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n v Y n ~ ~
NHAN DINH 'DI UNG V01 CEPHALOSPORIN' GAY HIEU LAM
Nguon: Aust Prescr2018;41:37-41
Ngudi dich: Nguyén Thanh Ludng, Nguyén Thi Thu Thly, Lucng Anh Tiing

TOM TAT
- Céc khang sinh nhém penicilin va cephalosporin cé thé gy ra cac phan (ng di ing Vi
déc diém va ty 18 tuong ducng nhau.

- Phan Ung di ing chéo gilta cac khang sinh penicilin va cephalosporin, cling nhu di (fng
chéo gilra cac thudc trong nhdm cephalosorin, la hi€m gap. Do dé, khdng nén dung thuat
ngit “di i'ng v&i nhom cephalosporin” khi mé ta phan (ng di i'ng trén bénh nhan.

- Di (tng chéo c6 thé xay ra gilta cac thudc trong nhdm cephalosporin (cling nhu gilta cac
thudc trong nhom penicilin) ¢ nhém thé tuang tu nhau.

- Nhin chung, néu bénh nhan cd tién sir di ing khang sinh nhom penicilin khong dong
nghia vdi viéc bénh nhan khong sr dung dugc cac thudc trong nhém cephalosporin. Tuong
tu, viéc bénh nhan co tién sir di 'ng véi mot thuGe trong nhdm cephalosporin khéng dong
nghia rdng bénh nhan dé khéng thé si dung dugc cac khang sinh khac thudc nhém
cephalosporin.

- Can co6 thém tu van chuyén mon hodc xét nghiém khi phan &'ng nghi ngd la phan Ung
phan vé hodc phan Urng bat Igi trén da nghiém trong, hodc khi cac khang sinh nghi ngd cd
nhom thé tuong tu nhau.

- Khi ghi nhan mét phan (ng di t'ng thuGc trong ho sc bénh an cta bénh nhan, can ghi ré
tén thudc cu thé nghi ngd (hodc xac dinh) gay di (’ng, ngay xay ra phan ('ng va dic diém cua
phan ng nay. HO sd bénh an cta bénh nhan ciling can dugc cap nhat néu két qua dung thdr

thudc sau do la am tinh.

GIOT THIEU

Viéc nhan dinh mot bénh nhan bi “di ing
vGi cephalosporin” c6 thé gay hi€u lam. Do
su da dang vé cdu tric cla cac hoat chat
trong nhom cephalosporin, phan (ng qua
man hiém khi 13 phan (ng chung cla c
nhém thudc, ma nhiéu kha nang lién quan
dén tling hoat chat cu thé trong nhém. Di
(g chéo gilia cac thudc trong nhdom thuGng
rat han ché va lién quan dén cau truc riéng
cta nhdm thé han la lién quan dén cau trac
chung ctia nhém thude. Trong thuc hanh [am
sang, nhan thdc vé diéu nay mot cach ding
dan gilp bac si ¢6 thé lua chon dugc khang
sinh cephalosporin thay thé phu hgp khi
bénh nhan gdp di (tng, dong thgi han ché
viéc str dung cac nhém khang sinh phé réng
khac khi chua thuc su can thiét.

Cac khang sinh cephalosporin [an dau
dugc dua ra thi trudng vao nhitng ndm
1960. Day la mét trong nhitng nhém khang
sinh dau tay dugc st dung phG bién nhét.
Cephalosporin c6 cdu tric vong beta-lactam

lién két vé&i vong dihydrothiazin 6 canh mang
nhém thé & vi tri R1 va R2 (hinh 1). Cac
cephalosporin thudng dudc phan loai theo
“thé hé” (tir thé hé 1 dén thé hé 5) dua trén
thr tu phat trién cua cac thudc (ma khéng
phai phan loai dua trén hiéu qua cla thudc).
Céch phan loai nay cling lién quan dén phé
khdng khudn va khd ndng khang
beta-lactamase cla cac hoat chat. Mirc do
phrc tap clia cau trdc hdéa hoc cua cac
cephalosporin c6 xu hudng tang lén qua
tirng thé hé. Cach phéan loai nay it co lién
quan dén phan ('ng di U'ng cling nhu phan
ng di ing chéo.

Cac cephalosporin gay phan (ng di (ng
vGi dic diém va ty 1é tudng duong cac
khang sinh khac, vi du penicilin. Cac phan
{"ng nay bao gdm phan (ng qué man typ I
(may day, phu mach, phan vé) va phan ting
qua man typ IV (ban dat san, phan (ing b4t
Igi trén da nghiém trong bao gom hoi chirng
Stevens-Johnson, hoai tir thugng bi nhiém
doc hoac hoi chirng ngoai ban mun mu toan
than cap tinh, hodc phan ('ng quéa man trén

No.4 - 2018| Bulletin of Pharmacovigilance| 1



Trung tam DI & ADR Qudc gia

hé ca quan).

CAU TRUC HOA HOC VA DI UNG

Phan (fng mién dich véi cac phan ti nhd
nhu khang sinh phu thudc vao su hinh thanh
cac hapten. Pay la nhitng phirc hgp cong hda
tri 6n dinh gilta thuSc véi nhitng chat mang
I6n han nhu protein huyét thanh hodc
protein mang. Vd&i penicilin, sy hinh thanh
phdc hgp nay xay ra khi vong beta-lactam
m& ra mot cach tu phat d&€ hinh thanh
peniciloyl. Sau do, peniciloyl sé lién két vdi
goc lysin trong cac phan tr protein cla vat
cha.

Vong beta-lactam

Cac cephalosporin va penicilin déu c6 cau
tric vong beta-lactam 4 canh. Vong beta-
lactam cla cac khang sinh penicilin dugc lién
két v&i mot vong thiazolidin 5 canh, con vong
beta-lactam cla cac khang sinh
cephalosporin  dugc lién két vdi  vong
dihydrothiazin (Ainh 1 va hinh 2).

Trudc day, co y kién cho rang bénh nhan
di ing vdi penicilin sé c6 kha nang cao di
Ung V@i bat ky cephalosporin nao khac (ty 1€
dugc bao cao Ién tGi 23,9%). Tuy nhién, cac
nghién cru gan day da ching minh ty 1€
phan (g chéo rat thap, chi khoang 1%.

Su tuong dong vé vong beta-lactam trong
cau truc cta nhom penicilin va cephalosporin
la nguyén nhan dan dén nghi ngd vé& kha
ndng phan (rng chéo giifa cac thuodc trong 2
nhém khang sinh nay. Tuy nhién, cc s& ly
thuyét cda nhan dinh nay con rat han ché.
Cac penicilin gay ra phan (tng hoa hoc do stic
cang I6n gilra vong beta-lactam va vong
thiazolidin. Trong khi dé, vong beta-lactam
clia céc cephalosporin tao thanh ciu trdc 6n
dinh han so vdéi vong dihydrothiazin clia cac
thuGc nay. biéu nay lam qua trinh hinh thanh
phiic hgp hapten gilta protein Véi
cephalosporin dién ra chdm hon va c6 hiéu
qua thap han. Ngoai ra, khi vong beta-lactam

0
I H

R1—C—N—C—C
H

Vong
beta-lactam

cta cephalosporin bi phd v3 dé& tao thanh
nhém cephalosporyl, cdu trdc nay tré nén
khdng 6n dinh va nhanh chdéng bi cit thanh
cac manh nho, khong con hoat tinh khang
nguyén nifa.

Phan (rng chéo ctia cac nhom thé

Cac nghién clu cho thdy cac nhém thé
cla khang sinh beta-lactam la yéu t6 quyét
dinh dac tinh khang nguyén trong phan (ng
di ing (bang 1). Vi du, néu bénh nhan bi di
ing lién quan dén nhém thé amino cla
amoxicilin chr khong phai vi cau trdc chung
(vong beta-lactam), bénh nhan dé sé cé kha
nang di tng chéo véi ampicilin do cac thudc
nay c¢6 nhom thé tuong tu nhau, nhung
khong c6 khd nang di (ng chéo Vai
benzylpenicilin hodc cac penicilin khac.

