, chlia bénh).

Bdo cdo dugc gui tir 324 ca s& kham, chiia
bénh va 18 don vi san xuét, kinh doanh dugc
phdm. Thanh phd HS Chi Minh va Ha Noi tiép
tuc la hai thanh phé co ty 1& bdo cdo ADR cao
nhdt (tuong tng 26,8% va 11,2%). Da Nang la dia
phuong c6 cong tac bdo cdo ADR hiéu qua nhat
vGi 111,71 bdo cao/1 triéu dan (cao nhat trong ca
nuéc). Can bd y té tham gia bao cdo chu yéu la
dugc siva bac si -y si (chiém lan lugt 39,9% va
35,5%). Nhu vay, dugc si da trd thanh déi tuong
chinh tham gia bao cdo ADR va can tiép tuc phat
huy hon n{a vai trd clia minh trong cong tac
dam béo an toan thuéc néi chung va hoat déng
theo déi, bdo cdo ADR nai riéng. Ty 1é bdo cdo
van chua déng déu gita cac dia phuong, khu
VUC va cac tuyén bénh vién (phan 16n bao cdo
dugc gui tu cac don vi & vung Bong Nam bo va
Dbéng bang séng Hong, tir cac bénh vién tuyén
tinh, bénh vién da khoa va bénh vién thudc khéi
cong lap). Do do, cong tac bao cdo ADR can tiép

QUYINAM 2016

Trdn Ngdn Ha

tuc dugc thuc ddy hon nla, dac biét tai don vi,
dia phuong chua tham gia bdo cdo ADR.

S6 bdo cdo ADR nghiém trong la 761
(chiém 41,8% t&ng s6 bao cao ADR), dédc biét
c6 14 trudng hop nghiém trong dan dén hau
qua t vong dugc bao cdo tu cac co s& kham,
chra bénh va don vi san xuét, kinh doanh dugc
phdm. Nhom khéang sinh nhém beta-lactam khac
(cephalosporin thé hé tir 1 dén 4, carbapenem, ...)
va thudc diéu tri lao dugc bdo cdo nhiéu nhat
VGi ty |é tuong Ung la 31,0%, 17,4%. Trong do,
thudc dugc bdo cdo nhiéu nhét la cefotaxim
(9,7%). Chat lugng bdo cdo nhin chung da cai
thién hon so vai cac ndm trudc, tuy nhién van
con mot sé bado cdo thiéu nhiéu thong tin quan
trong lién quan dén phan Ung xay ra va thuéc
nghingd, gay khé khén cho cong tac tham dinh.
Viéc phat hién va bao cdo ADR trén cac co quan
khac ngoai réi loan tam than, réi loan da va mé
dudi da, cac phan Ung di ing thudc cling nhu
cac nhom thudc khac ngoai cac thude thudng
xuyén dugc ghi nhan bao cdo ADR (khang sinh,
thudc diéu tri lao, thudc gidm dau, ha sét, chéng
viém) con han ché va can dugc luu y hon.

Trung tdm DI & ADR Quéc gia xin tran trong
cam on su hgp tac clia cac don viva can bo y té
da tham gia bado cdo ADR va mong mudn tiép
tuc nhan ducc su phdi hop dé trién khai hiéu
qua hoat dong gidm sat ADR.

PIEM TIN CANH GIAC DUGQC

Duong Khdnh Linh, Boan Thi Phuong Théao, Nguyén Khdc Ding,

Deferasirox: canh bao nguy co viém tuy khi
dung & bénh nhan nhi

Ban tin phan Ung cé hai thang 12/2015 cla
Co quan Quan ly Y té Singapore (HSA) da dua ra
canh bdo can bd y té vé mot s6 ca viem tuy &
bénh nhan diéu tri bang deferasirox trén thé gidi.

Deferasirox la mét chét tao phuc chelat vdi
sdt dung dudng uéng, dugc chi dinh diéu tri qua
tai sat man tinh do truyén mau thuong xuyén
(>7 ml hong cau khoi‘kg/thang) & bénh nhan
trén 6 tudi mac Thalassemia beta ndng hodac
& bénh nhan trén 10 tudi cé hdi ching thiéu
mau tan mau khong lién quan dén truyén mau.
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Nguyén Mai Hoa, Nguyén Phuong Thay

Thudc cling dugc chi dinh diéu tri tinh trang
qua tai s&t man tinh do truyén mau khi chéng
chi dinh hodc khong thich hgp dé diéu tri véi
deferoxamin, bénh nhan tr 2-5 tudi va bénh
nhan Thalassemia beta ndng vdi tinh trang qua
tai sdt do truyén mau thudng xuyén.

Viém tuy cap dugc dac trung bdi dau bung,
tdng enzym tuy trong mau va nudc tiéu, ty 1&
tr vong khodng 5%. Cac nghién ctu dich té ghi
nhan ty lé viém tuy do thuéc khoang 0,1% - 2%,
chliyéu & dang nhe, tuy nhién, cac truong hop
viém tuy nang, tham chi tif vong cling da dugc
bdo cdo.



D{ liéu thu dugc qua Co s& di lieu béao
c4o ADR clia T8 chuic Y t€ Thé gidi (Vigibase) da
phat hién dugc tin hiéu vé viém tuy lién quan
dén st dung deferasirox & bénh nhan nhi. Tinh
dén thang 3/2015, c6 14 bao cdo viém tuy xay
ra & bénh nhan 4-16 tudi trong co s& dir liéu
nay, trong do, 11 ca da xac dinh deferasirox la
thu6c nghi ngd duy nhat. Hién & Singapore
chua phat hién dugc ca nao tuong tu nhung
HSA khuyén cdo can bd y té can can nhac dén
nguy ¢ viém tuy cap & nhimg bénh nhan diéu
tri bang deferasinox, theo doi cac ddu hiéu va
triéu chidng clia viém tuy, nhu dau bung, cing
bung, buén nén va nén trong qua trinh diéu
tri, dac biét & bénh nhan nhi.

