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ņԉT VӷN ņԓ 

B n֓h lao nói chung v¨ lao Ľa kh§ng n·i ri°ng Ľang tr ֫thành các vӸn ĽԚ sֵ c 

kh e֛ c n֥g Ľn֟g ngày càng nghiêm tr֙ng. NŁm 2014 có khoӶng 480.000 ngҼ֩i trên 

thԒ gi i֧ mԂc b n֓h lao Ľa kh§ng thuc֝ (MDR-TB), trong Ľ· Ҽc֧ tính khoӶng 9,7% 

con s֝  này là lao siêu kháng thu֝c (XDR-TB) [125]. Vi t֓ Nam nԄm trong nhóm 27 

qu֝ c gia có gánh nԊng lao Ľa kh§ng thuc֝ cao nhӸt thԒ gi i֧, xԒp thֵ  11/20 qu֝ c gia 

có s֝  lҼ֯ng b֓ nh nhân MDR-TB nhiԚu nhӸt, chiԒm 1,7% toàn cӺu [115]. 

NԒu ĽiԚu tr֗  m t֥ cách nghiêm túc, v֧i vi c֓ sֹ  d nֱg thu֝ c Ľ¼ng ĽԂn và có sֽ 

theo dõi giám sát phù h֯p tַ  cán b֥  y tԒ, b n֓h lao Ľa kh§ng c· thԜ ĽҼ֯c kiԜm soát. 

NgҼ֯c lӴi, sֹ  d nֱg thu֝ c không phù h֯p, không chính xác, hoԊc b֛  tr  ֗có thԜ dӾn 

ĽԒn vi c֓ kháng thu֝c tŁng l°n, ĽԊc bi֓ t l¨ lao si°u kh§ng. ņiԚu này là m֥ t thách 

th cֵ l n֧ Ľ֝i v i֧ nhiԚu qu֝ c gia, trong Ľ· c· Vit֓ Nam, khi công tác quӶn lý b n֓h 

lao còn nhiԚu kh· khŁn, h ֓th n֝g y tԒ chҼa ph§t triԜn ֫  m t֥ s֝  vùng, tình hình d֗ch 

t  ֑còn phֵ c tӴp.  

B n֓h nh©n ĽiԚu tr֗  lao Ľa kh§ng, vi֧ th i֩ gian ĽiԚu tr֗  có thԜ l°n ĽԒn 24 

tháng [117], sֹ  d nֱg nhiԚu thu֝ c d½ng Ľn֟g th i֩ làm Ӷnh hҼn֫g ĽԒn kính tԒ và khӶ 

nŁng c¹ng t§c caֳ ngҼi֩ b n֓h, ĽԊc bi֓ t khi nhֻ ng thu֝ c h¨ng hai thҼn֩g c· Ľc֥ 

tính cao hҺn thuc֝ kháng lao hàng m֥t [116]. ņ֥ c tính cֳ a thu֝ c làm giӶm chӸt 

lҼ֯ng s֝ ng cֳ a b֓ nh nh©n, g©y gi§n ĽoӴn sֹ  d nֱg thu֝ c hoԊc không tuân thֳ ĽiԚu 

tr  ֗dӾn ĽԒn vi c֓ gia tŁng s ֽkháng thu֝c và thӸt bӴi ĽiԚu tr֗ . Vì vԀy, vi c֓ Ľ§nh gi§ 

x§c Ľn֗h và xֹ  trí biԒn c֝  bӸt l i֯ trong ĽiԚu tr֗  lao Ľa kh§ng Ľ·ng mt֥ vai trò quan 

tr n֙g trong vi֓ c sֹ  d nֱg thu֝ c h֯ p lĨ, an to¨n v¨ ĽiԚu tr֗  thành công b֓nh lao Ľa 

kháng [116].  

Các trung tâm CӶnh gi§c DҼc֯ trên thԒ gi i֧ ph  ֱthu֥ c nhiԚu vào h֓  th n֝g 

báo cáo tֽ nguy֓ n trong vi֓ c báo cáo tác dֱng có hӴi c aֳ thu֝ c, b֫ i v³ Ľ©y l¨ h ֓

th n֝g c· phҼҺng ph§p thiԒt lԀp d֑  dàng và vԀn hành tiԒt ki m֓ nhӸt [81]. TӴi Vi t֓ 

Nam, h  ֓th n֝g báo cáo tֽ nguy֓ n cȈng l¨ mt֥ trong c§c phҼҺng ph§p quan trn֙g 

nhӸt giúp cung cӸp thông tin vԚ biԒn c֝  bӸt l i֯ c aֳ thu֝ c. Trong Ľ·, b§o c§o t ֽ
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nguy֓ n vԚ thu֝ c kh§ng lao v¨ lao Ľa kh§ng Ľ·ng mt֥ vai trò quan tr֙ng, dù công 

tác báo cáo vӾn còn gԊp phӶi nh nֻg hӴn chԒ nhҼ chӸt lҼn֯g báo c§o chҼa cao v¨ s ֝

lҼ֯ng báo cáo thӸp hҺn thcֽ tԒ.  

Hi n֓ tӴi, chҼa c· mt֥ nghiên cֵ u thu thԀp ĽԊc ĽiԜm li°n quan ĽԒn biԒn c֝  bӸt 

l i֯ c aֳ thu֝ c ĽiԚu tr֗  lao Ľa kh§ng ghi nhԀn tַ  h  ֓th n֝g báo cáo tֽ nguy֓ n cȈng nhҼ 

chҼa c· mt֥ t n֡g quan h֓ th n֝g và phân tích g֥ p nào vԚ biԒn c֝  bӸt l i֯ c aֳ thu֝ c 

trong ĽiԚu tr֗  lao Ľa kh§ng ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n tӴi Vi t֓ Nam. XuӸt phát tַ  th cֽ tԒ Ľ·, 

chúng tôi tiԒn h¨nh ĽԚ t¨i ñLao Ľa kh§ng: t֡ng quan vԚ biԒn c֝ bӸt l֯i cֳa thu֝c v¨ 

m¹ tӶ dֻ li֓u li°n quan tַ h֓ th֝ng b§o c§o tֽ nguy֓n tӴi Vi֓t Namò v֧i các mֱ c 

tiêu: 

1. T֡ ng quan h  ֓th n֝g và phân tích g֥p vԚ biԒn c֝  bӸt l i֯ c aֳ thu֝ c trong 

các nghiên cֵu quan sát vԚ lao Ľa kh§ng thu֝ c 

2. Mô tӶ ĽԊc ĽiԜm li°n quan ĽԒn biԒn c֝  bӸt l i֯ c aֳ thu֝ c lao Ľa kh§ng ghi 

nhԀn tַ  h  ֓th n֝g báo cáo t  ֽnguy֓ n tӴi Vi t֓ Nam trong giai ĽoӴn 2009-2015  

Chúng tôi hy v֙ng rԄng, ĽԚ tài sԐ ĽҼa mt֥ c§i nh³n r» hҺn vԚ biԒn c֝  bӸt l i֯ 

c aֳ thu֝ c trong ĽiԚu tr֗  lao Ľa kh§ng tr°n thԒ gi i֧ v¨ Ľi֝ chiԒu v i֧ tình hình vԚ vi c֓ 

thu nhԀn biԒn c֝  bӸt l i֯ t  ַh  ֓th n֝g báo cáo tֽ  nguy֓ n ֫  Vi t֓ Nam, tַ  Ľ· cung cӸp 

nhֻ ng thông tin hֻu ích phֱ c vֱ  cho công tác thֽc h¨nh l©m s¨ng trong ĽiԚu tr֗  lao 

Ľa kh§ng thu֝ c.  
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CHһҹNG 1. T N֠G QUAN 

1.1 ņӴi cҼҺng vԚ lao Ľa kh§ng thuc֝  

1.1.1 ņ֗nh nghǫa  

Lao Ľa kháng thu֝c (MDR-TB) ĽҼc֯ Ľ֗nh nghǫa l¨ lao kháng Ľ֟ng th֩ i v i֧ 

ít nhӸt hai thu֝ c ch֝ ng lao là isoniazid và rifampicin [1], [116].  

Lao tiԚn siêu kháng (pre MDR-TB) ĽҼc֯ Ľ֗nh nghǫa l¨ lao Ľa kh§ng c· 

kháng thêm v֧i hoԊc bӸt cֵ  thu֝ c nào thu֥c nhóm fluoroquinolon hoԊc v֧ i ít nhӸt 

m t֥ trong ba thu֝c hàng hai dӴng tiêm (capreomycin, kanamycin, amikacin) (nhҼng 

không kháng Ľ֟ng th֩ i cӶ 2 loӴi thu c֝ tiêm) [1], [116]. 

Lao siêu kháng (XDR-TB) ĽҼc֯ Ľ֗nh nghǫa l¨ lao Ľa kh§ng c· kh§ng th°m 

v i֧ bӸt cֵ  thu֝ c nào thu֥c nhóm fluoroquinolon và v֧ i ít nhӸt m t֥ trong ba thu֝c 

hàng hai dӴng tiêm (capreomycin, kanamycin, amikacin) [1], [116].  

1.1.2 Nguyên nhân gây b n֓h lao Ľa kh§ng 

Tr°n phҼҺng din֓ vi sinh, kháng thu֝ c là do sֽ  Ľ֥t biԒn gen trong nhân tԒ 

bào vi khuӼn làm cho m֥t loӴi thu c֝ n¨o Ľ· b ֗mӸt hi u֓ l cֽ ĽiԚu tr֗  Ľ֝i v i֧ vi khuӼn 

Ľ·. Nh nֻg nguyên nhân t  ַcán b֥  y tԒ nhҼ k° ĽҺn kh¹ng Ľ¼ng, thiԒu hiԜu biԒt vԚ 

ngҼ֩i b n֓h, quӶn lý cung cӸp thu֝ c làm thu֝c kh¹ng ĽӶm bӶo chӸt lҼn֯g và s֝  

lҼ֯ng, hay nhֻ ng yԒu t֝  chֳ  quan xuӸt phát tַ  ngҼ֩i b n֓h, ĽԚu là nhֻ ng nguyên 

nhân dӾn ĽԒn vi c֓ u n֝g thu֝ c kh¹ng ĽԚu v¨ Ľ ֳ[2]. ņiԚu này góp phӺn làm cho s֝ 

lҼ֯ng b֓ nh nhân b֗ lao Ľa kh§ng ng¨y c¨ng gia tŁng.  

1.1.3 Tình hình b n֓h lao Ľa kh§ng  ֫Vi t֓ Nam và trên thԒ gi i֧ 

1.1.3.1  Trên thԒ gi i֧ 

Theo báo cáo cֳa T  ֡chֵ c Y tԒ ThԒ Gi i֧ (WHO) nŁm 2015, ngày càng có 

nhiԚu b֓ nh nh©n ĽҼc֯ xét nghi֓m kiԜm tra tính kháng thu֝c cֳ a vi khuӼn lao [115]. 