Gan day, cac yéu t6 quyét dinh dac tinh
khang nguyén cla cephalosporin trong cac
phan (ng di ¢ng da dudc tim hiéu rd rang
hon. Nhdm thé R2 clia cephalosporin thutng
bi mat sau khi m& vong beta-lactam, do vay,
it gay di ing han (hinh 1). Ngugi ta cho rang
nhom thé R1 quyét dinh tinh dac hiéu cla
cdc phan (ng mién dich d6i véi cac
cephalosporin. V@i ly do nay, phan (ng di
Ung chéo gilta cac hoat chat trong toan bo
nhém cephalosporin rat hi€ém gap.

Su cd mat cia nhom thé R1, vdi vai tro
nhu yéu to quyét dinh dac tinh khang
nguyén, c6 thé giai thich cho cac phan Ung
chéo cé thé xay ra gilta mét s6 khang sinh
beta-lactam nhat dinh cling nhu gilta cac
khang sinh trong nhdm cephalosporin. Vi du,
nhom thé R1 tugng dong gilta cac khang
sinh  aminopenicilin  (nhu  ampicilin ~ va
amoxicilin) va cac aminocephalosporin (nhu
cefalexin va cefaclor), va cac bénh nhan nhay
cdm vGi nhdom amino sé cé nguy cg di Ung
chéo gilra amoxicilin va cefalexin nhung cé
thé dung nap dudc khi dung cac khang sinh
penicilin va cephalosporin khdng c6 nhém thé
nay.

Vong
dihydrothiazin

~c” R2

Hinh 1: Cau tric chung ciia nhém khang sinh cephalosporin
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Hinh 2: Cau tric chung ciia nhém khang sinh penicilin

Du doan phan rng di i'ng chéo

Trong céc cephalosporin hién cd & Uc, su
tuang dong hoac giéng nhau vé cac nhém
thé cd thé dudc ghi nhan gitta cac thudc
trong cung thé hé, vi du cefotaxim va
ceftriaxon la cac cephalosporin thé hé III,
hoac gilta cac thé hé khac nhau, vi du
cefalexin (cephalosporin thé hé I) véi cefaclor
(cephalosporin thé hé II), hodc cefalotin
(cephalosporin  thé€ hé 1) vd&i cefoxitin
(cephalosporin thé hé II) (bang I). Tuy

nhién, con c6 nhiéu thach thitc trong viéc du
doan phan (tng chéo gilra cac cephalosporin.
Bén canh d6, phan (ng di ('ng xay ra c6 thé
la do toan bd phan tr cephalosporin chdr
khong chi do nhém thé R1 (bang 1). Mot
trudng hgp dac biét la phan (ng gidng bénh
huyét thanh lién quan dén viéc s dung
cefaclor, thudng gap nhat & tré em, khong co
phan (r’ng chéo vdéi cac cephalosporin hodc
penicilin khac (bang 2).

Bang 1: Phan loai khang sinh cephalosporin va penicilin theo nhom thé R1 tuong (rng

Nhém thé R1 Cephalosporin  Penicilin Nhom thé R1 Cephalosporin  Penicilin
\ Cefaclor, Ampicilin, =N Cefazolin
PG> cefalexin amoxicilin | N7 \
Vi o (amoxicilin N—C—»
’ Hy 0 thém N /
mot nhom
hydroxyl)
Cefoxitin, N T Ceftazidim  Aztreonam
cefalotin I \
—C— // \ N—O0—C—COOH
HaoN \
s
n (CHj3),
i i ﬁ Cefotaxim, H04P N T ¢ Ceftarolin
/ ) " .
W N—o—cH ceftr faxon, \ N0 cH,
HzN S cefepim nH—LL_ N
s~ ~.
s
i W Cefuraxim
I A\
W
# B
0 N~ O CHy

Bang 2: Phan (rng giong bénh huyét thanh véi cefaclor

phan tlr tvong tw va bénh nhan cé thé dung nap cac cephalosporin khac.

Cefaclor cé lién quan dén cac phan &ng giéng bénh huyét thanh thudng gip & tré em va doi
khi xay ra & ngudi I&n. Phdn (ng duwoc dic trung bai phat ban, s6t, dau khdp, viém khép va
viém hach bach huyét, nhung nong dé bd thé trong huyét thanh khéng gidam va cac phitc hop
mién dich chua dwoc xac dinh. Co ché nay duoc cho la do su bién déi sinh hoc clia thudc (quyét
dinh b&i yéu t6 di truyén) tao ra cac chat chuyén héa gay doc té€ bao lympho.

Bénh nhan gdp phan &ng nay cé thé dugc nhan dinh 13 “di (ng vd&i cephalosporin”. Tuy
nhién, diéu nay la khéng chinh xdc, b&i vi mac du bénh nhan cé thé gép phan &ng tai phat khi st
dung lai cefaclor, cac nghién ctu in vitro cho thdy khdng cé hodc it cé phan (ng chéo vdi céc
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XET NGHIEM

Hién da cd cac xét nghiém mau (xét
nghiém mién dich) tim cc khang thé IgE dic
hiéu (sIgE) (hay con goi la RAST) déi véi
penicilin, amoxicilin va cefaclor. Tuy nhién,
d6é nhay clia phuang phap nay rat han ché.
Gia tri du doan duang tinh & mirc cao nhung
gia tri du doan am tinh lai thdp, do do két
qua xét nghiém mau am tinh khéng thé dling
dé loai trr di (¢ng. V4&i phan I6n cac
cephalosporin, cac xét nghiém hién khong
thuc hién dugc & toan bo cac bénh vién. Xét
nghiém hoat hda bach cau ua kiém cd thé c6
dd chinh xdc cao hon trong chan doan,
nhung hién chi c6 kha ndng tién hanh trong
cac phong xét nghiém nghién clu.

Test 18y da (skin prick), test ndi bi (sém
hodc mudn) (/intradermal testing) va test ap
bi (patch testing) c6 dd nhay cao hon so véi
xét nghiém mién dich, tuy nhién gia tri du
doan am tinh clia cac test nay chua dugc xac
dinh do thi€u cac nghién ctru cé hiéu luc du
I6n. MOt s& cephalosporin khong cé san &
dang dung dich phu hgp cho test da do do
hoa tan kém. Bén canh dd, gia tri chan doan
clia cac dung dich dugc chudn bj sin dé st
dung ngay van chua dugc xac dinh. D6 nhay
clia test da ddi véi cac cephalosporin ¢é thé
giam theo thdi gian, dan dén viéc giai thich
két qua trd nén phirc tap hon. Khi test da vdi
thu6c nghi ngG cho két qua duaong tinh, test
da vdi thudc lién quan sau do cho két qua am
tinh co thé gilp loai trir di (’ng chéo giira hai
thuGc nay. Tuy nhién, diéu nay can dugc xac
nhan bang th{ nghiém dung thudc dutng
u6ng hoac dudng tiém.

THU NGHIEM DUNG THUOC

Th&t nghiém dung thuGc (challenge
testing) trén bénh nhan chi nén dugc thuc
hién véi sy giam sat than trong cla chuyén
gia y t€. Thir nghiém nay dugc ti€n hanh
thong qua viéc s dung mot khang sinh
cephalosporin tr tir, thudng 6 mdc liéu tang
dan, co6 su giam sat clia chuyén gia tai cac cd
s@ y t& cd du kha ndng va trang thiét bi dé
X(r tri cac phan (’ng di ('ng cap tinh. Pay la
xét nghiém tiéu chudn vang cho bénh nhan
cé tién s di Ung véi khang sinh nhém
cephalosporin.