Tang ap luc ndi so v can do thuéc

Tang ap luc noi so vo can (IIH) la réi loan do
tang ap luc dich nao tay kém theo réi loan than
kinh nghiém trong. Cac ddu hiéu va triéu chiing
cla tinh trang nay bao gébm dau dau, U tai, nhin
doi, pht gai thi va méat thi luc.

IIH xudt hién chd yéu & phu n{ thua can
(>90% s& trudng hgp mac) trong do tudi sinh
san. Trong s6 cac bao cdo vé tang ap luc ndi so
v cdn ma Trung tam Theo déi Phan Ung cé hai
New Zealand (CARM) nhan dugc, 84% cac trudng
hop xay ra trén bénh nhan nirva 69% bao cao & doi
tuong nay lién quan dén viéc st dung tetracyclin
hodc thudc tranh thai. Bén canh cac yéu t& nguy
co nhu cudng aldosteron, héi chiing Cushing, du
thiia vitamin A, s&t dung cac yéu té tang truéng
tai t& hop; cac thudc cé thé gay tang &p luc noi
50 v6 can bao gém: khang sinh tetracyclin, acid
nalidixic, nitrofurantoin, steroid (sau khi ngting
thudc), thudc tranh thai, dan xudt cla vitamin A
(isotretinoin), indomethacin hay ketoprofen trén
bénh nhan c6 hoi chung Bartter, amiodaron
hoac liéu phép thay thé hormon tuyén gidp trén
tré c6 suy giap.

Do nguy co gay tang ap luc ndi so vo can, chéng
chi dinh dung phéi hgp khang sinh tetracyclin voi
vitamin A hodc retinoid. Khi c6 xudt hién cac triéu
chiing, can ngling ngay thuéc nghi ngd, tinh trang
thudng cai thién sau 2-4 tudn. G bénh nhan béo phi,
viéc gidm can cling gilip cdi thién tinh trang nay.

Mercalm, Nausicalm (dimenhydrinat),
Nautamin (diphenhydramin) va nguy co
lam dung thuéc

Ngay 21/3/2016, Co quan Quan ly Dugc
ph&m Phap (ANSM) da tiép tuc canh béo can bo
y té vé viéc lam dung céc thudc khang histamin
H1 nhu Mercalm, Nausicalm (dimenhydrinat) va
Nautamin (diphenhydramin) & tré vi thanh nién.

Diphenydramin va dimenhydrinat la hai
thu6c khang histamin H1 thé hé 1 dugc chi dinh
trong dy phong/diéu tri say tau xe, say song,
diéu tri ngdn han triéu ching nén va budn
nén khong kém theo sét. Cac thudc nay trudc
dé déu khong nam trong danh muc thuéc bat
budc phai ké don.

Nam 2014, xuat phéat ti nhiéu béo céo vé
cac trudng hop lam dung thuéc gli téi mang
ludi cac Trung tam danh gia va thong tin vé
chét gay nghién (CEIP), mot cudc diéu tra vé
Canh giac cac thubc gay nghién déi véi nguy
co lam dung va phu thudc 2 hoat chéat trén
da dugc thuc hién. Cac truong hop lam dung,
dung sai muc dich va & thudc thudc xay ra chu
yéu & d6i tugng tré vi thanh nién va thanh nién
v6i muc dich gidi tri, tiép dé la & nhimg bénh
nhan bi roi loan tdm than hodc cé tién st lam
dung va/hodc lé thudc thudce. Biéu hién chu
yéu bao gobm hoéi ching cai thudc, héi ching
atropin, réi loan than kinh (r6i loan tri nhé, do
giac, kich déng, run) va tim mach (nhip tim
nhanh, dau nguc), moét sé trudng hop da phai
nhap vién. Ngay 13/10/2015, cac thuéc nay da
bi rut khoi danh muc thudce cé thé ban khong
don tai nha thudc va bt budc phai c6 don
thuéc mai mua dugc nhiing thudc nay tai cac
nha thu6c. Bén canh dé, thong tin vé nguy co
lam dung va lé thudc thudc da dugc bd sung
vao t& hudng dan s dung cta thuéc. ANSM
cling yéu cau can bo y té than trong véi bat ky
viéc strdung thudc dang ngd nao, dac biét & tré
vi thanh nién va thanh nién.

Hoan thanh danh gia tac dong cta nguy co
viém phéi trén bénh nhan méc COPD diéu
tri bang corticosteroid dang hit

Xudt phat tir két qua cdng bé clia mét nghién
cliu cho rang nhém bénh nhan dugc diéu tri bang
corticosteroid dang hit c6 nhiéu kha ndng mac
viem phdi hon so véi nhom dugc diéu tri bang
gid dugc, nguy co viém phdi xdy ra trong qué trinh
diéu tri bang corticosteroid dang hit & bénh nhan
mac COPD dugc danh gia va ra sodt lai vao ndm
2007. Uy ban Banh gid Nguy co Canh giéc duoc
(PRAQC) thudc Co quan Quan ly Dugc phdm chau
Au (EMA) da bt dau tién hanh danh gia tac dong
clia nguy ¢ mac viém phdi trén co sé can bang
loi ich/nguy co cla corticosteroid dang hit trong
diéu tri COPD va ban danh gia da khang dinh
nguy co nay. Cho t6i thai diém hién tai, chua c6
d{ liéu 1dm sang nao minh chiing cho su khac
biét vé nguy co gitia cac corticosteroid. Do do,
viém phéi van dugc coi la nguy co phé bién véi
tdt ca cac corticosteroid dang hit.
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Thong tin tém tat dac tinh san phdm danh
cé can bd y té va thong tin cho ngudi bénh cla
céc ché phdm nay sé dugc cap nhat vé nguy co
nay. Bac si va bénh nhan duoc khuyén cdo nén
than trong véi cac ddu hiéu va triéu ching goi
y viem phdi, dac biét khi cac ddu hiéu lam sang
cla viém phdi ¢ thé lam trédm trong thém tinh
trang bénh ly dang dugc diéu trj clia bénh nhan.