Trên toàn thԒ gi i֧, 58% các ca b֓nh Ľ« ĽҼc֯ ĽiԚu tr֗  xét nghi֓ m v¨o nŁm 2014, 

trong khi nŁm 2013 ch ֕có 17% s֝ b n֓h nh©n ĽҼc֯ xét nghi֓m ĽԜ kiԜm tra kháng 

thu֝ c. Tuy vԀy, s֝  ca b֓nh ĽҼc֯ phát hi֓n b֗  MDR-TB vӾn thӸp hҺn nhiԚu so v֧ i 

s֝  lҼ֯ng Ҽ֧c tính cֳ a WHO. S֝  lҼ֯ng Ҽc֧ tính ca b֓nh m֧ i mԂc MDR-TB là 
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480.000 b n֓h nhân, nhҼng ch֕  26% con s֝ này (tֵ c là 123.000 b֓ nh nh©n) ĽҼc֯ 

phát hi֓ n và báo cáo. S֝ lҼ֯ng b֓ nh nhân bԂt ĽӺu tr֗  li u֓ MDR-TB v¨o nŁm 2014 

là 110.000 b֓nh nh©n, Ľ« tŁng 14% so v֧ i nŁm 2013 [115].  

VԚ mԊt Ľa֗ lý, gánh nԊng b֓ nh lao Ľa kh§ng cao nhӸt  ֫Ch©u Ć v¨ ņ¹ng Ąu. 

ӷn ņ֥ và Trung Qu֝c chiԒm ĽԒn 41% t֡ ng s֝  ca b֓ nh MDR-TB trên toàn thԒ gi i֧, 

s֝  lҼ֯ng b n֓h nhân ghi nhԀn  ֫Liên Bang Nga xԒp thֵ  3, v֧ i 13% t֡ ng s֝  b n֓h 

nhân toàn cӺu [115]. 

MԊc dù trung bình ch֕ m t֥ n aֹ s֝  b n֓h nhân MDR-TB ĽҼc֯ ĽiԚu tr֗  thành 

công, 43 trên t֡ ng s֝  127 nҼc֧ Ľ« ĽӴt m cֱ ti°u ĽiԚu tr֗  c aֳ nŁm 2015 l¨ t ׁl  ֓ĽiԚu 

tr  ֗thành công l֧n hҺn 75%, trong Ľ· bao gm֟ 3 nҼc֧ có gánh nԊng MDR-TB cao: 

Estonia, Ethiopia và Myanmar [115].    

1.1.3.2  TӴi Vi t֓ Nam  

Theo báo cáo cֳa WHO nŁm 2015, Vi t֓ Nam nԄm trong 22 nҼ֧c có gánh 

nԊng b֓ nh lao cao trên toàn cӺu (Ҽ֧c tính chiԒm 80% c§c trҼn֩g h֯ p mԂc lao trên 

thԒ gi i֧) và nԄm trong s֝  27 qu֝ c gia có gánh nԊng lao Ľa kh§ng thuc֝ cao (Ҽ֧c 

tính chiԒm 85% c§c trҼn֩g h֯ p mԂc lao trên thԒ gi i֧). Vi t֓ Nam xԒp thֵ  11 trên 30 

qu c֝ gia có s֝ lҼ֯ng b֓ nh nhân MDR-TB cao nhӸt thԒ gi i֧, chiԒm 1,7% cֳ a toàn 

cӺu. Trong khu vֽ c ņ¹ng Nam Ć, Vi t֓ Nam Ľnֵg thֵ  4 (sau Philippines, Myanmar 

và Indonesia) vԚ s֝  lҼ֯ng b֓ nh nh©n lao Ľa kh§ng lҼu h¨nh. NŁm 2014, Ҽc֧ tính tׁ  

l  ֓mԂc lao Ľa kh§ng caֳ Vi t֓ Nam vào khoӶng 6/100.000 ngҼi֩ dân, xԒp thֵ  21 

trên 30 qu֝c gia có tׁ  l  ֓này cao nhӸt. MԊc dù có gánh nԊng vԚ b n֓h lao Ľa kh§ng l¨ 

kh§ cao, nhҼng s ֝b n֓h nhân nhi֑m MDR-TB ĽҼc֯ chӼn Ľo§n v¨ ĽiԚu tr֗  bԄng 

thu֝ c h¨ng hai ²t hҺn 20% so vi֧ con s֝  Ҽ֧c tính [115]. V½ng ņn֟g bԄng Sông Cֹu 

Long v¨ v½ng ņ¹ng Nam B  ֥là hai vùng có tׁ l  ֓b n֓h nh©n tham gia v¨o chҼҺng 

tr³nh ĽiԚu tr֗  MDR-TB cao nhӸt cӶ nҼ֧c, v֧ i khoӶng 32% [42].  

1.1.4 ņiԚu tr  ֗lao Ľa kh§ng thuc֝  

1.1.4.1  ChiԒn lҼc֯ ĽiԚu tr  ֗ 

Tùy tַ ng ĽiԚu ki n֓ cֳ a cҺ s ֫ĽiԚu tr֗ , m i֣ cҺ s ֫sԐ l aֽ ch֙ n chiԒn lҼc֯ ĽiԚu 

tr  ֗c aֳ riêng mình dֽa trên ba loӴi h³nh ĽiԚu tr֗  sau:  
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Ph§c Ľ ֟chuӼn (Standardized Regimen): Ph§c Ľ ֟ĽҼ֯c xây dֽ ng dֽ a trên kԒt 

quӶ ĽiԚu tra kháng thu֝c ĽӴi di n֓ theo các nhóm b n֓h nhân riêng bi֓t. Tuy nhiên, 

c§c trҼn֩g h֯ p nghi lao kh§ng Ľa thuc֝ phӶi ĽҼc֯ khԆng Ľn֗h bԄng kԒt quӶ xét 

nghi֓ m kh§ng sinh Ľ ֟khi có thԜ. TӸt cӶ b n֓h nhân trong cùng nhóm hoԊc cùng m֥t 

thԜ b n֓h sԐ ĽҼ֯c ĽiԚu tr֗  cùng m֥t ph§c Ľ ֟[2], [116].  

Ph§c Ľ ֟riêng bi֓ t cho tַ ng b֓ nh nhân (Invidualized Regimen): M֣i ph§c Ľ ֟

ĽiԚu tr֗  ĽҼ֯c xây dֽ ng dֽ a trên tiԚn sֹ  ĽiԚu tr֗  b n֓h lao trҼc֧ Ľ©y v¨ kԒt quӶ kháng 

sinh Ľ֟ c aֳ tַ ng b֓ nh nhân [2], [116]. 

Ph§c Ľ ֟theo kinh nghi֓m (Empirical Regimen): M֣i ph§c Ľ ֟ĽҼ֯c xây dֽ ng 

riêng rԐ cho tַ ng b֓ nh nhân dֽa trên tiԚn sֹ  ĽiԚu tr֗  lao trҼc֧ Ľó và dֽ a vào kԒt quӶ 

ĽiԚu tra kháng thu֝c toàn qu֝c. Ph§c Ľ ֟ĽiԚu tr֗  theo kinh nghi֓m ĽҼc֯ ĽiԚu ch֕nh 

tr°n cҺ s ֫khi có kԒt quӶ kh§ng sinh Ľ ֟c aֳ b֓ nh nh©n Ľ· [2], [116]. 

1.1.4.2  Các thu֝ c kháng lao  

Theo WHO, thu֝c kh§ng lao ĽҼc֯ phân vào 5 nhóm khác nhau, daֽ vào hi֓u 

quӶ, kinh nghi֓ m sֹ  d nֱg, sֽ  an toàn và phân nhóm cֳa thu֝ c [2]. Phân loӴi thu c֝ 

kh§ng lao ĽҼc֯ trình bày trong bӶng 1.1 sau.  

BӶng 1.1. Phân loӴi các thu֝ c ch֝ ng lao theo nhóm [1], [2], [116] 

Nhóm Thu c֝ ViԒt tԂt 

Nhóm I. Thu c֝ ch֝ ng lao hàng 

m t֥ 

Rifampicin  

Isoniazid  

Ethambutol  

Pyrazinamid 

Rifabutin  

Rifapentin 

R 

H 

E 

Z 

Rfb 

Rpt 

Nhóm II. Thu c֝ ch֝ ng lao 

hàng hai tiêm 

Streptomycin  

Kanamycin  

Amikacin  

Capreomycin 

S 

Km 

Am 

Cm 

Nhóm III. Fluoroquinolon  Levofloxacin  Lfx 
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Moxifloxacin  Mfx  

Nhóm IV. Thu c֝ lao hàng hai 

u n֝g 

Ethionamid  

Prothionamid  

Cycloserin  

Terizidon  

Acid para-aminosalicylic  

Na para-aminosalicylat   

Eto 

Pto 

Cs 

Trd 

PAS 

PAS-Na 

Nhóm V. Thu c֝ ch֝ ng lao 

hàng hai chҼa r» hiu֓ quӶ 

(bao g֟ m cӶ thu c֝ m i֧)  

 

Bedaquilin  

Delamanid 

Linezolid  

Clofazimin 

Amoxicillin/Clavulanat  

Meropenem  

Thioacetazon 

Isoniazid liԚu cao 

Clarithromycin 

Bdq 

Dlm 

Lzd 

Cfx 

Amx/Clv 

Mpm 

T 

H-liԚu cao 

Clr 

Nhóm 1. Thu֝ c ch֝ ng lao hàng m֥ t. Nhóm m֥ t bao g֟ m nhֻ ng thu֝ c có 

hi u֓ quӶ cȈng nhҼ s ֽdung nӴp t֝ t nhӸt. Nhֻ ng thu֝ c nh·m n¨y n°n ĽҼc֯ sֹ  d nֱg 

nԒu có chֵ ng cֵ  xét nghi֓ m và l֗ch sֹ  b n֓h h֙ c ch֕ ra rԄng thu֝ c vӾn còn hi֓ u 

nghi֓ m [116]. Pyrazinamid (Z) là m֥t trong các thu֝c ĽҼc֯ xem x®t trҼc֧ tiên 

trong ĽiԚu tr֗  kháng thu֝c. B֓ nh lao là m֥t b n֓h viêm ph֡ i mãn tính, mà Z có hi֓u 

quӶ trong m¹i trҼn֩g viêm này, nên Z có thԜ ĽҼ֯c sֹ  d nֱg lâu dài trong su֝t quá 

tr³nh ĽiԚu tr֗  [3]. 