Can tién hanh thur thubc vdi thube dudc
cho la cé lién quan dén phan (ng di Ung
truéc day (th& nghiém dung thudc tuong
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ddng) trong trudng hgp cd chi dinh dung
thuSc dd néu cd su khdng chac chdn dang
chl y vé tién sir di ing thudc, hodc phan ing
da xay ra tur lau. Trong truGng hop nguy cg
thap (phan (fng nhe, hodc nghi ngd tién str la
phan (ng khong dung nap chr khong phai
phan (ng di ing), c6 thé cdn nhic tai s
dung thudc bang dudng udng ma khéng can
ti€n hanh th{ thudc trén da trudc, tor do tao
diéu kién thuan Igi d€ xac dinh lai phan (ng
di ing clia bénh nhan (delabelling).

Trén cac bénh nhan co tién sir cé phan
g qua man nidng typ 4 xuat hién mudn (hdi
chirng Stevens-Johnson/hoai tir thugng bi
nhiém ddc, hoi chirng DRESS), nén can nhéc
chong chi dinh thuc hién thr nghiém dlung
thuGc do t€ bao T cd kha ndng ton tai bo nhé
mién dich. Bénh nhan c6 tién st g&p phan
g di rng tdc thi, tham chi s6c phan vé, déu
khong phai la chdng chi dinh tuyét doi trong
viéc thuc hién thr nghiém dung thudc. Tuy
nhién, can ti€én hanh than trong vi phan (ing
di ing typ 1 thudng cd thé mét di trong vai
nam va thir nghiém dung thu6c cho két qua
am tinh sé gilp lam sang to cac van deé lién
quan dén viéc str dung thudc trong tuang lai.

Khi biét ro vé thuGc nghi ngs, dong thai
xét nghiém sIgE trong mau, hodc test 1dy da,
hodc test ndi bi cho két qua duang tinh, thuc
hién thr nghiém dung thuéc v8i mot
cephalosporin khac mang nhém thé R1 khac
(thtr nghiém dung thudc khac biét) cd thé
gitp chi ra khéng ton tai phan Ung chéo.
Trong trudng hgp bénh nhan co tién sir soc
phan vé nghiém trong véi mot cephalosporin
cu thé, bac si c6 thé chon thuc hién the
nghiém dung thudc véi mot khang sinh
beta-lactam thay thé&, cho du xét nghiém in
vitro va in vivo c6 cho két qua am tinh (Ainh
3). VGi cac bénh nhan dugc nhan dinh c6 “di
Ung vdi cephalosporin” nhung chua biét cu
thé cephalosporin nao la thuSc nghi ngd, co
thé can thuc hién thir thudc mét cach than
trong vdi mét khang sinh nhém cephalosporin
cé kha nang mang lai nhiéu Igi ich nhat cho
ngudi bénh.

GHI NHAN PHAN UNG DI UNG TREN
BENH NHAN

Tién st lam sang la thong tin rat quan
trong khi ghi nhan lai phan ng di ing trén
bénh nhan. Tién s lam sang nay bao gom:
Chi dinh sr dung cac khang sinh, cac bénh
mac kém va cac loai thubc dung kém. Viéc
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mo ta chi tiét vé phan (’ng, bao gdm ngay
thang xay ra phan (g, tén cu thé cua khang
sinh (thay vi ghi tén nhém thudc hodc thé
hé), dong vai trd quan trong. Bénh an dién tur
c6 thé gilp viéc ghi nhan chi tiét vé tién sir
lam sang dé dang hon.

Khong nén st dung thuat nglr “di i'ng véi

cephalosporin”. Thuat ngit nay khong chinh
Xac va mang ham y chéng chi dinh d6i vdi
toan bd nhém cephalosporin. Cac khai niém
vé di (’ng thudc da va dang dudc thay déi va
viéc chong chi dinh vdi toan bd thubc trong
nhom cephalosporin nhu vay la khong phu
hgp.

KHUYEN CAO

Khuyén cao chung:

- Bénh nhan cé tién str di (ing vGi penicilin khong dong nghia vdi viéc bénh nhan do6 khong
st dung dugc cac khang sinh nhém cephalosporin.

- Bénh nhén cd tién sir di (hg véi mot cephalosporin cu thé khdng ddng nghia véi viéc
bénh nhan do6 khong sir dung dudc cac thudc khac trong nhém cephalosporin.

Cac truéng hgp ngoai lé:

- Khi phan rng nghi ngd la phan vé hoac phan ng bat Igi nghiém trong trén da.

- Cac khang sinh nghi ngG c6 chung cac nhdm thé trong cong thiic hda hoc.

Trong nhitng truGng hgp nay, can xin y kién chuyén gia hodc ti€n hanh thém cac xét
nghiém dé dua ra quyét dinh diéu tri hap ly.

-

™,
|

Tién st 1&m sang cé
phan Ung di (ing tiic
thi véi mét
cephalosporin

Xét nghiém (IgE déc h\eu test lay

da hodc test ngi bi néu c6 the) doi

vcﬂ cac beta-lactam nghi ngd, bao

gom khang sinh cephalosporin nghi
ngo

Am tinh véi Dudng tinh vdi Dudng tinh vdi Dudng tinh vdi
cephalosporin cephalosporin nghi ng cephalosporin nghi ngd va tatca cac
nghi ngo nhung am tinh vdi cac cac beta-lactam khac ) _ beta-lactam
beta-lactam khac cung nhom thé R
Thu nghiém téng Khong thar
liéuvei Thir nghiém téng liéu Thu nghiém téng lieu vdi nghiem
cephalosporin vdi mét thudc beta- cac beta-lactam co ket
nghi ngd lactam thay thé cé xét qua thu'thudc am tinh

nghiém am tinh va cd va c6 nhom thé& R khac

cau trdc nhom thé R
tuong tu

Hinh 3: Sc d6 ra quyét dinh trén bénh nhan c6 tién sir phan (rng tirc thi (phan vé)
vGi cephalosporin
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Nam 2018, Trung tam DI & ADR Qudc gia
da ghi nhan mot truGng hgp suy gidp lién
quan dén viéc sir dung amiodaron. Bénh
nhan nit, 79 tudi, ¢ tién sl suy tim rung nhi
dung amiodaron dudng udng, liéu 200 mg/
ngay, khoang 1 ndm nay dé€ kiém soat nhip
tim. Bénh nhan cé tién s rung nhi nhip
nhanh, suy tim ndng lén do chen beta, dung
amiodaron giai doan dau khong lién tuc.
Bé&nh nhan c¢d biéu hién mét moi, dau lung,
xin nhap vién diéu tri. Bénh nhan dang dugc
giam liéu amiodaron do nhip cham. Trén lam
sang, bénh nhan mét maéi, phu mi dudi, nhip
tim cham khoang 60 lan/phut. Bénh nhéan
dugc kham chuyén khoa ndi tiét va dugc
chan doan suy gidp. Cac két qua xét nghiém
lién quan ctia bénh nhan nhu sau:

- Thang 7/2017: T4 15,34 pmol/l; TSH
0,854 mcIU/ml (trong gidi han binh thuGng
cla xét nghiém).

- Théng 8/2018: T3: 3,14 pmol/l; 2,91
pmol/l (gid tri binh thudng 3,95-6,8); T4:
8,14 pmol/l; 6,74 pmol/I (gia tri binh thudng
7,86 - 14,41); TSH 61,1 mcIU/ml; 79,8 mcIU/
ml (gid tri binh thudng 0,34 - 5,6).

Theo Dugc thu Qubc gia Viet Nam nam
2015, amiodaron la thuéc chdng loan nhip
tim nhom III (theo phan loai Vaughan
Williams). Khi dung duGng ubng, trong giai
doan dau tién (vai ngay, tuan hodc nam), cac
tac dung khong mong mudn lién quan dén
viéc sir dung amiodaron c6 thé chua xudt
hién va thudng phu thudc vao liéu dung va
thoi gian diéu tri (diéu tri lién tuc trén 6
thang). Cac tac dung phu nay cd thé kéo dai
vai thang sau khi nglrng thudc va c6 thé hoi
phuc khi giam liéu [1].