FDA Hoa Ky yéu cau cap nhat théng tin vé
dd an toan trén t& huéng dan st dung cac
thuéc giam dau opioid

Ngay 22/3/2016, Ca quan Quan ly Thubc va
Thuc phdm Hoa Ky (FDA Hoa Ky) yéu cau bd sung
mot s6 thdng tin cdnh bdo madi vé nguy co lam
dung, duing sai, nghién thudc, qué liéu va t& vong
trén tat ca t& hudng dan s&r dung clia cac thudc
gidm dau opioid dang gidi phong tuc thi. Nam
2013, FDA Hoa Ky cing da yéu cau thay déi thong
tin ghi nhén tuong tu cho cac opioid dang gidi
phong kéo dai.

Opioid la nhém thudc gidm dau manh va
quan trong, c6 2 dang bao ché chinh st dung
duong udng: giai phéng tic thi (dung méi 4-6 gid)
va giai phong kéo dai (dung 2 lan/ngay). Methadon
va buprenorphin dugc ding cai nghién phéi hop
véi tam ly liéu phap va tu van.

Cap nhat vé chi dinh clia cac thudc nay can
bd sung rd Vi cac nguy ca trén, opioid dang gidi
phong tuc thi chi nén dugc s dung cho cac
trudng hop dau nang, khi cac thudc khac khong
c6 hiéu qua hodc khéng dung nap. Phan liéu
dung cling can chi dan rd rang hon vé viéc theo
ddi bénh nhan va cach dung thudc (liéu khéi dau,
thay déi liéu trong qua trinh diéu tri va canh béo
khong diing thudc dot ngét trén bénh nhan 1é
thudc thudc vé mat thé chat). Trong phan canh
bao danh cho thudc gidm dau opioid dang giéi
phong 1ap tdc, FDA Hoa Ky yéu cau bd sung than
trong vé viéc st dung opioid kéo dai & ngudi me
trong thai ky, c6 thé dan dén hoi ching cai thudc
opioid & tré sau khi sinh. Day 1a hoi ching co thé
de doa tinh mang néu khéng duoc phat hién va
diéu tri pht hop.

FDA Hoa Ky cling yéu cau cap nhat thong tin
vdi tét ca cac opioid (c& dang giai phong kéo daiva
gidi phong tuc thi) vé cac tuong tac thudc bét loi
gilta opioid vdi cac thudc khéc co thé gay ra cac réi
loan nghiém trong trén than kinh trung uong nhu
héi chiing serotonin. Thong tin ghi nhan mai cling
can bd sung théng tin vé tac dung clia opioid trén
hé noi tiét, trong dé bao gdm céc r6i loan hiém
gdp nhung nghiém trong trén tuyén thugng than
(suy tuyén thuong than) va gidm néng dé hormon
sinh duc (thiéu hut androgen).
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FDA Hoa Ky cling dang xem xét ky cac thong
tin hién c6 vé phan Uing nghiém trong xay ra do
tuong tac gitfa benzodiazepin va opioid. Sau khi
hoan thanh danh gid, FDA Hoa Ky sé thuc hién céc
bién phép can thiét dé thong tin cho can bo y té
va cong déng.

FDA Hoa Ky canh bao nguy co suy tim lién
quan dén saxagliptin va alogliptin

Ngay 05/4/2016, mét tdng quan clia FDA Hoa
Ky cho thay viéc strdung saxagliptin hodc alogliptin
co thé lam tang nguy ca suy tim, dac biét & nhiing
ngudi dang co bénh tim hodc bénh than. Suy tim
€6 thé khién tim khong bom dd mau dé dap tng
cho nhu cau ctia ca thé. Do vay, FDA Hoa Ky yéu cau
b& sung phan canh béo trong hudng dan st dung
clia cac thudc chiia mét trong hai hoat chét nay.

Saxagliptin va alogliptin thuéc nhém Uc ché
dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), duoc si dung két
hop vdi diéu chinh ché dé an va 16 séng trong dai
thdo dudng typ 2. Dai thdo duong typ 2 khong
dugc diéu tri co thé dan dén cac bién ching nguy
hiém nhumu 16, t6n thuong than kinh, tén thuong
than va bénh tim.

Bénh nhan s&r dung thuéc chia hai hoat chét
nay can lién lac ngay lap tdc vdi can bo y té néu thay
cac dau hiéu va triéu chiing suy tim nhu:

-Th&ngan bét thuong khi hoat dong hang ngay.

- Kho tha khi ndm xuéng.

- Mét, mdi hodc yéu.

- Tang can kem theo sung mét ca chan, ban
chan, chan hodc viing bung.

Bénh nhan khéng nén tuy nging thudce khi
chua hdiy kién can bo y té.

Can bd y té can can nhac nguing thudc trén
cac bénh nhan xuat hién suy tim va theo dai kiém
soat déi thao duong. Néu dudng huyét clia bénh
nhan khong dugc kiém soét tot, c6 thé can déi
thudc diéu tri dai thao duong.