Nhóm 2. Thu֝ c ch֝ ng lao hàng hai ĽҼ֩ng tiêm. M i֙ b n֓h nh©n ĽԚu nên 

sֹ  d nֱg m֥ t thu֝ c trong nh·m n¨y trong giai ĽoӴn ĽiԚu tr֗  tӸn công, trַ  khi Ľ« c· 

sֽ  ghi nhԀn rõ ràng hoԊc nghi ng  ֩ cao vi֓ c kháng thu֝c. Kanamycin, amikacin 

hoԊc capreomycin ĽԚu là sֽ  l aֽ ch֙ n ĽӺu tay nԒu các thu֝c này có vԎ có tác dֱng 

[116]. Kanamycin và amikacin có tác dֱng tҼҺng ĽҼҺng v¨ c· t ׁl  ֓kháng chéo là 
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50%-100%. Do vԀy, nhֻ ng trҼn֩g h֯ p b֓ nh nhân kháng v֧ i streptomycin và 

kanamycin thì thu֝c ĽҼc֯ l aֽ ch֙ n thay thԒ là capreomycin [3].   

Nhóm 3. Nhóm Fluoroquinolon. Nhֻ ng thu֝ c thu֥ c nh·m n¨y thҼn֩g là 

nhֻ ng thu֝ c ch֝ ng lao hi֓ u quӶ nhӸt trong ph§c Ľ ֟ĽiԚu tr֗  MDR-TB. Trong ĽiԚu 

tr  ֗b n֓h lao Ľa kh§ng, mt֥ thu֝ c ch֝ ng lao nh·m fluoroquinolon n°n ĽҼc֯ sֹ  d nֱg, 

v¨ n°n Ҽu ti°n s ֹd nֱg nhֻ ng thu֝ c thԒ h  ֓m i֧ hҺn [116]. Th¹ng thҼn֩g các thu֝c 

fluoroquinolon ĽҼc֯ l aֽ ch֙ n theo thֵ  t :ֽ moxifloxacin > levofloxacin > ofloxacin 

> ciprofloxacin [3]. 

Nhóm 4. Thu c֝ lao hàng hai ĽҼ֩ng u n֝g. Ethonamid v¨ prothionamid ĽԚu 

là nhֻ ng tiԚn thu֝ c cӺn phӶi ĽҼc֯ hoӴt hóa b֫ i enzym [116]. Hai thu֝ c này là lֽ a 

ch֙ n ĽӺu tay trong nhóm do có tính hi֓u quӶ và giá thành thӸp. Trong trҼ֩ng h֯ p 

không sֹ  d nֱg ĽҼc֯ các thu֝ c này, cycloserin là thu֝c ĽҼc֯ l aֽ ch֙ n thay thԒ [3].  

Nhóm 5. Thu c֝ ch֝ ng lao hàng hai chҼa r» hiu֓ quӶ (bao g֟ m cӶ thu c֝ 

m i֧). Nhóm thu֝c n¨y kh¹ng ĽҼc֯ khuyԒn cáo b֫ i WHO trong vi֓ c ĽiԚu tr֗  MDR-

TB. MԊc dù nhֻ ng thu֝ c n¨y Ľ« thԜ hi n֓ hi֓ u quӶ tr°n Ľn֥g vԀt hay trong phòng thí 

nghi֓ m, mֵ c Ľ֥ bԄng chֵ ng vԚ tác dֱ ng v¨ Ľ ֥an toàn cֳa nhֻ ng thu֝ c này dao 

Ľ֥ng nhiԚu. Ngoài bedaquilin và delamanid, nhֻng thu֝ c khác chҼa ĽҼ֯c chính 

th cֵ ĽŁng kĨ cho vi֓ c ĽiԚu tr֗  MDR-TB [116]. Tuy nhi°n, cȈng c· thԜ sֹ  d nֱg 

trong nhֻ ng trҼn֩g h֯ p cӺn thiԒt [3]. 

1.1.4.3  Ph§c Ľ ֟trong ĽiԚu tr  ֗ 

M t֥ ph§c Ľ ֟ĽiԚu tr֗  b n֓h lao kh§ng Ľa thuc֝ bao g֟m 2 giai ĽoӴn [2]:   

Giai ĽoӴn 1-tӸn công: Dùng ph֝ i h p֯ ít nhӸt 4 loӴi thu c֝ trong Ľ· c· 1 loӴi thu c֝ 

tiêm hàng hai ; giai ĽoӴn tӸn công kéo dài 6 tháng.  

Giai ĽoӴn 2-duy trì: Ng nַg thu֝ c tiêm; ph֝ i h p֯ ít nhӸt 3 loӴi thu c֝ u֝ ng hàng hai; 

giai ĽoӴn duy trì kéo dài 12 tháng.   

¶ Ph§c Ľ ֟trong ĽiԚu tr  ֗lao Ľa kh§ng 

Hi n֓ nay tӴi Vi t֓ Nam, chҼҺng tr³nh chn֝g lao sֹ  d nֱg hai ph§c Ľ ֟chuӼn 

IV (a) v¨ IV (b) ĽԜ ĽiԚu tr֗  lao kh§ng Ľa thuc֝ [2].    
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- Ph§c ĽΩ chu nͯ IV(a):  Z E Km Lfx Pto Cs (PAS) / Z E Lfx Pto Cs (PAS) 

Sֹ  d nֱg Ľi֝ v i֧ nhֻ ng b֓ nh nhân thӸt bӴi ph§c Ľ ֟I và II  

Giai Ľonͧ tͫ n công: T i֝ thiԜu 6 tháng vì phӶi kéo dài ít nhӸt 4 tháng kԜ t  ַ

khi cӸy Ľ֩m ©m t²nh (Ҽc֧ tính trung bình 8 tháng), dùng hàng ngày 6 loӴi thu c֝ bao 

g m֟: pyrazinamid, ethambutol, kanamycin, levofloxacin, prothionamid và 

cycloserin (Ľ֝i v i֧ nh nֻg b֓ nh nhân không dung nӴp ĽҼc֯ Cs thì thay thԒ bԄng 

PAS).  

Giai Ľonͧ cνng cΧ: Kéo dài ít nhӸt là 12 tháng kԜ t  ַkhi cӸy Ľ֩m âm tính, 

u n֝g 5 loӴi thu c֝ hàng ngày bao g֟m pyrazinamid, ethambutol, levofloxacin, 

prothionamid và cycloserin (không có thu֝c tiêm trong giai ĽoӴn này).   

- Ph§c ĽΩ chu nͯ IV (b): Z E Cm Lfx Pto Cs (PAS) / Z E Lfx Pto Cs (PAS) 

Sֹ  d nֱg cho b֓nh nhân lao mӴn tính  

Giai Ľonͧ tͫ n công: T i֝ thiԜu 6 tháng vì phӶi kéo dài ít nhӸt 4 tháng kԜ t  ַ

khi cӸy Ľ֩m ©m t²nh (Ҽc֧ tính trung bình 8 tháng), dùng hàng ngày 6 loӴi thu c֝ bao 

g m֟: pyrazinamid, ethambutol, capreomycin, levofloxacin, prothionamid và 

cycloserin (Ľ֝i v i֧ nh nֻg b֓ nh nhân không dung nӴp ĽҼc֯ Cs thì thay thԒ bԄng 

PAS).   

Giai Ľonͧ cνng cΧ: Kéo dài ít nhӸt là 12 tháng kԜ t  ַkhi cӸy Ľ֩m âm tính, 

u n֝g 5 loӴi thu c֝ hàng ngày bao g֟m pyrazinamid, ethambutol, levofloxacin, 

prothionamid và cycloserin (không có thu֝c ti°m) trong giai ĽoӴn này.   

¶ Ph§c Ľ ֟trong ĽiԚu tr  ֗lao siêu kháng 

ņ֝ i v i֧ b n֓h lao siêu kháng thu֝c, ngҼi֩ b n֓h sֹ  d nֱg ph§c Ľ ֟cá nhân hóa 

theo nguyên tԂc [1]:  

- Sֹ  d nֱg pyrazinamid và các thu֝c thu֥ c nhóm m֥ t còn hi֓ u l cֽ.  

- Sֹ  d nֱg m֥ t thu֝ c tiêm còn nhӴy cӶm và có thԜ sֹ  d nֱg trong th֩ i gian dài 

(12 tháng hoԊc trong su֝t li u֓ trình). NԒu có kháng v֧i tӸt cӶ các thu֝ c tiêm 

thì khuyԒn cáo sֹ  d nֱg loӴi thu c֝ m¨ ngҼi֩ b n֓h chҼa t nַg sֹ  d nֱg hoԊc 

không sֹ  d nֱg thu֝ c tiêm. 
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- NԒu ngҼi֩ b n֓h c· nguy cҺ d ֗ nֵg v֧ i thu c֝ tiêm có hi֓u l cֽ, cân nhԂc vi c֓ 

sֹ  d nֱg theo ĽҼn֩g khí dung.  

- Sֹ  d nֱg fluoroquinolon thԒ h  ֓sau nhҼ moxifloxacin. 

- Sֹ  d nֱg tӸt cӶ các thu֝ c nhóm IV chҼa ĽҼc֯ sֹ  d nֱg r֥ ng r«i trong ph§c Ľ ֟

ĽiԚu tr֗  trҼ֧c Ľ©y c· thԜ có hi֓ u l cֽ. 

- B  ֡sung hai hoԊc nhiԚu thu֝ c nhóm V (xem xét vi֓ c b֡  sung bedaquilin). 

- Xem xét vi֓ c b֡  sung các thu֝c có thԜ sֹ  d nֱg dҼi֧ dӴng cֵ u tr֯  khӼn cӸp 

(compassionate use) nԒu ĽҼc֯ WHO phê duy֓t. 

- Cân nhԂc vi c֓ sֹ  d nֱg isoniazid liԚu cao nԒu kԒt quӶ kh§ng sinh Ľ ֟không 

kháng hoԊc kháng ít v֧ i gen kat G. 

1.2 PhӶn nֵg có hӴi c aֳ thu c֝ kh§ng lao trong ĽiԚu tr  ֗lao Ľa kh§ng 

1.2.1 ņ֗nh nghǫa phӶn nֵg có hӴi c aֳ thu c֝ 

  PhӶn nֵg có hӴi c aֳ thu֝ c (Adverse Drug ReactionïADR) ĽҼ֯c Ľ֗nh nghǫa 

theo WHO v¨o nŁm 1972: ñPhӶn nֵg có hӴi c aֳ thu֝ c là m֥ t phӶn nֵg Ľc֥ hӴi, 

kh¹ng Ľn֗h trҼc֧ và xuӸt hi n֓  ֫liԚu thҼn֩g d½ng cho ngҼi֩ ĽԜ phòng b֓nh, chӼn 

Ľo§n hoԊc chֻ a b֓ nh hoԊc l¨m thay Ľi֡ m t֥ chֵ c nŁng sinh lĨò. ņn֗h nghǫa n¨y 

không bao g m֟ nhֻ ng phӶn nֵg do dùng sai thu֝c, dùng sai liԚu, dùng liԚu cao có 

chֳ  Ľ֗nh hoԊc vô tình.   