Trong cac phan (ing ¢6 hai cd thé xay ra
lién quan dén viéc sir dung amiodaron, suy
giap trang la phan Ung thuGng gap vdi ty 1€
xuat hién ADR trén 1/100 [1]. Ty Ié suy giap
do amiodaron (amiodarone-induced
hypothyroidism - AIH) dang can lam sang
(ndng d6 TSH huyét thanh cao hon gid tri
tham chiéu va 10 mU/L, ndong d6 FT4 binh
thuéng) va dang toan phat (overt
hypothyroidism) (TSH huyét thanh >10 muU/
L, ndng d6 FT4 thap) c6 thé Ién t&i 26% va
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SUY GIAP DO AMIODARON

Luang Anh Tlng

5% s6 bénh nhdn dugc diéu tri Vai
amiodaron [2]. Tinh dén hét thang 9/2018,
o s& dif liéu vé bdo cdo ADR cua To chirc Y
t€ Thé gidi (VigiBase) da ghi nhan 36.014
bdo cdo lién quan dén amiodaron, trong dé
cd 1.980 bado cdo vé phan (ng suy giap
(hypothyroidism). Tai Viét Nam, tinh dén hét
ngay 30/09/2018, cd s@ di liéu bao cdo ADR
dugc luu trr tai Trung tdm DI & ADR Quéc
gia cling da ghi nhan 20 bao cdo lién quan
dén amiodaron, trong d6 01 bao cado vé suy
giap.

M3c du bi€u hién Idm sang cla suy giap
do amiodaron khong khac biét so véi suy giap
thong thuGng, can chu y suy giap nang cd
thé dan dén ting tinh nhay cdm cua tam
that, gay loan nhip de doa tinh mang (vi du
xodn dinh) [2]. Nén cdn nhac dén nguy co
bénh nhan bi suy giap trong trudng hgp bénh
nhan cd cac dau hiéu lam sang sau: Tang
can, khong chiu dugc lanh, giam hoat dong,
cham nhip & mic d6 nang [3]. Néu bénh
nhan cé bang chiing vé két qua xét nghiém
hda sinh lién quan dén suy gidp sau khi bat
dau s dung amiodaron, tinh trang nay
thudng dugc coi la suy gidp do amiodaron
[4].

Suy giap do amiodaron toan phat dudc
ch&n doan can 1am sang véi biéu hién ndng
d6 TSH huyét thanh cao va nong do FT4
huyét thanh thap; T3 hoac FT3 thap ngay ca
vGi bénh nhan co tinh trang tuyén gidp binh
thudng [2]. Chadn dodn suy gidp do
amiodaron ¢4 su hd trg thong qua gia téng
nong do usTSH huyét thanh va dap &'ng TSH
tang qua murc véi TRH. Nong do T3 va T4 ¢
thé thap. Chlc ndng tuyén gidp binh thudng
thudng dat dugc trong vong 3 thang sau khi
nguing diéu tri. Trong cac trudng hgp de doa
tinh mang, amiodaron c6 thé tiép tuc dugc st
dung, két hgp V& levothyroxin. Liéu
levothyroxin dugc hiéu chinh dua trén ndng
dd TSH [3].

M&c du suy giap do amiodaron cé thé xuét
hién & bénh nhan véi tuyén gidp binh thudng
va khéng cd tu mién tuyén giap, trong hau
hét cac trudng hgp, phan ('ng nay xuat hién
§ bénh nhan viém tuyén gidp tu mién man
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tinh [2]. M6t tdng quan hé théng gan day cho
thay tudi cao, gidi tinh nif va khu vuc séng cd
lugng iod trong dat cao la cac yéu té nguy co
cla suy giap do amiodaron va cac yéu té nay
can dugc chd y khi theo d6i bénh nhan dugc
diéu tri v8i amiodaron [4]. Khong ¢ mdi lién
hé ro rang gilra liéu hang ngay hodc liéu tich
IGy cua amiodaron va su xudt hién cla suy
giap do amiodaron [2].

Bénh nhan suy giap do amiodaron khong

bat budc ngiing sir dung amiodaron; diéu tri
levothyroxin (L-T4) dugc khuyén cdo cho tat
ca cac trudng hgp suy giap do amiodaron giai
doan toan phéat, trong khi c6 thé khdng can
diéu tri trong mot s6 trudng hgp suy gidp can
Idm sang, ddc biét & ngudi cao tudi, nhung
can danh gia thudng xuyén tinh trang tuyén
gidp dé gidm sat su tién trién cla suy giap
giai doan toan phat. Tom tdt cac budc trong
qua trinh quan ly phan Ung suy gidap do
amiodaron dugc trinh bay trong Ainh 1 [2].

Suy giap do amiodaron

Viém tuyén gidp tu
mién man tinh

Y

Thay thé levothyroxin

Tuyén gidp binh thuong

C6 thé ngirng str dung
amiodaron?

Co Khong

Ngurng amiodaron va danh gia lai
sau 1-2 thang

Thay thé levothyroxin

Tuyén gidp
binh thuong

Theo doi

Suy giap

Thay thé levothyroxin

Hinh 1: Sc d6 quan ly suy giap do amiodaron
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Trung tam DI & ADR Qudc gia

Tom lai, suy gidp la phan (ng thudng gap
khi sir dung amiodaron [1]. Nén nghi ngG
bénh nhan bi suy giap trong trudng hgp co
dau hiéu tdng can, khéng chiu dugc lanh,
giam hoat déng hodc cham nhip trong qua
trinh diéu tri véi amiodaron [3]. Suy gidp do
amiodaron khéng yéu cau phai nging sur
dung amiodaron, va dugc diéu tri vdi liéu
phap thay thé levothyroxin trong trudng hop
suy giap toan phat, trong khi cac dang suy
gidp cén lam sang cd thé dudc theo ddi ma
chua can diéu tri [2].

Tai liéu tham khao:

1. Dugc Thu Quoc gia Viéet Nam (2015).
Chuyén luan “Amiodaron”, trang 180-4.

2. Luigi Bartalena et al (2018). 2018

European Thyroid Association (ETA)
Guidelines for the Management of
Amiodarone-Associated Thyroid Dysfunction,
Eur Thyroid 72018;7:55-66.

3. The Electronic Medicines Compendium
(eMC). Cordarone X 200mg Tablets Summary
of product characteristics. Retrieved on 2nd
December 2018 from  https://
www.medicines.org.uk/emc/product/2823/
smpc.

4. Mohamed Nabil Elnaggar et al (2018).
Amiodarone-Induced Thyroid Dysfunction: A
Clinical Update, Exp Clin Endocrinol Diabetes.

TONG KET CONG TAC BAO CAO PHAN UNG CO HAI CUA THUGC

Nam 2018, Trung tdm DI & ADR Qudc gia
va Trung tdm DI & ADR khu vuc TP H6 Chi
Minh da ti€p nhan va x{r ly 14487 bao cao
(dat 154,7 bado cao/1 triéu dan). Trong do,
11172 bdo cao ADR dugc gui tir cac co sd
kham, chira bénh; 1663 bdo cdo ADR xay ra
trén 1anh th4 Viét Nam tor cac don vi san
xudt, kinh doanh dugc phdm (63 bdo cdo
trung vd@i bdo cdo tir cac cd s kham, chira
bénh) va 1715 bao cao bién cd bat Igi nghiém
trong tur cac nghién ciru thir nghiém lam sang
tai Viét Nam.

S6 lugng bdo cdo nhan dugc tir nam 2003
dén ndm 2018 dugc trinh bay trong Ainh 1.