FDA Hoa Ky da danh gid hai thir nghiém lam
sang tién hanh trén bénh nhan suy tim. Hai tha
nghiém nay cling da dugc dua ra tho luan trong
cudc hop clia Hoi déng Tu véan vé cac Thudc Noi
tiét va Chuyén hoéa (Endocrinologic and Metabolic
Drugs Advisory Committee) clia FDA Hoa Ky thang
4/2015. Hai nghién ctu déu cho thdy trén cac bénh
nhan strdung thudc cé chiia hoat chét saxagliptin
hodc aloglipitin, c& nhiéu bénh nhan nhap vién
Vi suy tim hon so v&i nhdom bénh nhan dung gid
dugc. Trong thir nghiém vdi saxagliptin, 3,5% bénh
nhan (hay 35 trén 1000 bénh nhan) dung thudc
da phai nhap vién vi suy tim so vai 2,8% (hay 28
trén 1000 bénh nhan) trong nhém duing gid dugc.
Cac yéu 16 nguy co bao gbm tién st suy tim hodc
suy giam chidc nang than. Trong thir nghiém véi



alogliptin, 3,9% bénh nhan (hay 39 trén 1000 bénh
nhan) dugc diéu tri véi alogliptin da nhap vién do
suy tim so vdi 3,3% (hay 33 trén 1000 bénh nhan)
trong nhom dung gid dugc.

Do vay, FDA Hoa Ky da bé sung muc “Canh
bdo va Than trong” trong hudng dan s dung
clia cac thudc chia hoat chét la saxagliptin hodc
alogliptin d€ canh bao vé kha nang tang nguy co
xudt hién suy tim. FDA Hoa Ky cling nhac nha bénh
nhan va can bo y té bdo cao tac dung khong mong
mudn lién quan dén saxagliptin, alogliptin, hoac
bat ky thudc nao khac.

Théng tin thém cho cdn bé y té:

- FDA Hoa Ky da b6 sung muc canh béo vé
nguy co nhap vién do suy tim trong hudéng dan
st dung clia cac thudc diéu tri dai thao ducng
chua saxagliptin va alogliptin.

- Cac yéu t6 nguy co dan dén nhap vién do
suy tim gém tién st suy tim hodc suy gidm chic
nang than, nguy co trén da dugc phat hién
thong qua cac thir nghiém lam sang.

- Can nhéc lgi ich/nguy co clia saxagliptin
hodc alogliptin trudc khi bat dau diéu tri trén
bénh nhan c6 nguy co suy tim cao.

- Theo ddi cac bénh nhan dung saxagliptin
hodc alogliptin vé cac ddu hiéu va triéu chiing
suy tim.

- Néu xudt hién suy tim, can nhac ngling
saxagliptin hodc alogliptin trén bénh nhan va
theo ddi kiém soat dai thao duding. Néu dudng
huyét khdng dugc kiém sodt t6t, cd thé can s
dung thudc diéu tri dai thao duong khac.

- Khuyén khich bénh nhan doc hudng dan
dung thudc khi duoc ké don.

- Bdo cédo cac bién cd bét lai lién quan dén
saxagliptin, alogliptin hodc cac thuéc khac.

EMA ra soat lai cac thudc cé6 hoat chat
vancomycin

Trong cudc hop ngay 01/4/2016, EMA thong
bao bat dau tién hanh ra soat cac thudc cd hoat
chét la vancomycin. Viéc ra soat nay thudc chuong
trinh cap nhat thong tin ké don clia cac khdng sinh
G dé doi pho vdi tinh trang dé khang khang sinh
dang lan tran hién nay.

Vancomycin la khang sinh quan trong diéu
trj c4c nhiém tring nghiém trong do vi khuén
gram duong da khang cac khang sinh khac.
Trudc tinh trang nhiém khudn da khang khéang
sinh gia tdng, bao gém ca vancomycin, viéc
danh gia lai cach s&r dung khang sinh nay tré nén
can thiét. To hudng déan s dung clia vancomycin
cling sé dugc xem xét lai cho phu hgp véi céc dr
liéu hién cé vé nguy co va lgi ich cdia thudg, tu

do6 dua ra cac thay déi trong viéc st dung khang
sinh nay trong thuc hanh.

Health Canada khuyén cao khéng s dung
thuéc tri ho va cadm lanh khéng can ké don
cho tré em duéi 6 tudi

Coquan Quan ly Y t& Canada (Health Canada)
khuyén cdo cac bac phy huynh khdng nén cho tré
dudi 6 tudi st dung cac thude khéng can ké don
(OTC) diéu tri ho va cdm lanh (cac thudc khang
histamin nhu clorpheniramin, promethazin, thuéc
tri ho nhu dextromethorphan, diphenhydramin,
thudc long dom nhu guaifenesin, thudéc chéng
nghet mai nhu pseudoephedrin).

Nam 2009, Health Canada da c6 danh gid va
két luan s&r dung cac thudc OTC diéu tri ho va cam
lanh khong dem lai hiéu qué trén tré em. Thém
vao do, cac thudc OTC ¢6 thé gay hai khi st dung
sai hodc qud liéu, mac du nguy co nay la thap. Cac
khuyén cdo nay da duoc cap nhat vao t& huéng
dan strdung nhung cac béo céo gan day cho thay
tré em dudi 6 tudi van dugc b6 me hodc ngudi
chdm séc tré cho dung nhiing loai thudc trén.

Vi vay, Health Canada nhac nhé cha me hodc
Ngudi cham soc tré:

-Khong strdung thudc OTC diéu trj ho va cdm
lanh cho tré em dudi 6 tudi.

- Ludn doc ki t& hudng dan st dung dé dam
bao rang thudc phu hop dé st dung cho tré.

- Khéng cho tré uéng cac thude da dugc ghi
nhan la danh riéng cho ngudi 16n.

- Khong cho tré trén 6 tudi st dung cung ltc
nhiéu thudc diéu tri ho va cdm lanh (trir truong
hop dugc tu van clia nhan vién y té).

- Cdm lanh va cdm cum la khéc nhau. Cac
thudc diéu tri cdm lanh khong c6 téc dung diéu tri
cum. St dung bang so sénh cdm lanh va cdm cim
dé xac dinh bénh cla tré (trong cdm cim, thudng
gdp cac triéu chiing nhu sét cao khdi phat nhanh,
sau 3 - 4 ngay, dau dau, dau minh may, mét moi,
it gdp hat hai va thuong gdp ho hon so véi cdm
lanh. V& bién chiing, cdm lanh cé thé dan dén tac
nghén xoang hodc dau tai, trong khi cdm cum co
thé dan dén viém phdi va suy ho hédp, cé thé de
doa tinh mang).