Khái ni֓ m phӶn ֵ ng có hӴi c aֳ thu֝ c cȈng ĽҼc֯ phân bi֓t v i֧ khái ni֓ m tác 

d nֱg phֱ  c aֳ thu֝ c. Tác dֱ ng phֱ  c aֳ thu֝ c ĽҼc֯ Ľ֗nh nghǫa l¨ t§c dnֱg không 

ĽҼ֯c Ľ֗nh trҼc֧, có thԜ Ľ֥c hӴi hoԊc không, cֳa m֥ t chԒ phӼm thu֝ c xӶy ra ֫  liԚu 

th¹ng thҼn֩g sֹ  d nֱg ֫  ngҼ֩i v¨ c· li°n quan ĽԒn ĽԊc t²nh dҼc֯ lý cֳ a thu֝ c [89]. 

1.2.2 PhӶn nֵg có hӴi thҼ֩ng gԊp c aֳ thu c֝/nhóm thu֝ c kháng lao hàng hai  

1.2.2.1  Fluoroquinolon 

Th¹ng thҼn֩g các fluoroquinolon dung nӴp t֝ t khi dùng trong m֥t khoӶng 

th i֩ gian ngԂn ֫  ngҼ֩i l n֧ [43]. Các r֝ i loӴn tr°n ĽҼn֩g tiêu hóa là nhֻng tác dֱng 

không mong mu֝n thҼn֩g gԊp nhӸt cֳ a nhóm fluoroquinolon, vào khoӶng 3-17% ֫  

ngҼ֩i l n֧ trong các thֹ nghi֓ m lâm s¨ng. NhҼng phӺn l n֧ các r֝ i loӴn này là nhԌ 

và không cӺn phӶi ng nַg thu֝ c [43]. Các phӶn nֵg có hӴi  ֫trên thӺn kinh trung 
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ҼҺng ĽҼc֯ báo cáo xuӸt hi n֓ tַ  0,9-11% [43], [103]. Nh nֻg phӶn nֵg này có thԜ 

nhԌ nhҼ Ľau ĽӺu, chóng mԊt hay nԊng hҺn nhҼ: bn֓h thӺn kinh, co giԀt. 

Fluoroquinolon c¸n ĽҼc֯ biԒt ĽԒn là gây kéo dài khoӶng QT [67] và gây các b֓nh 

vԚ kh p֧ ֫  trԎ em [16].  

1.2.2.2  Các thu֝ c ĽҼn֩g tiêm 

Kanamycin, amikacin, capreomycin và streptomycin là các thuc֝ thu֥ c 

nhóm 2 theo phân loӴi c aֳ t֡  chֵ c y tԒ thԒ gi i֧ WHO [117]. Nhֻ ng phӶn ֵ ng có hӴi 

ph֡  biԒn nhӸt l¨ Ľc֥ tính trên thԀn, Ľc֥ tính trên thính giác và r֝ i loӴn tiԚn Ľ³nh, ri֝ 

loӴn Ľin֓ giӶi [24]. Trong hai nghiên cֵ u thuӺn tԀp vԚ MDR-TB, có 9,8% và 9,3% 

b n֓h nhân xuӸt hi n֓ Ľ֥c tính trên thԀn trong qu§ tr³nh ĽiԚu tr֗  [25], [95]. Trong m֥ t 

nghiên cֵ u khác trên 460 b n֓h nhân, có 8 b֓ nh nhân xuӸt hi n֓ r֝ i loӴn Ľin֓ giӶi, 7 

b n֓h nhân xuӸt hi n֓ Ľ֥c tính trên thԀn và 71 b֓nh nhân xuӸt hi n֓ Ľ֥c tính trên thính 

giác [8].  

1.2.2.3  Thu c֝ kh§ng lao h¨ng hai ĽҼn֩g u֝ ng  

Ethionamid và prothionamid có hi֓u quӶ ĽiԚu tr֗  và ĽԊc ĽiԜm tác dֱ ng bӸt l i֯ 

tҼҺng Ľi֝ gi n֝g nhau [116]. Tác dֱ ng không mong mu֝n ph֡  biԒn nhӸt cֳ a hai 

thu֝ c này là sֽ kém dung nӴp tr°n ĽҼn֩g tiêu hóa. M֥t nghiên cֵu Ľ« quan s§t 

ĽҼ֯c phӺn l n֧ các b֓nh nhân ĽԚu có xuӸt hi n֓ các tri֓ u chֵ ng n¨y, nhҼng các tri֓ u 

chֵ ng sԐ dӺn cӶi thi n֓ sau hai, ba tuӺn mà không cӺn ngַ ng thu֝ c hay giӶm liԚu 

[54]. Hai thu֝ c này còn có phӶn ֵ ng có hӴi là suy giáp [116]. Theo m֥ t nghiên cֵ u 

thuӺn tԀp  ֫Botswana, 73 tr°n 213 ngҼi֩ b n֓h (34,2%) xuӸt hi n֓ suy giáp. M֥t 

nghiên cֵ u khác ֫  Anh thì 5 trên 7 b֓nh nhân (71,4%) xuӸt hi n֓ biԒn c֝  này, trong 

khi Ľ· 11 tr°n 52 bn֓h nhân (21%) sֹ  d nֱg thu֝ c có xuӸt hi n֓ biԒn c֝  là kԒt quӶ 

c aֳ m֥ t nghiên cֵ u thuӺn tԀp tӴi ӷn ņ֥ [29], [36], [74].  

Cycloserin v¨ terizidon ĽҼc֯ biԒt ĽԒn có thԜ gây các tác dֱng không mong 

mu֝ n trên thӺn kinh trung ҼҺng, v i֧ t  ׁl  ֓xuӸt hi n֓ dao Ľn֥g t  ַ20-30% b֓ nh nhân 

sֹ  d nֱg thu֝ c [55]. PhӶn ֵ ng này có thԜ bao g֟ m chóng mԊt, Ľau ĽӺu, lo lԂng, hay 

nԊng hҺn v i֧ nh nֻg tri֓ u chֵ ng nhҼ trӺm cӶm, Ĩ Ľn֗h tֽ  sát, co giԀt [55]. Trong 

m t֥ nghiên cֵ u thuӺn tԀp v֧ i c  ֭mӾu 75 b֓ nh nhân MDR-TB, 74 trong s֝ này có 
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sֹ  d nֱg ph§c Ľ ֟chֵ a cycloserin, có 52,2% và 8,7% b֓ nh nh©n tҼҺng nֵg xuӸt hi n֓ 

biԜu hi֓ n trӺm cӶm và lo lԂng [110].  

Acid para-amionosalicylic có khӶ nŁng dung nӴp k®m, Ľi k¯m vi֧ nhiԚu tác 

d nֱg không mong mu֝n nhҼ ri֝ loӴn ĽҼn֩g tiêu hóa, gây suy giáp, các phӶn nֵg 

quá mӾn. Trong m֥ t nghiên cֵ u thuӺn tԀp v֧ i c  ֭mӾu 244 b֓nh nhân MDR-TB, có 

88,9% b֓ nh nh©n ĽҼc֯ sֹ  d nֱg PAS, 9 b֓ nh nhân Ľ« phӶi ng nַg PAS vǫnh vin֑ do 

xuӸt hi n֓ tri u֓ chֵ ng bu֟ n nôn và nôn  ֫m cֵ Ľ֥ nghiêm tr֙ ng [95]. 

1.2.2.4  Nhóm thu c֝ chҼa c· hi u֓ quӶ rõ ràng 

Linezolid ĽҼc֯ dung nӴp t֝ t nԒu sֹ  d nֱg trong th֩ i gian ngԂn. M t֥ s֝  tác 

d nֱg không mong mu֝n c aֳ thu֝ c phֱ  thu֥ c vào liԚu và th֩ i gian sֹ  d nֱg [26], 

[111]. Theo m֥ t nghiên cֵ u phân tích g֥p li°n quan ĽԒn linezolid ĽҼ֯c xuӸt bӶn 

gӺn Ľ©y, khoӶng 50% s֝ b n֓h nh©n ĽҼc֯ ĽiԚu tr֗  bԄng ph§c Ľ ֟có chֵ a linezolid Ľ« 

gԊp tác dֱ ng không mong mu֝n, 35% b֓nh nhân Ľ« phӶi ng nַg sֹ  d nֱg linezolid 

do phӶn ֵ ng bӸt l i֯ [122]. R֝ i loӴn tiêu hóa là tác dֱng không mong mu֝n ph֡  biԒn 

nhӸt, nhҼng thҼ֩ng không nghiêm tr֙ng ĽԒn mֵ c phӶi giӶm liԚu hay ngַ ng thu֝ c 

[111]. Ghi nhԀn tַ  m t֥ nghiên cֵ u cho thӸy ĽiԚu tr֗  lao Ľa kh§ng ngԂn ngày bԄng 

linezoid kh¹ng l¨m tŁng nguy cҺ xuӸt hi n֓ Ľ֥c tính trên huyԒt h c֙ cao hҺn so v֧ i 

các nhóm thu֝ c khác [34], [111]. Trong khi Ľ·, ĽiԚu tr֗  dài ngày bԄng linezolid gây 

thiԒu máu và giӶm bӴch cӺu v i֧ t  ׁl  ֓lӺn lҼt֯ là 38,1% và 11,8% b n֓h nhân [66].  

R i֝ loӴn ti°u h·a v¨ Ľc֥ tính trên da là các tác dֱ ng không mong mu֝n 

thҼ֩ng gԊp khi b֓ nh nhân sֹ d nֱg clofazimin. BiԒn c֝  Ľ« ghi nhԀn nhҼ Ľau bnֱg, 

bu֟ n nôn, nôn, tiêu chӶy xuӸt hi n֓  ֫40%ï50% b n֓h nhân sֹ d nֱg thu֝ c. KhoӶng 

75%-100% b֓nh nhân xuӸt hi n֓ các vԒt có màu Ľ֛ hay vàng trên da sau m֥t vài 

tuӺn ĽiԚu tr֗  [5]. Trong m֥ t nghiên cֵ u thuӺn tԀp vԚ clofazimin tӴi Nam Phi, 6/50 

(12%) s֝  b n֓h nhân xuӸt hi n֓ các phӶn nֵg trên da, 3/50 (6%) b֓nh nhân có bu֟ n 

nôn nhԌ và tiêu chӶy [80].  