Trong s6 cac bado cdo da ti€p nhan, cd
14360 (99,1%) bao cdo vé bi€n co bat Igi cla
thuéc, 56 (0,4%) bdo cao vé chat lugng
thudc, 17 (0,1%) bdo cdo Vé sai sét trong sur
dung thudc va 54 (0,4%) bao cdo vé cac van
dé khac (bdo cdo lién quan dén thiét bi y t€,
ma tdy, s dung vdi chi dinh chua dugc phé
duyét, ...). Chi tiét s6 lugng bao cdo da nhan
dugc Ily tién theo tung thang trong ndm
2018 dudgc trinh bay trong Ainh 2.
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NAM 2018

Tran Ngan Ha

I. BAO CAO ADR TU CAC cO SO
KHAM, CHUA BENH

1. Tinh hinh bao cao tir cac don vi

Nam 2018, 848 cc sG kham bénh, chira
bénh clia toan bo 63 tinh, thanh phd trong ca
nuéc da gui bao cdo ADR (téang 12% so VGi
nam 2017). Phan I6n bao cao dugc guri tir cac
don vi & ving dong bang séng Hong va Dong
Nam b, tir cac bénh vién tuyén tinh, bénh
vién da khoa va bénh vién thubc khoi cong
lap (hinh 3). Trong dé, thanh phd HO6 Chi
Minh va thanh phé Ha NGi co ty Ié bdo céo
cao nhat chiém ty Ié tudng Ung 19,5% va
18,5% tdng s6 bdo cdo clia tit ca cac co sé
kham, chifa bénh. Thanh phd Ba Nang I3 dia
phudng c6 cong tac bao cdo ADR hiéu qua
nhat véi s6 bao cdo/1 triéu dan dat 540,4 bao
cao/1 triéu dan (Ainh 4). Cac dan vi cd sO
lugng bdo cdo ADR cao tap trung tai TP. HO
Chi Minh va Ha NGi, trong dé bénh vién Bach
Mai la don vi co s6 bao cao ADR nhiéu nhat
trong ca nudc, chiém 4,1% téng s6 bao cao
ADR tUr cac dan vi kham, chita bénh (bang 1).

Can bd y té€ glri bao cdo chi yéu la dugc si
(41,6%), bac si - y si (25,0%) va tiép theo la
diéu duBng va nir ho sinh (23,0%) (Ainh 5).


https://www.medicines.org.uk/emc/product/2823/smpc
https://www.medicines.org.uk/emc/product/2823/smpc
https://www.medicines.org.uk/emc/product/2823/smpc
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Trung tam DI & ADR Quéc gia

Ving kinh té Tuyén diéu tri Loai hinh
da khoa/chuyén khoa

1.9%

2,0%
= Dbng bing séng Hong = Trung wong
P . ; z = Tinh
= Trung du va mién nii phia Bac = Huyén = Pa khoa
. o Y = Chuyén kh
= Bic Trung bd va Duyén hai mién “Ytenganh yen ol
Trun = Bénh vién dai hoe
= Tay Nguyén = Tir nhan
= Déng Nam bd

Hinh 3: Phan loai bao cao ADR theo viing kinh té&, tuyén va loai hinh don vi giri bao cao
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' 20%

400
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Chi Minh Ninh Hoa Thién Hué

e 6 bdo cho ADR/1 tridu din =0=Ty 1& % (N=11172)

* Dan s6 tinh theo s6 liéu so bd clia Tdng cuc Théng ké ndm 2017
Hinh 4: 10 tinh/thanh pho6 giri bao cao ADR nhiéu nhat

0,9%

= Dugc si

mBacsi—Y si

= Piéu dudng - Nit ho sinh
= Khac

= Khong c6 thong tin

Hinh 5: Ty I€ can bo y té gui bao cao ADR
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Bang 1: Danh sach 11 bénh vién giri bao cao nhiéu nhat

Pon vi glri bao céo

& b3 Ty 1€ (%)
Tinh/thanh phg S0 P40
o N-11172

1 Bénh vién Bach Mai Ha No6i 458 4,1
2 Bénh vién T Di TP. H6 Chi Minh 337 3,0
3 Bénh vién Phéi Trung wong Ha No6i 268 2,4
4 Bénh vién Pa khoa Qudc té€ VinMec Times City Ha Noi 263 2,4
5 Bénh vién Pham Ngoc Thach TP. H6 Chi Minh 261 2,3
6 Bénh vién Phy San - Nhi ba Nang Da Nang 195 1,7
7 Bénh vién Viét Nam - Thuy Dién Udng Bi Quéang Ninh 185 1,7
8 Bénh vién Da khoa Trung tam An Giang An Giang 168 1,5
9 Bénh vién Nhan Dan Gia Dinh TP. H6 Chi Minh 119 1,1
10 Bénh vién Trung wong Quan d6i 108 Ha Noi 108 1,0
11 Bénh vién Hitu nghi Da khoa Nghé An Nghé An 108 1,0

Bang 2: Danh sach 10 thudc nghi ngd dugc bao cao nhiéu nhat

Ty 18 (%)

Tén thuéc S6 lvong
(n=11120)
1 Cefotaxim 1171 10,5
2 Diclofenac 708 6,4
3 Ciprofloxacin 616 5,5
4 Ceftriaxon 589 53
5 Ceftazidim 444 4,0
6 Phéi hgp amoxicilin/chat trc ché betalactamase 439 3,9
7 Ethambutol 322 2,9
8 Phéi hgp rifampicin/isoniazid/pyrazinamid 308 2,8
9 Levofloxacin 299 2,7
10 Vancomycin 278 2,5

2. Cac thudc nghi ngs gay ADR dugc
bao cao nhiéu nhat

Trong 11172 bao cdo cb 51 bao cdo vé
chat lugng thu6c va 1 bao cdo vé sai so6t
diéu tri, do dé thong tin vé thudc nghi ngd
dugc thong ké trén 11120 bado cdo, tuadng
Ung V@i 13526 thuGc nghi ngd (ty 1€ 1,22
thu6c/1 bao cdo). Cac thuGc nghi ngG gay
phan (g cé hai xuat hién nhiéu nhat trong
cac bao cdo ADR thudc 3 nhém chinh: Nhom
thudc khang sinh nhiéu nhat véi 7 dai dién la
cefotaxim, ciprofloxacin, ceftriaxon,
ceftazidim, amoxicilin/chat (c ché
betalactamase, levofloxacin va vancomycin;
nhém thu6c diéu tri lao (ethambutol,
rifampicin/isoniazid/pyrazinamid), nhdém
thu6c gidam dau, ha s6t, chong viém
(diclofenac). Cefotaxim van 1a thudc nghi
ngG gay ra ADR dugc bdo cdo nhiéu nhat véi
ty 1€ 10,5% (bang 2).

II. BAO CAO ADR TU CAC PON VI
SAN XUAT, KINH DOANH DUQ'C PHAM

Trong nam 2018, 36 don vi san xuat va
kinh doanh dugc phdm da gui bdo cdo ADR
don 1&, 45 don vi san xudt va kinh doanh
dugc phdm d& gli bdo cdo tdng hop dinh ky
vé Trung tam DI & ADR Qudc gia va Trung
tam DI & ADR khu vuc TP. HO Chi Minh.

T6ng s& bao cédo ADR xay ra tai Viét Nam
da dugc cac don vi san xuat, kinh doanh
dugc phdm ghi nhan 1a 1663. Trong do, cong
ty Hoffmann La Roche Ltd cé s lugng bao
cdo nhiéu nhat (39,4%). Céc ch& phdm dang
dugc luu hanh trén thi trudng dugc bao cao
nhiéu nhat 13 dung dich thdm phan mang
bung (21,5%), erlotinib (21,5%) va
bevacizumab (5,4%).

III. BAO CAO ADR TU NGHIEN CUU
THU NGHIEM LAM SANG

Ngay 29/10/2018, BO Y t€ da ban hanh
Thong tu s6 29/2018/TT-BYT Quy dinh vé
thir thudc trén Iam sang, cd hiéu luc thi hanh
tir ngay 01/01/2019. Thong tu nay quy dinh
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Trung tam DI & ADR Qudc gia

viéc ban hanh, ap dung Thuc hanh t6t thir
thuGc trén lam sang; danh gia viéc dap (ng
Thuc hanh tot thdr thudc trén Idam sang va ho
sd, quy trinh thir thudc trén 1am sang.