- Néu triéu ching cla tré khong cai thién
hodc ndng 1én trong vong 6 dén 10 ngay, can xin y
kién tu van clia nhan vién y té.

- Can nhac cac bién phéap khong dung thudc
6 thé gilp gidm nhe tam thdi triéu chiing ho va
cdm cum:

+ Cho tré nghi ngai.

+ Lam sach duong mai.

+ Cho tré uéng nhiéu dich 16ng (nudc, nudc
ép qua khéng dudng lodng hodc nudc canh) dé
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tranh mat nudc va gitt m hong.
+ Gilr tré trong moi trudng thodi mai va do
am phu haop.

Bénh nhan s& dung apomorphin va
domperidon can danh gia nguy co tim
mach va theo déi ECG dé& gidm nguy co loan
nhip tim nghiém trong lién quan téi kéo dai
khoang QT

Apomorphin la chat d6i khang dopamin dugc
st dung dé diéu tri rung giat than kinh van dong
dai ddng & bénh nhan Parkinson. Domperidon
thuoing bat dau dugc st dung trudc apomorphin
it nhat 2 ngay dé du phong tac dung phu nén va
budn non.

Nam 2014, EMA da tién hanh danh gid nguy
o va két luan domperidon cé thé lam tang nguy
co kéo dai khoang QT, r6i loan nhip that nghiém
trong va dot tir lién quan dén van dé tim mach.
Nguy co tdng 1én & bénh nhan trén 60 tudi,
bénh nhan s& dung liéu trén 30 mg/ngay, su
dung domperidon déng thai véi cac thude cd
kha nang kéo dai khodng QT khac hodc vdi cac
thudc Uc ché cytochrom P450 3A4. Do vay, EMA
da yéu cau gidi han chi dinh ctia domperidon, gidm
liéu khuyén céo va bS sung thém mot s6 chéng chi
dinh trong t& hudng dan st dung thudc.

Khi st dung liéu cao apomorphin cling ¢
thé lam tang nguy co kéo dai khoang QT. Vi vay,
EMA da tién hanh danh gia do an toan clia phéc
d6 c6 chia apomorphin va domperidon. Két qua
cho théy s&r dung déng thai hai thuéc lam tang
nguy co trén tim mach, ddc biét la kéo dai khodng
QT. Nguy co kéo dai khoadng QT c6 thé tang trén
nhing bénh nhan:

- Co tién strkéo dai khoang QT.

- Pang co réi loan tim mach nghiém trong
nhu suy tim.

- Réi loan chiic nédng gan nghiém trong.

- Réi loan dién giai.

- SUrdung déng thai véi cac thude cé thé lam
tang ndng d6 clia domperidon nhu cac thudc tc
ché cytochrom P450 3A4.

MHRA khuyén cdo cdn bé y té khi phéi hop
hai thuéc nay can luu y:

- Trudce khi bat dau diéu tri, can can nhac va
dam bao lgi ich khi phéi hop hai thude vust tréi
han so vdéi nguy co trén tim mach.

-Trao d6i vé lgi ich va nguy ca khi st dung
apomorphin vai bénh nhan va nguoi cham séc,
yéu cau bénh nhan lién lac ngay véi bac si néu
xudt hién triéu chiing héi hdp, danh tréng nguc
hodc ngdt trong qua trinh s&rdung thudc.

- Kiém tra khoang QT trudc khi bt dau
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st dung domperidon, trong khi s& dung
apomorphin va bat ky khi nao c6 dau hiéu
lam sang bat thuong.

-Thudng xuyén kiém tra qué trinh strdung
domperidon cia bénh nhan dé dam bao bénh
nhan dung liéu thdp nhét c6 hiéu quéa va trong
khoang thai gian ngan nhat.

- Nhac nh& bénh nhan lién lac ngay vai
bac stkhi co bat ky thay d6i nao co thé lam tang
nguy cd loan nhip tim nhu:

+ C6 triéu chiing clia réi loan chiic nang
gan hodc réi loan tim mach.

+ C6 tinh trang bénh cé thé gay réi loan
dién gidi (vi du: viém da day - ruét hodc bat dau
strdung thudc i tiéu).

+ B4t dau s&r dung bat ky thudc nao khac.

Can bang lgi ich - nguy co cda rivaroxaban
khéng thay déi

Ngay 05/02/2016, EMA khang dinh cén
bang lgi ich - nguy co cla rivaroxaban khéng
thay déi sau khi cac phét hién gan day cho
thdy van dé lién quan dén chéat lugng clia may
theo déi INR dugc st dung trong nghién ciiu
ROCKET.

Rivaroxaban dugc s&t dung déng thai vai
acid acetylsalicylic don déc hodc phéi hop vdi
clopidrogrel/ticlopidin dé€ du phong huyét khoi
xa v{7a trén ngudi Ién sau hdi chiing mach vanh
cdp c6 tang cac chat danh déu sinh hoc co tim.
Nghién cttu ROCKET la th& nghiém Iam sang
chinh tao ca s& cho viéc st dung rivaroxaban
trén bénh nhan c6 rung nhi khéng do bénh
van tim (nhjp tim bat thuong). Nghién cu nay
tién hanh so sanh rivaroxaban véi warfarin va
st dung thiét bi theo ddi INR @€ do ludng su tao
cuc mau dong trén bénh nhan dung warfarin.
Tuy nhién, do thiét bj theo d&i INR dugc sirdung
khong dam béo chéat lugng, nhiéu v kién cho
rang thiét bj nay da cho ra cac gia tri INR thép
hon trén mét s6 bénh nhan dung warfarin. Cac
gia tri INR thap khién cac nha nghién ctiu cho
bénh nhan dung liéu qué cao lam tdng nguy co
chay mau, tlr d6 gay an tuong sai léch vé dé an
toan tuong déi clia rivaroxaban.