1.2.3 HҼ֧ng x  ֹtrí các biԒn c֝  bӸt l i֯ c aֳ lao Ľa kh§ng thuc֝ 

D aֽ theo HҼn֧g dӾn quӶn lý v¨ ĽiԚu tr֗  b n֓h lao kh§ng Ľa thuc֝ c aֳ B֥  y tԒ 

và HҼ֧ng dӾn quӶn lý b֓ nh lao kháng thu֝c cֳ a T֡  chֵ c Y tԒ ThԒ Gi i֧ (WHO), 
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m t֥ s֝  tác dֱ ng không mong mu֝n cӺn lҼu Ĩ trong ĽiԚu tr֗  lao Ľa kh§ng, các thu֝ c 

nghi ng֩  và cách xֹ  trí ĽҼ֯c trình bày trong bӶng 1.2 [2], [116].     

BӶng 1.2. Tác d nֱg không mong mu֝ n, thu c֝ liên quan và cách xֹ  trí  

Tác dֱ ng 

không 

mong 

mu n֝ 

Thu c֝ nghi 

ng  ֩
X  ֹtrí  

ņ֥ ng kinh Cs, H,  

Fluoroquinolon 

1. TӴm ngַ ng các thu֝c nghi ng֩  cho t֧ i khi 

ngַ ng co giԀt  

2. Dùng thu֝c ch֝ ng co giԀt (phenytoin, acid 

valproic)  

3. TŁng liԚu vitamin B6 ĽԒn liԚu t֝ i Ľa 

(200mg/ngày)  

4. BԂt ĽӺu dùng lӴi thu c֝ nghi ng֩  t  ַliԚu thӸp và 

tŁng dӺn 

Viêm dây 

thӺn kinh 

ngoӴi vi  

Cs, H, Km, 

Am,  

Cm,Eto/Pt, 

Fluoroquinolon 

1. TŁng vitamin B6 t i֧ liԚu t֝ i Ľa (200mg/ngày)  

2. Thay Ľi֡ thu c֝ tiêm sang capreomycin nԒu 

b n֓h nhân có kԒt quӶ xét nghi֓ m nhӴy cӶm v֧ i  

capreomycin  

3. ņiԚu tr֗  bԄng thu֝ c ch֝ ng trӺm cӶm nhҼ 

amitryplytin, thu֝ c kháng viêm không steroid 

(NSAID) hoԊc paracetamol có thԜ giúp làm giӶm 

b t֧ tri u֓ chֵ ng   

4. GiӶm liԚu các thu֝c nghi ng֩ , nԒu không Ӷnh 

hҼ֫ng t֧ i ph§c Ľ ֟   

5. Ngַ ng thu֝ c nghi ng֩ , nԒu không Ӷnh hҼn֫g 

t i֧ ph§c Ľ ֟   

Nghe kém, 

ĽiԒc 

S, Km, Am, 

Cm,  Clr 

1. Xét nghi֓m th²nh Ľ ֟và so sánh v֧i thính giác 

l¼c ban ĽӺu   
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2. ņi֡ sang ĽiԚu tr֗  bԄng capreomycin nԒu b֓ nh 

nhân có bԄng chֵ ng nhӴy cӶm v֧ i capreomycin  

3. NԒu các tri֓ u chֵ ng s֧ m ĽҼc֯ ghi nhԀn, thay 

Ľ֡i liԚu cֳ a các thu֝c ch֝ ng lao ĽҼn֩g tiêm lên 

2 ĽԒn 3 lӺn m֥ t tuӺn  

4. TӴm ngַ ng thu֝ c nghi ng֩  nԒu không Ӷnh 

hҼ֫ng t֧ i ph§c Ľ ֟ĽiԚu tr֗  

Tri u֓ 

chֵ ng tâm 

thӺn   

Cs, H, 

Fluoroquinlon, 

Eto/Pto 

1. Ngַ ng thu֝ c nghi ng֩  trong m֥ t th i֩ gian 

ngԂn (1-4 tuӺn) trong lúc có tri֓u chֵ ng tâm thӺn 

chҼa ĽҼc֯ giám sát   

2. Sֹ  d nֱg thu֝ c ĽiԚu tr֗  tâm thӺn   

3. GiӶm liԚu các thu֝c nghi ng֩ , nԒu không Ӷnh 

hҼ֫ng t֧ i ph§c Ľ ֟ 

4. Ngַ ng thu֝ c nghi ng֩ , nԒu không Ӷnh hҼ֫ng 

t i֧ ph§c Ľ ֟

Suy nhҼc֯ 

cҺ thԜ 

Tình trӴng kinh 

tԒ-xã h֥ i, b n֓h 

mӴn tính, Cs,  

Fluoroquinolon, 

H, Eto/Pto 

1. CӶi thi n֓ ĽiԚu ki n֓ kinh tԒ xã h֥ i   

2. TҼ vӸn nhóm hoԊc tҼ vӸn cá nhân   

3. Dùng thu֝c ch֝ ng suy nhҼc֯   

4. GiӶm liԚu các thu֝c nghi ng֩ , nԒu không Ӷnh 

hҼ֫ng t֧ i ph§c Ľ ֟ 

5. Ngַ ng thu֝ c nghi ng֩ , nԒu không Ӷnh hҼn֫g 

t i֧ ph§c Ľ ֟

Suy giáp 

trӴng 

PAS, Eto/Pto ņiԚu tr֗  bԄng thyroxin 

Bu n֟ nôn 

hoԊc nôn 

Eto/Pto,  

PAS, H,E,Z 

1. ņ§nh gi§ t³nh trӴng mӸt nҼ֧c, ĽiԚu tr֗  b½ nҼc֧ 

Ľi֓n giӶi nԒu có ch֕ Ľ֗nh  

2. ņiԚu tr֗  bԄng thu֝ c ch֝ ng nôn    

3. GiӶm liԚu các thu֝c nghi ng֩ , nԒu không Ӷnh 

hҼ֫ng t֧ i ph§c Ľ ֟ 
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4. Ngַ ng thu֝ c nghi ng֩ , nԒu không Ӷnh hҼn֫g 

t i֧ ph§c Ľ ֟

Viêm dӴ 

dày 

PAS, Eto/Pto 1. ņiԚu tr֗  bԄng nhóm thu֝c kháng th  ֱ thԜ H2, 

hoԊc thu֝ c kháng acid  

2. Ng nַg thu֝ c nghi ng֩  trong th֩ i gian ngԂn (1-

7 ngày)  

3. GiӶm liԚu các thu֝c nghi ng֩ , nԒu không Ӷnh 

hҼ֫ng t֧ i ph§c Ľ ֟ 

4. Ngַ ng thu֝ c nghi ng֩ , nԒu không Ӷnh hҼn֫g 

t i֧ ph§c Ľ ֟   

Viêm gan Z, H, R, PAS, E 

Eto/Pto, Fluoro 

quinolon 

1. Ng nַg tӸt cӶ các thu֝ c cho ĽԒn khi giӶi quyԒt 

ĽҼ֯c tình trӴng viêm gan   

2. LoӴi b  ֛các nguyên nhân tiԚm tàng gây viêm 

gan   

3. Xem xét vi֓c tӴm hoãn sֹ d nֱg các thu֝c d֑  

Ӷnh hҼn֫g t֧ i gan nhӸt 

4. Dùng lӴi các thu֝ c không/ít g©y Ľc֥ hҺn t i֧ 

gan 

ņ֥ c tính 

trên thԀn 

S, Km, Am, Cm 1. Ngַ ng các thu֝ c nghi ng֩  

2. Xem xét sֹ d nֱg capreomycin nԒu 

aminoglycosid là thu֝ c ti°m Ҽu ti°n caֳ ph§c Ľ ֟  

3. Xem xét liԚu lҼn֯g có thԜ dùng 2-3 lӺn/tuӺn 

nԒu thu֝ c thiԒt yԒu Ľ֝i v i֧ ph§c Ľ ֟và b֓ nh nhân 

dung nӴp ĽҼc֯ thu֝ c   

4. ņiԚu ch֕nh tӸt cӶ thu֝ c lao theo ch֕ s֝  thanh 

thӶi creatinin 

R i֝ loӴn 

Ľi֓n giӶi 

Cm, Km, Am, S 1. KiԜm tra n֟ ng Ľ ֥kali huyԒt thanh 

2. NԒu n n֟g Ľ ֥kali huyԒt thanh thӸp thì kiԜm tra 

thêm n֟ng Ľ ֥magnesi (và calci nԒu nghi ng֩  hӴ 
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calci máu)  

3. B i֟ phֱ  Ľi֓n giӶi nԒu cӺn thiԒt. Chú ý sֹ  d nֱg 

cách xa kháng sinh fluoquinolon ĽԜ tr§nh tҼҺng 

tác thu֝ c 

Viêm TK 

th  ֗giác 

E 1. Ngַ ng u֝ ng ethambutol 

2. ChuyԜn b֓ nh nhân t֧ i khám chuyên khoa mԂt 

ņau khp֧ Z, Bdq, 

Fluoroquinolon 

1. ņiԚu tr֗  bԄng thu֝ c ch֝ ng viêm không steroid 

(NSAID) 

2. GiӶm liԚu các thu֝c nghi ng֩ , nԒu không Ӷnh 

hҼ֫ng t֧ i ph§c Ľ ֟

3. Ngַ ng thu֝ c nghi ng֩ , nԒu không Ӷnh hҼn֫g 

t i֧ ph§c Ľ ֟ 

1.3 H  ֓th n֝g báo cáo tֽ  nguy n֓ v¨ vai tr¸ trong chҼҺng tr³nh chn֝g lao 

1.3.1 H  ֓th n֝g báo cáo tֽ  nguy n֓ vԚ phӶn nֵg có hӴi c aֳ thu c֝ 

H  ֓th n֝g báo cáo tֽ nguy֓ n vԚ phӶn ֵ ng có hӴi c aֳ thu֝ c ĽҼc֯ Ľ֗nh nghǫa l¨ 

ñH֓ th n֝g thu thԀp các báo cáo vԚ phӶn ֵ ng có hӴi c aֳ thu֝ c, ĽҼc֯ các cán b֥ y tԒ 

cȈng nhҼ c§c c¹ng ty sӶn xuӸt kinh doanh dҼc֯ phӼm báo cáo m֥t cách tֽ  nguy֓ n 

vԚ cҺ quan có thӼm quyԚn quӶn lý vԚ các phӶn ֵ ng có hӴi c aֳ thu֝ cò [112]. 