Nam 2018, Trung tam DI & ADR Qudc gia
da nhan dugc 1715 bao cdo bién c6 bat Igi
nghiém trong xay ra trong 67 nghién cru thir
nghiém lam sang tai Viét Nam.

IV. CAC TRUONG HOP KHAN LIEN
QUAN DEN AN TOAN THUGC

Trong nam 2017, Trung tdm DI & ADR
Quéc gia da giai quyét 82 trudng hop khan
bao gém 42 trudng hdp bdo cdo ADR khén
phan hoi cho don vi gui bao cdo ADR va 40
trudng hop cong van cung cdp thong tin vé
an toan thudc cho co quan quan ly cia BO Y
té. Trong cac trudng hgp bdo cdo ADR khan,
cd 33 trudng hop t&r vong va 8 chudi bdo
cdo. Song song VGi cdng tac phan hdi khan
cho ca nhan, dan vi guii bdo cdo ADR, Trung
tam DI & ADR Qudc gia cling cap nhat cac
thong tin vé an toan thuGc glri cg quan quan
ly cia B6 Y té€. Tinh dén hét ngay
31/10/2018, téng s6 cdng van da gui la 40
codng van, trong dé, cé 9 van dé da dugc Cuc
Quan ly Dugc cung cdp thong tin dén cac can
bo y té.

V. MOT s6 VAN PE PHAN UNG CO
HAI CUA THUOC CAN LUU Y

Trong nam 2018, bén canh cac phan (ng
c6 hai thudng gdp, dé ghi nhan va phat hién
thong qua triéu chdng lam sang phan (rng
trén da nghiém trong va phan (ng toan than
(phan vé/s6c phan vé), mot s6 phan (ng co
hai phat hién thdng qua xét nghiém can lam
sang va phan (g cé hai dién hinh (typ A, tac
dung phu) cla mot s6 thudc cling da dudgc
ghi nhan nhu:

+ Nhiém toan lactic va bat san tuy xuong
lién quan dén linezolid;

+ DOoc tinh trén huyét hoc lién quan dén
vancomycin;

+ Chay mau lién quan dén thudc chdng
déong (enoxaparin, rivaroxaban,
acenocoumarol, warfarin);

+ DOc tinh trén than lién quan dén thudc
amphotericin B;

+ Suy than lién quan dén thuGc NSAID
(piroxicam, meloxicam, etoricoxib);

+ Suy than lién quan dén si dung
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vancomycin phai
tazobactam;

hgp véi piperacilin/

+ Suy giap lién quan dén amiodaron;
+ Ngb doc thudc gay té;

+ Tén thudng co, tiéu cd van lién quan dén
thuéc ha lipid mau nhém statin
(rosuvastatin, atorvastatin);

+ ROi loan tam than lién quan dén khang
sinh quinolon (moxifloxacin, levofloxacin).

Trong dé, mot s6 van dé da dugc dé cap
trong Ban tin Canh giac Dugc. Can bd y té cd
thé tham khao cac bai viét chi tiét tai Ban tin
Canh giac Dugc truc tuyén (http://
magazine.canhgiacduoc.org.vn). Ngoai ra, vdi
van dé ngd doc thuGc gay té, can bd y té cd
thé tham khao thém Hudng dan xu tri ngd
doc thudc té - HGi gay té vling va giam dau
Hoa Ky (ARSA) trén trang web cla Trung tam
DI & ADR Quéc gia (http://
canhgiacduoc.org.vn). V@i cac van dé khac
chua dugc dé cap, Trung tdm DI & ADR
Qudc gia sé tiép tuc téng hop trong cac sd
Ban tin Canh gidc Dugc tiép theo. Hy vong
Ban tin Canh giac Dugc sé la ngudn cung cap
thong tin thuGc va canh giac dugc hitu ich
cho can bd y té.

VI. KET LUAN VA BE XUAT

Trong nam 2018, s6 lugng bao cao ADR
dugc Trung tam DI & ADR Qudc gia va Trung
tam DI & ADR khu vuc TP. HG6 Chi Minh ti€p
nhan tang 34% so vdi nam 2017, ty 1€ bdo
cdo van chua dong déu gitra cac dia phudng,
khu vuc va cac tuyén bénh vién. Do do, cong
tac bdo cdo ADR can tiép tuc dugc thic day
haon nira, dac biét tai don vi, dia phudng
chua tham gia bao cdo ADR. Bén canh cac
ADR rdi loan toan than va biéu hién trén da,
cac ADR lién quan dén thudc khang sinh,
thu6c chdng lao, thudc giam dau chdng viém
khong steroid (NSAID), can bo y té cling can
chi y theo doi, phat hién va bao cao cac bién
cO bat Igi ctla cac nhdm thudc khac (dac biét
cac nhom thudc cd nguy co cao gay ADR,
thuGc c6 pham vi diéu tri hep), cadc ADR trén
cac hé cd quan khac, cac bién c6 bat Igi can
giam sat théng qua cac tham do chic nang
chuyén sau hay xét nghiém can lam sang.

Trong qua trinh x{r ly bdo cdo ADR, Trung
tdm nhan thay cé mot s6 bao cdo ADR gui tir
cac dan vi va thu cdm dn, phan hoi tir Trung
tdm bj that lac qua dudng buu dién. D& dam
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bao viéc trao d6i thong tin dugc day du, kip
thai, Trung tam xin dé nghi cac dan vi tang
cudng trién khai bdo cdo bang cac hinh thirc
khac (bdo cdo truc tuyén, gui thu dién tir
hodc fax) bén canh hinh thirc gui bdo cdo qua
dudng buu dién vé Trung tdm. Hién tai, Trung
tdm dang trién khai gUi thu' cdm on, phan hoi
va cac thong tin khac vé ADR cho cac don vi
qua dudng thu dién tir. Trong truGng hgp co
nhu cau, dé nghi cac dan vi gli cong vdn dé
xuat 01 can bo dau mdi va 01 lanh dao khoa/

phong phu trach cdng tac Canh gidc Dudc dé
nhan cac thong tin néu trén (cong van can ghi
ré ho tén, chdc vu, don vi, sO dién thoai va
dia chi email cla cac ca nhan dugc dé xuat).

Trung tam DI & ADR Quoc gia xin tran
trong cdm an su hgp tac clia cac don vi va
can b0 y té da tham gia bao cdo ADR va mong
mudhn tiép tuc nhan dugc su phdi hgp dé trién
khai hiéu qua hoat dong giam sat ADR.

BIEM TIN CANH GIAC DUQC

Nguyén Thi Tuyé&n, Nguyén Hoang Anh, Dudng Khanh Linh, D& Thu Thanh, Nguyén Tung San

Tam ngirng va gidi han st dung cac
khang sinh quinolon va fluoroquinolon
do nguy co tac dung khong mong mudn
gdy tan tat, khong h6i phuc: Canh bao
tir EMA

Ngay 16/11/2018, Cd quan Quan ly Dugc
pham chau Au (EMA) da dua ra canh bao vé
viéc tam nguing va gidi han sir dung cac
khang sinh quinolon va fluoroguinolon do
nguy cd tac dung khong mong mudn gay tan
tat, khong hoi phuc.

EMA da danh gia cac tac dung phu
nghiém trong, gay tan tat va khéng hdi phuc
cta khang sinh quinolon va fluoroquinolon
dudng udng, dudng tiém va dudng xoéng hit.
Cudc ra soat co su két hgp lay y ki€n cua
bénh nhan, can bd y t€, gidng vién dugc trinh
bay trong chuang trinh thu thap y kién cla
EMA Vvé cac khang sinh quinolon va
fluoroquinolon thang 6/2018.

EMA dbng y vé&i khuyén cdo clia PRAC va
két ludn can tam ngiing gidy phép luu hanh
cac thubéc chlra cinoxacin, flumequin, acid
nalidixic va acid pipemidic.