Sau khi tién hanh cac phan tich sau hon vé
nghién ctu ROCKET va c6 tinh dén céc sai st
lién quan dén chat lugng cla thiét bi theo doi
INR, Uy ban cac San phdm Thuéc st dung cho
ngudi (CHMP) thudc EMA két luan céc phép do
sai thuc hién bdi thiét bj theo doi INR khong
dam bao chat lugng dugc dé cap & trén chi
gay anh hudng nho 1én két qua nghién cdu va
cac di liéu vé tinh an toan cla rivaroxaban van
khong thay déi. Ngoai ra, mét s6 nghién ctu



I6n khac danh gid tinh an toan tuong déi cla
rivaroxaban cho thdy nhém bénh nhan s&rdung
rivaroxaban co ty 1& gap bién c6 chdy mau
tuong duong véi nhdom bénh nhan st dung
warfarin. CHMP két luén can bang lgi ich - nguy
€O cUa rivaroxaban trén bénh nhan cé rung nhi
khong do bénh van tim khéng thay déi.

Thuéc khéng ké don chira pseudoephedrin:
danh gia nguy co gay viém va thi€u mau
cuc bo dai trang

Ngay 24/02/2016, sau khi két thic qué trinh
ra soat do an toan thudc, Health Canada két luan
c6 rédt it bang ching cho thdy mai lién quan
giGta bién c6 thiéu mau cuc bd dai trang va
viéc st dung pseudoephedrin khéng thudng
xuyén vdi liéu dung va thoi gian dung thudc tuan
thui theo khuyén cédo, déng thai khéng co cac yéu
6 nguy co khac.

Pseudoephedrin la mét thudc khéng ké don
dung dé diéu tri nghet mai do tang tiét dich hoac
chét nhay. Thiéu mau cuc b dai trang la tinh trang
viém va tén thuong dai trang do gidm tudi mau.
Health Canada da tién hanh ra soat d6 an toan cla
pseudoephedrin sau khi mét trudng hop thiéu
mau cuc bd dai trang ndng duoc cdng bé trén cac
tai liéu khoa hoc. Tuy nhién, & thai diém tién hanh
quad trinh ra sodt, tai Canada chua ghi nhan truong
hop thiéu mau cuc bd dai trang nao lién quan dén
viéc strdung pseudoephedrin. Vigibase da ghinhan
24 trudng hop thiéu mau cuc b dai trang, trong
do6 o6 7 trudng hop pseudoephedrin la thuée sur
dung duy nhét. Cac théng tin thu dugc khong
day di dé cé thé tién hanh danh gia 24 trudng
hop nay. Y vdn cling da ghi nhan 9 trudng hgp
thiéu mau cuc bé dai trang lién quan dén viéc
st dung pseudoephedrin: 6 trudng hgp bénh
nhan cé cac yéu t6 nguy co khac, 2 trudng hop
thong tin khong déay da dé danh gia va 1 trudng
hop méi lién quan gita bién c6 thiéu mau cuc
bé dai trang va viéc st dung pseudoephedrin
dugc danh gid & muc co6 khad nang.

Nguy co ting huyét 4p déng mach phéi khi
st dung interferon alpha va beta

Thang 7/2014, mét tin hiéu vé tang huyét
ap dong mach phdi lién quan téi viéc st dung
interferon alpha va beta da dugc Phap bédo cho
PRAC. Theo két quéa ra soat clia PRAC dua ra
trong thang 4/2015, tang huyét ap déng mach
phdi 1a mot tac dung khdéng mong mudn cla
cac thudc interferon va can cdp nhéat vao to
Thong tin san phdm.

Interferon alpha va beta dugc st dung cho
cac chi dinh nhu da xo hda, viém gan, ung thu

biéu mo, ung thu hach, bénh bach cau va u tdy.
Hién t&Thong tin san pham clia interferon tai New
Zealand mai chi nhdc dén tang huyét ap, chua cé
tang huyét ap dong mach phdi. PRAC nhan dinh
day la mot bién c6 bat i tuy nghiém trong nhung
hiém gap. Ngoai ra, tai New Zealand, viéc s& dung
interferon ngay cang it di do c6 cac thuéc thay thé
khac.Bén canh d6, cac bang chiing hién co vé nguy
€O nay con chua du thuyét phuc va cac thong tin
chti yéu dua trén cac bao céo vé cac trudng hop
don lé. Thuc té trong nhiéu trudng hgp con ¢ cac
yéu 16 gay nhiéu nhu: tién st bénh nhan, bénh
mac kém va cac thubc dung déng thai khac. Tuy
vay, PRAC ghi nhan cac truong hgp bénh nhan
cdi thién sau khi ngting dung interferon va thdo
luan vé viéc nguy co tang huyét ap déng mach
phdi lién quan dén ca interferon alpha va beta
hay chi mét loai.

PRAC khuyén cédo Medsafe yéu cau cac nha
san xudt cac thudc chia interferon alpha va beta
b8 sung tang huyét &p dong mach phdi vao muc
tac dung khéng mong mudn trong t& hudng dan
strdung thudc.

Cac thudc khang virus tac dung truc ti€p
trong diéu tri viém gan virus C

Trong cudc hop hang thang, dugc t6 chic
t ngay 11 dén 14/4/2016 tai London, PRAC tiép
tuc danh gid cac nguy co tai hoat dong ctla virus
viém gan B trén mét sé bénh nhan déng nhiém
virus viém gan B va C va danh gid nguy ca tai phat
clia ung thu biéu mo té bao gan clia thudc khang
virus viéem gan C tac dung truc tiép [daclatasvir
(Daklinza), dasabuvir (Exviera), sofosbuvir/ledipasvir
(Harvoni), simeprevir (Olysio), sofosbuvir (Sovaldi),
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (Viekirax)].