H  ֓ th n֝g báo cáo tֽ  nguy֓ n ĽҼc֯ thiԒt lԀp v i֧ m cֱ Ľ²nh ch²nh Ľ· l¨ ph§t 

hi n֓ k֗ p th֩ i các tín hi֓ u vԚ Ľ֥ an toàn cֳa thu֝ c, ĽҼa ra giӶ thuyԒt và cung cӸp 

nhֻ ng thông tin quan tr֙ng vԚ c§c Ľi֝ tҼn֯g ngҼi֩ b n֓h có nguy cҺ. Sau Ľ·, các 

chuyên gia y tԒ sԐ Ľ§nh gi§ v¨ ph©n t²ch s©u hҺn nhnֻg tín hi֓ u này ĽԜ ĽҼa ra c§c 

can thi֓ p  k p֗ th֩ i. Báo cáo tֽ  nguy֓ n vԚ các ADR nghi ng֩ c aֳ thu֝ c ĽԊc bi֓ t có 

ích khi phát hi֓n nhֻ ng phӶn ֵ ng hiԒm gԊp và xӶy ra mu֥ n, b֫ i vì h  ֓th n֝g có khӶ 

nŁng theo d»i trong sut֝ v¸ng Ľi֩ c aֳ thu֝ c [92], [112].  

HӺu hԒt các qu֝c gia ĽԚu có trung tâm hoԊc ĽҺn v ֗CӶnh giác DҼ֯c ĽԜ theo 

dõi phӶn ֵ ng có hӴi c aֳ thu֝ c. Các trung tâm có nhi֓m vֱ  chֳ  yԒu thu thԀp báo cáo 

ADR tֽ  nguy֓ n, sau Ľ· tiԒn hành thӼm Ľ֗nh phӶn h֟ i ĽԒn ngҼi֩ b§o c§o v¨ cҺ quan 

quӶn lý cֳ a qu֝ c gia mình. Nhֻng b§o c§o n¨y sau Ľ· ĽҼc֯ gֹ i vԚ Trung tâm theo 
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dõi ADR tӴi Uppsala, Thֱy ņiԜn (WHOïUMC). TӴi Ľ©y, th¹ng tin vԚ báo cáo ADR 

t  ַnhiԚu qu֝ c gia sԐ ĽҼ֯c t֡ ng h֯ p vào h֓  th n֝g, ĽҼc֯ theo d»i v¨ Ľ§nh gi§ s©u hҺn 

bԄng các k׃ thuԀt dò tìm dֻ  li u֓. Các tín hi֓u, cӶnh báo vԚ ADR nghiêm tr֙ ng cֳ a 

trung tâm này sԐ ĽҼ֯c phӶn h֟ i vԚ cho các trung tâm CӶnh giác DҼ֯c qu֝ c gia [92], 

[112]. 

TӴi Vi t֓ Nam, h֓  th n֝g báo cáo ADR tֽ nguy֓ n Ľ« ĽҼc֯ triԜn khai tַ  nŁm 

1994 v֧ i sֽ  ra Ľi֩ c aֳ 2 trung tâm theo dõi ADR phía BԂc v¨ ph²a Nam. NŁm 2009, 

Trung tâm DI & ADR Qu֝c gia ĽҼc֯ B  ֥Y tԒ thành lԀp v i֧ mong mu֝ n hoӴt Ľn֥g 

c aֳ h֓  th n֝g báo cáo ADR tֽ nguy֓ n sԐ ngày càng có hi֓u quӶ. 

1.3.2 һu ĽiԜm và hӴn chԒ c aֳ báo cáo tֽ  nguy n֓ 

H  ֓th n֝g báo cáo tֽ nguy֓ n Ľ« có mԊt và tr  ֫th¨nh phҼҺng ph§p ph ֡biԒn 

nhӸt  ֫nhiԚu qu֝ c gia b i֫ nhֻ ng Ҽu ĽiԜm n֡ i bԀt sau: 

- CҺ cӸu ĽҺn giӶn, chi phí thֽ c hi֓ n thӸp hҺn so vi֧ c§c phҼҺng ph§p theo 

dõi ADR khác. 

- PhӴm vi áp dֱ ng r֥ ng rãi v֧ i tӸt cӶ các thu֝ c, tӸt cӶ các th֩ i ĽiԜm, v֧ i s֝  

lҼ֯ng l֧ n dân s֝, không phân bi֓t c§c Ľi֝ tҼn֯g, áp dֱng ĽҼc֯ cho cӶ b n֓h nhân 

n i֥ trú và ngoӴi trú. 

- KhӶ nŁng nԂm bԂt nhanh các biԜu hi֓ n l©m s¨ng chҼa ĽҼc֯ ghi nhԀn, ĽԊc 

bi t֓ là các ADR hiԒm gԊp và nghiêm tr֙ng, do Ľ·, h ֣tr  ֯t t֝ cho h֓  th n֝g cӶnh báo 

s֧ m.  

- Ít có khӶ nŁng b ֗Ӷnh hҼn֫g b֫ i th·i quen k° ĽҺn caֳ cán b֥ y tԒ [90], 

[112].  

Tuy nhiên bên cӴnh Ľ·, b§o c§o t ֽnguy֓ n vӾn t֟ n tӴi nh nֻg hӴn chԒ sau:  

- Trong nhiԚu trҼn֩g h֯ p, thông tin  ֫trong b§o c§o kh¹ng ĽӺy Ľֳ, thiԒu dֻ  

li u֓ quan tr֙ng và ghi chép hӴn chԒ.  

- Nh nֻg nhԀn thֵ c chҼa Ľ¼ng vԚ báo cáo ADR vӾn còn nhҼ: không báo cáo 

các ADR Ľ« biԒt, ADR nghiêm tr֙ng Ľ« ĽҼc֯ ghi nhԀn và không báo cáo nhֻng 

trҼ֩ng h֯ p không chԂc li u֓ thu֝ c có phӶi là nguyên nhân gây ADR không. 
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 - Khó phát hi֓n nhֻ ng ADR xuӸt hi n֓ mu֥ n, ADR hiԒm gԊp có tׁ  l  ֓mԂc 

nԚn cֳ a biԒn c֝  cao [10], [90], [112].  

H  ֓th n֝g báo cáo tֽ nguy֓ n còn t n֟ tӴi nhֻ ng hӴn chԒ nhӸt Ľ֗nh nhҼng vi֧ 

các Ҽu ĽiԜm n֡ i tr i֥, h  ֓th n֝g này vӾn ĽҼ֯c coi là ngu֟n thông tin quan tr֙ng nhӸt 

trong giám sát phӶn ֵ ng có hӴi c aֳ thu֝ c ֫  nhiԚu qu֝ c gia. 

1.4 T n֡g quan h֓  th n֝g và phân tích g֥ p 

1.4.1 T n֡g quan h֓  th n֝g 

1.4.1.1  Khái ni m֓   

T n֡g quan h֓ th n֝g là quá trình t n֡g h֯ p tӸt cӶ bԄng chֵ ng tַ  các nghiên 

c uֵ trҼc֧ Ľ©y ĽԜ trӶ l i֩ m t֥ câu h֛ i nghiên cֵ u cֱ  thԜ, sֹ  d nֱg phҼҺng ph§p c· h ֓

th n֝g, rõ ràng, có thԜ lԊp lӴi ĽҼc֯ ĽԜ x§c Ľn֗h, lֽ a ch֙ n, Ľ§nh gi§ c§c nghi°n cuֵ có 

liên quan, phân tích s֝ li u֓ và t֡ ng h֯ p thông tin [39], [79].  

Nh nֻg ĽԊc tính chֳ  yԒu cֳ a t֡ ng quan h֓ th n֝g bao g֟m mֱ c tiêu rõ ràng 

v i֧ các tiêu chuӼn l aֽ ch֙ n ĽҼc֯ cֱ  thԜ h·a trҼc֧, phҼҺng ph§p r» r¨ng, c· thԜ lԊp 

lӴi ĽҼc֯, tìm kiԒm tài li֓ u m֥ t cách h֓ th n֝g, c֝  gԂng x§c Ľn֗h tӸt cӶ nhֻ ng nghiên 

c uֵ Ľ§p nֵg tiêu chuӼn l aֽ ch֙ n, Ľ§nh gi§ Ľ ֥tin cԀy cֳ a các kԒt quӶ, t֡ ng h֯ p và 

tr³nh b¨y ĽԊc ĽiԜm và kԒt quӶ c aֳ các nghiên cֵu ĽҼc֯ l aֽ ch֙ n theo cách có h֓ 

th n֝g [39].   

T n֡g quan h֓ th n֝g cung cӸp bԄng chֵ ng khoa h֙c c· Ľ ֥tin cԀy cao, sֹ  

d nֱg phҼҺng ph§p r» r¨ng ĽԜ t i֝ thiԜu hóa sai l֓ch. Thông tin t֡ng h֯ p tַ  t n֡g 

quan h֓ th n֝g giúp các cán b֥  y tԒ, các nhà nghiên cֵu và các nhà quӶn lĨ ĽҼa ra 

kԒt luԀn và quyԒt Ľn֗h h֯ p lĨ, Ľ¼ng ĽԂn hҺn. Nhu cӺu t֡ ng quan tài li֓u theo cách 

có h֓  th n֝g tr֫  nên cӺn thiԒt hҺn bao gi ֩hԒt, nhӸt là trong th֩i ĽӴi bùng n֡  thông 

tin nhҼ hin֓ nay. T֡ ng quan h֓ th n֝g, ĽԊc bi֓ t là t֡ ng quan h֓ th n֝g dֽ a trên thֹ  

nghi֓ m lâm sàng ngӾu nhi°n c· Ľi֝ ch nֵg, hi֓ n ĽҼc֯ coi là mֵ c Ľ֥ cao nhӸt c aֳ 

tháp bԄng chֵ ng trong nghiên cֵu khoa h֙c [124]. 

  



18 

 

1.4.1.2  Quy trình c aֳ t n֡g quan h֓  th n֝g 

B α̯c 1. ThiΔt lͻp câu hΥi nghiên cοu  

VӸn ĽԚ cӺn giӶi quyԒt trong t֡ ng quan h֓ th n֝g thҼn֩g ĽҼc֯ cֱ  thԜ hóa bԄng 

câu h֛i r» r¨ng trҼc֧ khi bԂt ĽӺu t֡ ng quan. Câu h֛ i nghiên cֵ u có thԜ ĽҼ֯c di֑ n 

ĽӴt dҼi֧ dӴng m֥ t câu h֛ i t  ֽdo hoԊc ĽҼc֯ các nhà nghiên cֵu cֱ  thԜ h·a dҼi֧ 

dӴng cӸu trúc PICOS (quӺn thԜ nghiên cֵ u, yԒu t֝  can thi֓ p, Ľi֝ ch nֵg, ti°u ch² ĽӺu 

ra và thiԒt kԒ nghiên cֵ u). Tuy nhiên, không phӶi vӸn ĽԚ nghiên cֵ u n¨o cȈng ĽҼc֯ 

Ľ֗nh sԈn ĽӺy Ľֳ các yԒu t֝  theo cӸu trúc. Câu h֛i nghiên cֵ u gi¼p x§c Ľn֗h rõ ràng 

m cֱ tiêu nghiên cֵu.  