EMA khang dinh viéc sir dung cac khang
sinh fluoroquinolon con lai nén dugc gidi han.
Ngoai ra, théng tin ké don danh cho can bo y
t€ va bénh nhan sé mo ta tac dung khong
mong mudn gdy tan tat, cd thé khéng hoi
phuc va khuyén cdo bénh nhan nguing diéu
tri bang fluoroquinolon khi c6 dau hiéu cla
tac dung khong mong mudn lién quan dén
cd, gan hoac khdp va than kinh.

Gidi han st dung fluoroquinolon c6 nghia

la cac thuGc nay khong nén dugc sir dung
trong cdc trudng hap:

+ Diéu tri nhiém khuén cho cic trudng
hgp cd thé cai thién khi khéng can diéu tri
hodc cac loai nhiém khudn khong nghiém
trong (nhu viém hong);

+ Diéu tri nhiém trung khdéng do vi khuan,
vi du viém tuyén tién liét khéng do vi khudn
(man tinh).

+ Du phong tiéu chay khi di du lich hoac
nhiém khudn dudng niéu dudi tai phat
(nhiém tring dudng tiét niéu khong lan tdi
bang quang);

+ Diéu tri nhiém khuan & muc do tir nhe
dén trung binh, trir khi khong thé sir dung
cac khang sinh dugc khuyén cdo phé bién
khac.

Diéu quan trong la can tranh str dung cac
khang sinh fluoroquinolon & nhiing bénh
nhan da co tién sir gap tac dung khong mong
mud6n nghiém trong vdi fluoroquinolon hodc
quinolon. Can sir dung cac khang sinh nay
than trong, déc biét & ngudi cao tudi, bénh
nhdn mdc bénh thadn va nhitng ngudi da
ghép tang vi nhitng bénh nhan nay cé nguy
co cao bi tén thuong gén. Viéc s’ dung
corticosteroid di kém vdi fluoroquinolon ciing
lam tdng nguy cd nay, do dé nén tranh sur
dung dong thai cac loai thudc nay.

Y kién cua CHMP s& dugdc chuyén dén Uy
ban chdu Au dé€ cé quyét dinh rang budc
phap ly cudi cung.
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Thong tin danh cho can bo y té:

- Cac fluoroquinolon cé thé gay ra cac phan (ng bét Igi dai han (Ién dén vai thang dén vai
nam), nghiém trong, gay tan tat va cé kha nang khong héi phuc anh hudng dén mot hoac

nhiéu co quan va giac quan trong ca thé.

- Cac tac dung khong mong mudn nghiém trong bao gom viém gan, dit gan, dau khdp, dau
chi, thay d6i dang di, r6i loan than kinh lién quan dén di cam, tram cam, mét mai, suy giam tri
nhd, roi loan gidc ngu, suy giam thinh giac, thi giac, vi giac va khitu giac.

- Gay ton thuong gan (d&c biét 1a gan Achilles nhung cling cd thé la cac gan khac) cd thé
Xay ra trong vong 48 gid sau khi bat dau diéu tri fluoroquinolon nhung ton thuang cé thé xuét

hién sau vai thang nglirng diéu tri.

- Bénh nhén I8n tudi, bi suy than hodc da timg dugc ghép tang va nhitng ngudi dugc diéu
tri bang corticosteroid ¢4 nguy co bi tén thuong gan cao hon. Can trdnh dung dong thdi

fluoroquinolon va corticosteroid.

- Ngurng diéu tri fluoroguinolon khi cé ddu hiéu dau tién cta dau gan hodc viém gan. Bénh
nhén cling nén dugc khuyén cdo ngling diéu tri véi fluoroquinolon va trao déi vdi bac si trong
trudng hap céc triéu ching than kinh nhu dau, ndng rat, nglra ran, t& hodc yéu dé ngén nglra
phan ('ng co hai tién trién thanh tinh trang khéng thé hdi phuc.

- Khong nén str dung cac fluoroquinolon & nhitrng bénh nhan co tién sir gap phan 'ng co hai
nghiém trong lién quan dén viéc str dung cac quinolon hoac fluoroguinolon.

- Nén tham khao céc chi dinh dudc cap phép trong t& hudng dan sir dung clia san pham
dugc cap nhat khi xem xét diéu tri bang fluoroquinolon, do thudc bi gidi han chi dinh.

- Lgi ich va nguy cg khi st dung fluoroquinolon sé dugc theo doi lién tuc va nghién ciru st
dung thudc sé danh gia tinh hiéu qua cla cac bién phap mdi dé€ giam sir dung khéng hap ly
fluoroquinolon bang cach gidm sat thay déi hanh vi k& don.

Nguy co ton thuong nghiém trong vé
than tiét niéu, noi tiét va gan khi sir
dung ketamin kéo dai va/hoac liéu cao:
Canh bao tir ANSM

Theo canh bdo cia ANSM ngay
07/11/2018, khi str dung kéo dai va/hodc liéu
I3p lai ketamin (bao gdm ca sur dung cho chi
dinh chua dugc phé duyét — off-label) va
trong truGng hgp lam dung hoac s dung
thu6c khong hgp ly, mét s6 phan (ng c6 hai
da dugc bao cdo:

- Trén than - tiét niéu: Ti€u ra mau, suy
than cép, viém bang quang vd khuén, viém
bang quang ké (hoi chitng dau bang quang),
va r6i loan chlc ndng lién quan dén tac
nghén dudng tiét niéu trén (& nude).

- Trén hé noi tiét: Tang ndng do cortisol
hodc prolactin (theo d6i bang xét nghiém néu
can).

- Trén hé gan - mat: Viém tic mat, cé thé
6 mUc do nang, tham chi phai chi dinh ghép
gan trong mét s6 trudng hap.

- Can nhac ngung diéu tri trong trudng
hgp r6i loan chirc nang gan.
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St dung an toan dich truyén tinh
mach chira hydroxyethyl starch: Thong
tin tir Medsafe

Ngay 25/9/2018, Cc quan Quan ly Dugc
phdm New Zealand (Medsafe) da dang thu
gui can b0 y t€ clia Fresenius Kabi vé viéc
cap nhat thong tin an toan thudc lién quan
dén dung dich truyén tinh mach hydroxyethyl
starch (HES). Theo d6, cong ty Fresenius
Kabi New Zealand Limited dé nghi can bo y
t€ dam bao s dung ding cach va an toan
dung dich cha hydroxyethyl starch nhu
Voluven 6% va Volulyte 6% theo t& hudng
dan str dung thudc da dudc phé duyét va luu
y cac chong chi dinh sau:

- Bénh nhan nang (nhap khoa ICU), bao
gdém bénh nhan nhiém khuan huyét.

- Qua tai dich, dac biét cac trudng hgp
phu phéi va suy tim sung huyét.

- Bénh nhan ¢4 r6i loan déng mau va xuat
huyét trudc do.

- B&nh nhén suy than véi thi€u niéu hodc
vO niéu khéng lién quan dén giam thé tich
mau.



http://canhgiacduoc.org.vn

- Bénh nhan loc mau.
- Xuat huyét noi so.

- Tang natri mau nang hoac tang clo mau
nang (Voluven).

- Tang kali mau ndng, tdng natri mau
nang hoac tang clo mau nang (Volulyte).

- Qua man véi hydroxyethyl starch.
- Bénh nhan c6 bénh gan nang.

Can b0 y té can luu y cac chdng chi dinh
néu trén, dac biét la chéng chi dinh véi bénh
nhan c6 nhiém khudn huyét, suy than hodc
loc mau.

S« dung hgp ly diclofenac: Khuyén
cao tir ANSM

Ngay 26/9/2018, Ca quan Quan ly Dugc
phdm Phap (ANSM) nh&n manh viéc st dung
hgp ly diclofenac sau khi c6 moét cong b6 vé
nghién clru mdi vé nguy ca tim mach.