Thang 3/2016, PRAC da bat dau danh gié cac
dirliéu hién cé vé nguy co tai hoat déng cla virus
viém gan B trén mot sé bénh nhan déng nhiém
virus B va C trong diéu tri viém gan C bang cac
thuéc khéang virus tac dung truc tiép néu trén.
Hién tugng tai hoat dong, du da kha rd rang
va dugc dé cap dén trong cac khuyén céo diéu
tri, c6 thé tang lén dang ké khi s&r dung thudc
khang virus tac dung truc tiép, do tac dung
manh hon cda thudc trén virus viéem gan C va
khong cé hiéu luc déi véi virus B, diéu nay trai
ngugc hoan toan vdi interferon.

Theo két qua ctia mot nghién cdu G Tay Ban
Nha mdi cong bd, nhém bénh nhan cé tién strung
thu biéu mé té bao gan dugc diéu tri bang thudc
khang virus tac dung tryc tiép 6 thé cd nguy co
tai phat sém hon du kién ung thu biéu mo té bao
gan so véi nhom bénh nhan khong diéu tri bang
cac thudc khang virus va su khac nhau nay c6 kha
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nang lién quan dén qua trinh mién dich va viém
thit cép sau khi gidm nhanh chéng néng doé virus.

Do vay, PRAC da quyét dinh dua viéc danh gia
tin hiéu nay vao trong ban ra sodt vé nguy co viém
gan B tai hoat dong. Trong thai gian chd két qua,
ANSM nhédn manh tdm quan trong cla tin hiéu
lién quan dén viéc sir dung thudc khang virus tac
dung tryc tiép trong viéc gidm sat cac bénh nhan
nhiém viém gan virus C.

Lam dung cac thuéc gidm ho va khang histamin
trén tré vi thanh nién va thanh nién

Dua trén bang chiing vé viéc lam dung cac
thudc gidm ho opioid va khang histamin H1 véi
muc dich giai tri ¢ d6i tugng tré vi thanh nién
va thanh nién, ANSM da canh béo vé viéc lam
dung cac thudc nay trong gidi tré, ca trong
trudng hop ban theo don hodc ban khong can
don. Tai Phap, viéc st dung moét loai nudc ubéng
dang siro cé tén la "nudc tim" (purple drank) vdi
thanh phan chinh la codein, promethazin va
soda da xudt hién tin hiéu vé su lam dung va
dung thudc sai muc dich. Loai d6 uéng nay xuéat
hién tr cudi nhiing ndm 1990 tai My va hién
dang tré thanh mot van dé nhic nhéi déi véi
suc khde cua gidi tré. TU ndm 2013, nhing tin
hiéu dau tién da dugc bao cdo trong hé théng
Canh giac cac thudc gdy nghién clia Phap vé
viéc lam dung cac thubc gidm ho opioid va
khang histamin H1. Cac triéu ching va biéu
hién bao gém budn ngy, réi loan hanh vi (kich
dong, 1 1an hodc hoang tudng) va con dong
kinh toan thé. Van nan lam dung dan dén nhap
vién dién ra & ca nam va n{, cht yéu & do tudi
vi thanh nién (t&r 12 tudi trd 1én) va thanh nién.
Trong b&i canh tin hiéu vé lam dung thuéc nay
trén nhém déi tugng rat nhay cdm gia tang mot
cach nhanh chéng va c6 bang chiing 6 rang,
ANSM da cdnh bado nguy co nay t6i cac dugc si,
bac siva khuyén cao can dac biét than trong vai
moi yéu cau st dung cac thudc ¢ chiia cac dan
xudt opiat hodc khang histamin, cing céac biéu
hién nghi ngd lam dung thudc, dac biét & tré vi
thanh nién va thanh nién.

Fusafungin: Rut sé dang ky cla cac ché
pham c6 chia fusafungin dang xit dugc su
dung trong nhiém khudn dudng hé hap &
chau Au

Ngay 12/02/2016, PRAC da chinh thuc ra
khuyén cdo rat s6 dang ky va ngung luu hanh
cac biét dugc chia fusafungin. Khuyén céo nay
dugc dua ra sau khi PRAC tién hanh danh gia cac
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dir liéu hién cé va nhan thay fusafungin c6 thé
gay ra nhiing phan Ung di Ung nghiém trong va
loi ich cla thuéc khéng vuat troi nguy co. Ngay
01/4/2016, Nhém diéu phéi thudc st dung trén
ngudi dugc phé duyét theo quy trinh khéng tap
trung va thra nhan 1an nhau (CMDh) da chinh thuic
phé duyét rit s dang ky clia cac ché pham nay.

Fusafungin la mét khang sinh va cac ché pham
dang xit mdi, xit hong c6 chia fusafungin dugc su
dung trong diéu tri nhiém khuan dudng hé hap
trén nhu viém xoang va viém amidan. Phan I6n cac
phan Ung di ing nghiém trong xdy ra ngay sau khi
st dung thudc, gay co that phé quan, co rdt qua
muc va co rut kéo dai cic co hd hdp dan téi khé thé,
Mac du céc phadn Ung nghiém trong khi s&r dung
fusafungin hiém khi xay ra nhung cé thé de doa tinh
mang bénh nhan va hién khéng cé phuong phap
nao du hiu hiéu dé giam thiu nguy co nay.

Matkhdac, bang ching vélgiich clia fusafungin
con han ché, xét trén béi canh thudc thudng dugc
st dung trong nhiing bénh dudng hé hap trén
muic do nhe thi lgi ich cta fusafungin khong vugt
troi hon so vai nguy co. Ngoai ra, CMDh cling bay
t0 lo ngai vé kha nang fusafungin cé thé thic déy
tinh trang khang khang sinh du chua cé day da
bang ching.