B α̯c 2. Tìm kiΔm và lχa chΣn các nghiên cοu liên quan 

Các nghiên cֵ u viên tiԒn hành tìm kiԒm nghiên cֵu dֽ a trên nhiԚu ngu֟ n, 

bao g֟ m cӶ ngu֟ n th¹ng tin Ľin֓ tֹ  và bӶn in, không gi֧ i hӴn ngôn ngֻ , v i֧ m cֱ 

Ľ²ch t³m ĽҼc֯ tӸt cӶ các bԄng chֵ ng có liên quan. Tiêu chuӼn l aֽ ch֙ n xuӸt phát 

tr cֽ tiԒp tַ  câu h֛ i nghiên cֵ u v¨ ĽҼc֯ cֱ  thԜ hóa, lý do lֽ a ch֙ n và loӴi tr  ַĽҼ֯c 

ghi chép lӴi. 

B α̯c 3. ņ§nh gi§ chtͫ l̯ιng nghiên cοu 

ņ§nh gi§ chӸt lҼn֯g các nghiên cֵu ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n  ֫t nַg bҼc֧ t֡ ng quan 

v¨ Ľ·ng vai tr¸ rӸt quan tr֙ ng. Lֽ a ch֙ n nghiên cֵu, Ľ§nh gi§ mcֵ Ľ֥ Ľ֟ng nhӸt 

c aֳ các nghiên cֵu ĽԜ quyԒt Ľn֗h phân tích t֡ng h֯ p các kԒt quӶ hay Ľ§nh gi§ Ľ ֥

mӴnh cֳ a kԒt luԀn cu֝ i cùng phֱ  thu֥ c rӸt l n֧ v¨o bҼc֧ Ľ§nh gi§ n¨y. 

B α̯c 4. Tóm tͽt và tΫng hιp kΔt quͩ   

 ֪bҼ֧c này, các nghiên cֵ u viên t n֡g h֯ p dֻ  li u֓ tַ  các nghiên cֵu, khӶo 

sát sֽ  khác bi֓ t gi aֻ các nghiên cֵu và nԒu có thԜ, tiԒn hành g֥p các nghiên cֵu lӴi 

trong phân tích g֥p (meta-analysis). Phân tích g֥p là m֥ t phӺn không bԂt bu֥ c phӶi 

có trong t֡ ng quan h֓ th n֝g. Trong trҼn֩g h֯ p có sֽ  khác bi֓ t quá l֧ n giֻ a các 

nghiên cֵ u, không thԜ g p֥ chung các nghiên cֵu v֧ i nhau ĽҼc֯. 

B α̯c 5. Phiên giͩ i nhυng phát hiΜn cνa nghiên cοu 

ņ©y l¨ bҼc֧ cu֝ i cùng trong t֡ng quan h֓ th n֝g. BҼc֧ này giúp phiên giӶi ý 

nghǫa v¨ ĽҼa ra kԒt luԀn cֳ a t֡ ng quan. Các nghiên cֵ u viên cӺn xem xét tӸt cӶ các 
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nguy cҺ sai s ֝liên quan, bao g֟ m có thiên v֗ trong công b֝ kԒt quӶ (publication 

bias). ņ§nh gi§ mcֵ Ľ֥ bӸt Ľn֟g nhӸt gi aֻ các nghiên cֵu giúp quyԒt Ľn֗h thông tin 

t n֡g h֯ p c· Ľ§ng tin cԀy không. NԒu không, sֹ d nֱg bԄng chֵ ng ĽҼc֯ ghi nhԀn tַ  

nhֻ ng nghiên cֵu chӸt lҼn֯g cao ĽԜ ĽҼa ra kԒt luԀn. BӸt kȢ khuyԒn c§o n¨o ĽҼc֯ 

ĽҼa ra cȈng n°n t²nh ĽiԜm Ľ֥ mӴnh bԄng chֵ ng. 

1.4.2 Phân tích g֥ p  

1.4.2.1  Khái ni m֓ 

Khái ni֓ m phân tích g֥p ĽҼc֯ ĽҼa ra lӺn ĽӺu ti°n v¨o nŁm 1976 bi֫ Glass. 

Phân tích g֥p là m֥ t phân tích th֝ng kê nhԄm kԒt h p֯ kԒt quӶ c aֳ nhiԚu nghiên cֵu 

riêng lԎ ĽҼ֯c tiԒn h¨nh trҼc֧ Ľ· [35]. 

Phân tích g֥p có nhiԚu Ľ·ng g·p vԚ mԊt nghiên cֵu l©m s¨ng ĽԊc bi֓ t l¨ tŁng 

hi u֓ l cֽ th֝ ng kê cֳ a m֥ t nghiên cֵ u so sánh, cӶi thi n֓ Ҽ֧c Ľo§n vԚ hi u֓ quӶ c aֳ 

phҼҺng ph§p ĽiԚu tr ,֗ kԒt h p֯ kԒt quӶ tr§i ngҼc֯ cֳ a các nghiên cֵu khác nhau, trӶ 

l i֩ cho câu h֛i nghiên cֵ u m֧ i, th cֽ hi֓ n c§c ph©n t²ch dҼi֧ nhóm, phân tích xu 

hҼ֧ng, x§c Ľn֗h nhֻ ng lǫnh vcֽ tiԚm nŁng cho c§c nghi°n cuֵ kh§c trong tҼҺng lai 

[63]. 

1.4.2.2  K׃ thuԀt th cֽ hi n֓ phân tích g֥ p  

ņԜ th cֽ hi֓ n phân tích g֥p, mֵ c Ľ֥ bӸt Ľn֟g nhӸt gi aֻ các nghiên cֵu cӺn 

ĽҼ֯c Ľ§nh gi§. BӸt kȢ sֽ  khác bi֓ t nào giֻ a các nghiên cֵu trong t֡ ng quan h֓ 

th n֝g ĽԚu ĽҼc֯ g֙ i l¨ ñbӸt Ľn֟g nhӸtò [39]. M cֵ Ľ֥ bӸt Ľn֟g nhӸt I² là % t֡ ng 

nhֻ ng khác bi֓t gi aֻ các nghiên cֵu [38]. 

Phân tích g֥p ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n theo m֥ t trong hai mô hình: phân tích g֥p Ӷnh 

hҼ֫ng bӸt biԒn (còn g֙ i là phân tích g֥p c֝  Ľ֗nh Ӷnh hҼn֫g) và phân tích g֥p Ӷnh 

hҼ֫ng biԒn thiên [4], [39].  

Sֹ  d nֱg mô hình Ӷnh hҼn֫g bӸt biԒn v֧ i giӶ Ľ֗nh: các nghiên cֵu ĽԚu Ľ֟ng 

nhӸt nhҼ nhau, c· s ֽkhác bi֓ t chԆng qua là ngӾu nhiên. TԀp h֯ p giá tr֗ m cֵ Ľ֥ Ӷnh 

hҼ֫ng cֳ a các nghiên cֵu sԐ tuân theo phân ph֝i chuӼn [77]. Trong Ľ·, mcֵ Ľ֥ Ӷnh 

hҼ֫ng cֳ a m֣ i nghiên cֵ u là m֥ t ch֕  s֝  Ľ֗nh lҼn֯g vԚ Ľ֥ Ӷnh hҼn֫g cֳ a m֥ t can 

thi p֓ [56]. 
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Sֹ  d nֱg mô hình Ӷnh hҼn֫g biԒn thiên v֧ i giӶ Ľ֗nh: các nghiên cֵu không 

Ľ֟ng nhӸt nhҼ nhau. Mi֣ nghiên cֵ u nԒu ĽҼc֯ lԊp lӴi rӸt nhiԚu lӺn thì sԐ phân ph֝ i 

quanh m֥t giá tr֗  nhӸt Ľn֗h (theo phân ph֝i chuӼn) [77]. 

KԒt quӶ c aֳ phân tích g֥p có thԜ ĽҼ֯c thԜ hi n֓ bԄng biԜu Ľ֟ g p֥ và biԜu Ľ֟ 

ph֑ u [39].  

BiԜu Ľ֟ g p֥ thԜ hi n֓ mֵ c Ľ֥ Ӷnh hҼn֫g và khoӶng tin cԀy cֳ a tַ ng nghiên 

c uֵ ĽҺn lԎ và cֳ a cӶ nghiên cֵ u phân tích g֥p. M i֣ nghiên cֵ u ĽҼc֯ t³nh b¨y dҼi֧ 

dӴng m֥ t hình vuông nԄm giֻ a m֥ t ĽoӴn kԎ ngang. Di֓n tích cֳ a hình vuông biԜu 

th  ֗m cֵ Ľ֥ l n֧ cֳ a tr֙ ng s֝ , c¸n ĽoӴn thԆng nԄm ngang biԜu th֗  khoӶng tin cԀy c aֳ 

m cֵ Ľ֥ Ӷnh hҼn֫g. Tr֙ ng s֝  là mֵ c Ľ֥ Ӷnh hҼn֫g cֳ a tַ ng nghiên cֵu v֧ i ch  ֕s֝  

th n֝g kê chung. Nhֻng nghiên cֵu v i֧ c  ֭ mӾu l n֧ có tr֙ ng s֝  l n֧ hҺn nhnֻg 

nghiên cֵ u v֧ i c  ֭mӾu nh֛  [39]. 

BiԜu Ľ֟ ph֑ u là m֥ t loӴi biԜu Ľ֟ ph©n t§n ĽҺn giӶn vԚ các h֓  s֝  Ӷnh hҼn֫g 

trong các nghiên cֵu ĽҺn lԎ so v֧ i thông so v֧ i thông s֝  vԚ c  ֭mӾu hoԊc Ľ֥ chính 

xác cֳ a tַ ng nghiên cֵu tҼҺng nֵg [39]. ņ֥ chính xác là ngh֗ch ĽӶo cֳ a sai s֝ 

chuӼn cֳ a mֵ c Ľ֥ Ӷnh hҼn֫g ֫  m i֣ nghiên cֵ u [4]. Th¹ng thҼn֩g trong m֣ i biԜu 

Ľ֟ ph֑ u, trֱ c hoành thԜ hi n֓ mֵ c Ľ֥ Ӷnh hҼn֫g, trֱ c tung thԜ hi n֓ thông s֝ vԚ c  ֭

mӾu (hoԊc Ľ֥ chính xác). BiԜu Ľ֟ ph֑ u thԜ hi n֓ khӶ nŁng thi°n v ֗trong xuӸt bӶn, 

càng thiԒu c©n Ľi֝ thì càng thԜ hi n֓ dӸu hi֓ u có sֽ  thiên v֗ [4], [39].  

1.5 Các nghiên cֵ u t n֡g quan h֓  th n֝g và phân tích g֥ p vԚ biԒn c֝  bӸt l i֯ c aֳ 

thu c֝ ĽiԚu tr  ֗lao h¨ng hai Ľ« tiԒn hành trên thԒ gi i֧ 

 ֪Vi t֓ Nam, hi֓ n nay chҼa c· mt֥ t n֡g quan h֓ th n֝g và phân tích g֥p nào 

công b֝  kԒt quӶ vԚ các biԒn c֝  bӸt l i֯ c aֳ thu֝ c trong ĽiԚu tr֗  lao nói chung và lao 

Ľa kh§ng n·i ri°ng.  