Diclofenac la mot NSAID dudc sir dung
trong diéu tri cac triéu chirng dau va viém,
dac biét trong cac bénh thap khdp va dau do
chdn thuong. O Phdp, cdc thudc chira
diclofenac dung toan than (vién nén, vién
nang, thudc dan va cac dung dich tiém) chi
dugc str dung khi c6 don.

ANSM nhac lai cho cac bac si vé tdm quan
trong cla viéc tuan thd cac chi dinh dugc
phé duyét véi cac thuGc nay, bao gom ca
chdng chi dinh, canh bdo va viéc bénh nhan
khong dugc tu y sir dung khi khong cd don
V@i cac thudc chira diclofenac.

ANSM d3 ghi nhan két qua cia mot
nghién clru mdi ¢ Ban Mach vé cac tac dung
trén tim mach cua diclofenac dudng udng.
Nghién clitu cho thdy su gia tdng nguy co
bién cd tim mach vdi diclofenac ngay ca &
liéu thdp st dung trong thdi gian ngan (30
ngay) so vGi thuéc khac (nhu paracetamol,
ibuprofen, naproxen). Do d6, bénh nhan
dugc khuyén cdo khong tuv y s dung
diclofenac khi khéng cé dan, va néu dugc ké
dan, thubc chi dugc sir dung nhu mot lua
chon hang hai sau cac NSAID khac.

Cac nguyén tdc st dung thudc hgp ly
dudc khuyén cdo:

- Trudc khi bat dau diéu tri, can danh gia
ky cac nguy cd tim mach ctia bénh nhan.

- SIr dung liéu thap nhat cé hiéu qua
trong thdi gian ngdn nhat can thiét dé kiém

soat cac triéu ching.

Nguy cé u mang nao lién quan dén
cyproteron acetat: Canh bao tir ANSM

Ngay 08/10/2018, Ca quan Quan ly Dugc
phdm Phap (ANSM) da dua ra canh bao vé
nguy ¢d u mang nao lién quan dén
cyproteron acetat. Theo do, cac nghién clru
clia Bao hiém Y t& Phdp va Don vi phau
thuat than kinh, bénh vién Lariboisiére da
cho thdy cé su gia tang nguy cG u mang nao
tdy trén bénh nhan diéu tri
badng cyproteron acetat liéu cao va st dung
trén 6 thang.

Khuyén cao danh cho can bé y té:

+ Tranh sir dung thudc vdi cac chi dinh
khong dugc cap phép nhu diéu tri mun
tr’ng ca, tang tiét ba, ram long.

+ Khong khuyén cdo st dung thudc
trén tré em va phu nir da@ man kinh.

+ Chi dinh va liéu dung can dugc diéu
chinh hang ndm, can nhdc dua trén Igi ich/
nguy cd va tinh trang lam sang cla bénh
nhan.

+ SU dung liéu thap nhat co hiéu qua
dé kiém soat triéu ching.

+ Tranh str dung liéu cao kéo dai.

+ Tién hanh chup cong hudng tur
(MRI) ndo trén toan bd bénh nhan bat dau
st dung thudc. Chup MRI lai sau 5 nam,
sau dé chup lai moi 2 ndm tiép theo néu
k&t qua chup MRI & thSi diém 5 ndm la
binh thudng trong trudng hgp bénh nhan
ti€p tuc s dung thudc. NEu bénh nhan
xuat hién triéu chifng u mang ndo, can
nguing diéu tri ngay lap tlc va tién hanh
xUr tri phan (ng cé hai. Khong can tién
hanh MRI trén bénh nhan da ngirng diéu
tri va khong cé dau hiéu u mang nao.
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Phan tich tin hiéu an toan thudc tai
Viét Nam: Mot s6 két qua tir co sé dir
liéu bao cao ADR tu nguyén

Trong nam 2018, nhém nghién clu tai
Trung tam DI & ADR Qudc gia da cé 2 cong
b6 qudc té vé cac nghién cltu dua trén cd sG
dir liéu bdo cdo ADR tu nguyén tai Viét Nam.
Trong do, phucong phap phan tich bat doi
xtng (disproportionality analysis) dugc sir
dung dé phan tich cac tin hiéu an toan thuéc
thong qua chi s6 ROR (ty suat chénh bao cdo
— Reporting Odds Ratio). Trong canh giac
dugc, ROR dudgc tinh toan va sir dung tuang
tu chi s6 OR (ty sudt chénh — Odds Ratio)
trong cac nghién cltu bénh chiing. Tai Viét
Nam, co s@ dif liéu vdi ty 1€ 16n bao cao ADR
ghi nhan cac phan ng di ing ngoai da hodc
phan 'ng phan vé, s6c phan vé sé la ngudn
dir liéu tiém ndng dé€ phén tich tin hiéu lién
quan dén cac phan (ng nay.

Nghién cltu vé cac phan (fng ¢ hai trén
da nghiém trong ti€n hanh phan tich dir liéu
bdo cdo ADR giai doan 2010 — 2015 [1].
Trén tdng s6 28.698 bdo cdo, nghién ctu da
ghi nhdn 2980 bao cao Vé cac phan Ung trén
da nang xay ra mudn, 136 bdo cdo vé hoi
chirng Stevens-Johnson (SJS) va hoai tr
thugng bi nhiém ddc (TEN). Carbamazepin,
alopurinol, paracetamol la 3 thudc nghi ngG
gay hoi chirng SJS va TEN dudc bao cao
nhiéu nhat. Phan tich chi s6 ROR cho thay
carbamazepin, alopurinol, paracetamol, cac
thuéc cd ngudon goc dudgc liéu,
sulfamethoxazol/trimethoprim, cefixim,
colchicin, acid valproic va meloxicam la cac
thudc hinh thanh tin hiéu véi SJS/TEN.

Nghién clru vé phan (ng phan vé dugc
ti€n hanh nhdm phan tich xu hudng va cac
tin hiéu dac thu trong cc s dir liéu bao cdo
ADR tu nguyén tai Viét Nam giai doan 2010
— 2016 [2]. Két qua nghién cru da ghi nhan
4873 trudng hgp phan vé do thudc (chiém
13,2% t6ng s& bdo cdo) vdi s6 lugng tang
dan qua cac ndm (p < 0,001). Thubc dugc
ghi nhan gay phan vé nhiéu nhat la cac
khang sinh duGng dung toan than (n =
3318; 68%) vGi cac cephalosporin thé hé 3
chiém da s6 (n = 1961; 40,2%). MGt sO tin
hiéu dang Iuu y khac bao gébm phan vé lién
quan dén cac thudc can quang, thubc gay
mé, alpha-chymotrypsin va amoxicilin/
sulbactam. Cac phat hién néi trén mot phan
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cho thdy déc diém s dung thudc tai Viét
Nam, dac biét la sir dung nhiéu khang sinh
cephalosporin thé hé 3 va cac thudc khong
con dugc luu hanh rong rai trén thé gigi nhu
alpha-chymotrypsin va amoxicilin/sulbactam.

Cac nghién cru trén da cho thdy mot s6
d3c diém cua co sé dir liéu bdo cédo ADR tai
Viét Nam dong thdi cho thay tinh kha thi cla
phuang phap phan tich bat d6i xirng trén co
sG di liéu nay. Cac tin hiéu an toan thudc
dugc phat hién s& lam tién dé dé trién khai
nghién cu va danh gia ti€p theo nhdm phuc
vu muc tiéu s dung thudc hgp ly, an toan.
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Trwong Dai hoc Duwoc Ha N6i

13-15 Lé Thanh Téng, Quan Hoan Kiém, Ha Noi

Fax: (024) 3933 5642

Pién thoai: (024) 3933 5618

Website: http://canhgiacduoc.org.vn
Email: di.pvcenter@gmail.com
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ho&c theo dia chi email di. pvcenter@gmail.com.
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9. Keét qua tham dinh
O Chéc chan O Khéng chac chan

O Khac:..

10. Ngwoiquan ly bao cao

12. Chir ky

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

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