Do vay, CMDh két luan rang nguy co khi st
dung fusafungin 16n hon lgi ich ma thuéc mang
lai va quyét dinh rdt s6 dang ky clia cac thubc co
chia fusafungin trén lanh thd chau Au.

Nguy co phan ting c6 hai trén tim mach cda
cac thuéc c6 chira strontium

Sau canh bdo clia EMA vé viéc st dung
strontium ranelat ké don liéu 680 mg/ngay,
Health Canada da tién hanh ra soat vé dé an
toan clia thudc nay. Theo cdnh bdo clia EMA,
liéu strontium ranelat 680 mg/ngay co hiéu qua
trong diéu tri lodng xuong ndng nhung khéng
nén st dung 3 bénh nhan dang mac cac bénh
tim mach. Tai thdi diém tién hanh ra soat, Health
Canada chua phat hién duoc thong tin nao vé
nguy co tim mach déi vai strontium ranelat &
muc liéu dudi 680 mg/ngay hodc vdi cac dang
mudi khac clia strontium ngoai ranelat (citrat,
lactat, gluconat) & moi muc liéu.

Khi van chua chdc chan vé van dé nay,
Health Canada van tién hanh mét sé bién phap
than trong nhu khuyén cdo cap nhat nguy co
nay vao t& Thong tin san phdm cla thudc chia
strontium va cdnh bdo ngudi dang cé bénh tim
mach nhu dau tim, dét quy hodc cé huyét khéi,
khong nén st dung cac thudc nay.
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Ngay gwi

9. Két qua thdm dinh
I Chac chan
0 Cokha nang
O cothé

O Khéng chéc chan
O Chwa phan loai
O Khéng thé phan loai

10. Nguwoiquan ly bao cao

Phu luc 5: Théng tu s& 23/2011/TT-BYT: Huéng dén sit dung thuéc trong cdc co sé y té c6 giudng bénh

Phién ban truc tuyén cta Ban tin Canh gidc dugc va cdc théng tin vé an toan trong st dung thuéc thuong xuyén
dugc cap nhdt trén trang web http://canhgiacduoc.org.vn



Phu luc 5

BAO CAO PHAN UNG cO HAI CUA THUOGC

THONG TIN VE NGU'O'I BAO CAO, BENH NHAN VA BON VI BAO CAO
SE DUQ'C BAO MAT

Xin anh/chj hdy bao céo ké ca khi khéng chic chén vé san phdm da gay ra phan (mg va/hodc khdng cé ddy du cac théng tin

A. THONG TIN VE BENH NHAN

3. Gi¢i tinh 4. Can nang:
ONam O N@

5. Ngay xuét hién phan &ng:

7. Mo ta bieu hién ADR 8. Cac xét nghiém lién quan dén phan trng

9. Tien st (di tng, thai nghén, nghién thudc 14, nghién rugu, bénh
gan, bénh than...)

10. Céch xt tri phan tng

11. M(rc do nghiém trong cuia phan (rng

O T& vong [0 Nhap vién/Kéo dai thoi gian ndm vién [ Dj tat thai nhi

[ Pe doa tinh mang [0 Tan tat vinh vién/nang né [0 Khéng nghiém trong

12. Két qua sau khi x tri phan (ng

T vong do ADR [ Chwa héi phuc Hbi phuc cé di chirng O Khéng ro
O T vong khéng lién quan dén thudc OPang hdi phuc Hbi phuc khdng c6 di chirng

C. THONG TIN VE THUOC NGHI NGO GAY ADR
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S| 13.Thubc (tengbcva | baoché, | Nha Ligu (Ngay/thang/nam)

$ tén thwong mai) ham san xuét d}ﬂ? 5 — ’ Ly do dung thubc
lwvong motian B4t dau | Két thic

14.Sau khi ngirng/giam lidu ctia thubc bj nghi ngey, phan (rng c6 | 15.Tai siv dung thudc bi nghi ngé cé xuét hién lai phan trng
duwoc cai thién khong? khong?
Co6 | Khong | Khéng ngirng/gidm lieu | Khéng cé théng tin Co Khéng | Khong tai st dung Khéng c6 théng tin
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O O [m]
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16. Céc thudc dung dong thi (Ngoai trir céc thude dung diéu tri/ khic phuc héu qua cia ADR) ]
i Dang bao ché, |_Ngay dieu tri (ngay/thang/nam) &n thud i Dang bao ché, | Ngay dieu tri (ngay/thang/nam) |
ham luong Sddu | & tha Tén thude ham luong B4t dau K&t thic

Tén thuéc

<« Xem tiép bia 3

Hé théng bdo cdo ADR truc tuyén

TU ngay 17/02/2014, Trung tam DI & ADR Qudc gia bt déau trién khai hé théng béo cao ADR truc tuyén tai dia chi
http://baocacadrvn. Hé théng bao cdo ADR truc tuyén mdi vai nhiéu caitién sé gitip cac ca sé kham bénh, chira bénh dé dang
gUi bdo cdo va quan ly cac bdo cdo ADR do don vi minh gtii di. Bdo cdo ADR dugc gl qua hé théng bao cdo ADR truc tuyén
c6 gia tri tuong duang vdi bao cdo dugc gli qua cdc dudng khac nhu buu dién, fax hodc email.

Dé strdung, can dang ky tai khodn va dang nhap tai dia chi http://baccacadrvn. Sau khi dang nhap, can bo y t& c6 thé
tao bdo cdo ADR mdi tai muc “Thém mdi bdo cdo ADR” va xem lai cac bdo cdo da gui tai muc “Qudn iy bdo cdo ADR”

Néu gdp van dé trong qua trinh st dung, xin vui long lién hé qua email: dipvcenter@gmailcom hodc dién thoai:
(04) 3933 5618 dé dugc trg giup.

Xin tran trong cdm on!