¶ T n֡g quan h֓  th n֝g và phân tích g֥ p vԚ biԒn c֝  bӸt l i֯ li°n quan ĽԒn 

qu§ tr³nh ĽiԚu tr  ֗lao Ľa kh§ng thuc֝ do Shanshan Wu và c֥ng sֽ , xuӸt bӶn nŁm 

2013 [118].   

Shanshan Wu và c֥ng sֽ  Ľ« tiԒn hành t֡ng quan h֓ th n֝g và phân tích g֥p 

trên các nghiên cֵu thuӺn tԀp vԚ biԒn c֝  bӸt l i֯ li°n quan trong qu§ tr³nh ĽiԚu tr֗  lao 
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Ľa kh§ng thuc֝. Các tác giӶ Ľ« laֽ ch֙ n 39 nghiên cֵu ĽҼa v¨o tn֡g quan h֓ th n֝g, 

và 31 nghiên cֵu ĽҼa v¨o ph©n t²ch gp֥. KԒt quӶ ch֕  ra rԄng có 57,3% b֓ nh nhân 

gԊp phӶi ít nhӸt m t֥ loӴi biԒn c֝  bӸt l i֯ trong qu§ tr³nh ĽiԚu tr֗  MDR-TB, trong s֝  

Ľ· c· khoӶng hai phӺn ba b֓nh nhân phӶi ng nַg thu֝ c tӴm th֩ i hay vǫnh vin֑, hoԊc 

thay Ľi֡ ít nhӸt m t֥ loӴi thu c֝. R֝ i loӴn tr°n ĽҼn֩g ti°u h·a v¨ Ľc֥ tính trên thính 

giác là hai biԒn c֝  bӸt l i֯ có tׁ  suӸt xuӸt hi n֓ cao nhӸt, tҼҺng nֵg v֧ i 32,1% và 

14,6%. M t֥ biԒn c֝  Ľ§ng ch¼ Ĩ kh§c Ľ· l¨ ri֝ loӴi tâm thӺn (psychiatric disorders) 

v i֧ khoӶng 13,2% s֝  ca b֓nh, trong Ľ· bao gm֟ nhֻ ng biԜu hi֓ n nhҼ trӺm cӶm, lo 

lԂng và các b֓ nh thӺn kinh do b§c sǫ chӼn Ľo§n. C§c ph©n t²ch dҼi֧ phân nhóm 

(sub-group) cȈng ĽҼc֯ tiԒn hành, tuy nhiên kԒt quӶ không ch֕ ra sֽ  khác bi֓t Ľ§ng 

kԜ gi aֻ các nhóm.  

¶ T n֡g quan h֓  th n֝g vԚ biԒn c֝  bӸt l i֯  ֫ngҼ֩i kh e֛ mӴnh và cá nhân 

phҺi nhim֑ v i֧ b n֓h lao ĽҼc֯ ĽiԚu tr  ֗bԄng thu c֝ ch֝ ng lao mà có hi֓u quӶ 

trong vi c֓ phòng ch֝ ng sֽ  phát tri Ԝn cֳ a lao Ľa kh§ng do Langendam và c֥ng 

sֽ  tiԒn hành, xuӸt bӶn nŁm 2013 [62].    

Langendam Ľ« l¨m tn֡g quan h֓ th n֝g bao g֟m 20 nghiên cֵu, trong Ľ· c· 

16 nghiên cֵu thֹ  nghi֓ m lâm sàng ngӾu nhi°n c· Ľi֝ chֵ ng (RCT) ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n 

trên các tình nguy֓n viên kh֛ e mӴnh và 4 nghiên cֵu quan sát ֫ Ľ֝i tҼn֯g tiԒp xúc 

v i֧ b n֓h nhân MDR-TB. KԒt quӶ ch֕  ra rԄng, vi֓ c xuӸt hi n֓ các biԒn c֝  nghiêm 

tr n֙g kh¹ng thҼn֩g xuyên ֫  b n֓h nhân kh֛e mӴnh khi dùng thu֝ c trung bình 7 

ngày. Tuy nhiên, nhֻng biԒn c֝  bӸt l i֯ nhԌ xӶy ra tҼҺng Ľi֝ thҼn֩g xuy°n, l°n ĽԒn 

khoӶng 70-80% s֝  ngҼ֩i tình nguy֓ n và t  ׁ l  ֓này cȈng biԒn Ľ֥ng nhiԚu giֻ a các 

nghiên cֵ u. 

ņ֝ i v i֧ các nghiên cֵu vԚ vi c֓ phҺi nhim֑ v֧ i b n֓h nhân MDR-TB, quá 

trình dùng Ľ« thu֝ c Ľ« phӶi d nַg lӴi  ֫58% - 100% Ľi֝ tҼn֯g do biԒn c֝  bӸt l i֯, 

nhֻ ng biԒn c֝  này có thԜ nhԌ nhҼ bu֟ n nôn, chóng mԊt ĽԒn nghiêm tr֙ ng ĽԒn mֵ c 

cӺn phӶi ĽiԚu tr֗ .   
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¶ Các nghiên cֵ u t n֡g quan h֓  th n֝g và phân tích g֥ p ch  ֕tԀp trung vào 

m t֥ thu c֝ 

Trên thԒ gi i֧, Ľ« c· mt֥ vài nghiên cֵu t֡ ng quan h֓ th n֝g và phân tích g֥p 

ch֕  tԀp trung vào m֥t thu֝ c c  ֱthԜ nhҼ: nghiên cֵ u vԚ hi u֓ quӶ và sֽ  an toàn cֳa 

ph§c Ľ ֟chֵ a linezolid trong vi֓c ĽiԚu tr֗  lao Ľa kh§ng thuc֝ và lao siêu kháng 

thu֝ c [122], nghiên cֵ u vԚ sֽ  an toàn và hi֓ u quӶ c aֳ clofazimin trong ph§c Ľ ֟

ĽiԚu tr֗  lao Ľa kh§ng thuc֝ và siêu kháng thu֝c [44], linezolid trong vi֓c ĽiԚu tr֗  lao 

kháng thu֝c phֵ c tӴp [21].  

Nh nֻg nghiên cֵu t n֡g quan h֓ th n֝g và phân tích g֥p vԚ biԒn c֝  bӸt l i֯ 

trong vi֓ c ĽiԚu tr֗  lao Ľa kh§ng tr°n Ľ©y ĽԚu t֟ n tӴi m t֥ s֝  hӴn chԒ nhҼ: mt֥ s֝  

nghiên cֵ u ch֕ quan sát trên m֥t thu֝ c cֱ  thԜ, nghiên cֵu có c֭  mӾu còn nh֛ , s֝  

lҼ֯ng b¨i b§o ĽҼa v¨o chҼa nhiԚu.  

Nghiên cֵ u cֳ a Shanshan Wu c· phҼҺng ph§p tiԒn hành gi֝ng v֧ i phҼҺng 

pháp chúng tôi d  ֽkiԒn sֹ  d nֱg nhӸt, trong Ľ· d  ֻli u֓ ĽҼ֯c thu thԀp ĽԒn nŁm 2012 

[83]. KԜ t  ַĽ· ĽԒn nay, Ľ« c· thêm nhiԚu nghiên cֵu vԚ biԒn c֝  bӸt l i֯ trong ĽiԚu tr֗  

lao Ľa kh§ng ĽҼ֯c công b֝ . Nhֻ ng nghiên cֵu m֧ i này h aֵ hԌn sԐ ĽҼ֯c b֡  sung 

vào nghiên cֵu t֡ ng quan h֓ th n֝g và phân tích g֥p, góp phӺn Ľ§nh gi§ ch²nh x§c, 

cԀp nhԀt hҺn vԚ biԒn c֝  bӸt l i֯ c aֳ lao Ľa kh§ng.  
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CHһҹNG 2. ņ֜ I TһN֮G Vê PHһҹNG PHÁP NGHIÊN C Uִ 

2.1  T n֡g quan h  ֓th n֝g và phân tích g֥ p vԚ biԒn c֝  bӸt l i֯ trong ĽiԚu tr  ֗lao 

Ľa kh§ng 

2.1.1 Ngu n֟ d  ֻli u֓ 

Chúng tôi tiԒn hành tìm kiԒm trong cҺ s ֫d  ֻli u֓ PubMed/Medline (bao g֟m 

toàn b֥  d  ֻli u֓ tַ  10/1953 cho ĽԒn 1/2016) ĽԜ thu thԀp các nghiên c uֵ phù h֯ p. 

Th i֩ gian tìm kiԒm: tháng 1/2016.  

2.1.2 ChiԒn lҼc֯ tìm kiԒm  

Sֹ  d nֱg tַ  khóa ñMDR-TBò, th¹ng qua d ֻ li u֓ ĽԚ m cֱ y khoa MeSH, 

ch¼ng t¹i thu ĽҼc֯ danh mֱc các tַ  Ľ֟ng nghǫa sau: ñMultidrug-Resistant 

Tuberculosisò, ñTuberculosis, Multidrug Resistantò, ñTuberculosis, MDRò, ñMDR 

Tuberculosisò, ñTuberculosis, Multi-Drug Resistantò, ñMulti-Drug Resistant 

Tuberculosisò, ñTuberculosis, Multi Drug Resistantò, ñTuberculosis, Drug-

Resistantò, ñDrug-Resistant Tuberculosisò, ñTuberculosis, Drug Resistantò. 

ņ֝ i v i֧ các cֱ m chֵ a dӸu phӼy, ch¼ng t¹i ĽԊt trong dӸu ngoԊc ĽҺn, v¨ thay 

dӸu phӼy bԄng toán tֹ  AND. Các cֱ m tַ  Ľ֟ng nghǫa ĽҼc֯ n֝ i v i֧ nhau b֫ i toán tֹ  

OR ĽԜ tӴo thành cú pháp. G֙i cú pháp này là (1). 

Sֹ  d nֱg tַ  kh·a ñXDR-TBò, th¹ng qua d ֻli u֓ ĽԚ m cֱ y khoa MeSH, chúng 

t¹i thu ĽҼc֯ danh mֱc các tַ  Ľ֟ng nghǫa sau: ñExtensively Drug Resistant 

Tuberculosisò, ñExtremely Drug-Resistant Tuberculosisò, ñDrug-Resistant 

Tuberculoses, Extremelyò, ñDrug-Resistant Tuberculosis, Extremelyò, ñExtremely 

Drug Resistant Tuberculosisò, ñExtremely Drug-Resistant Tuberculosesò, 

ñTuberculoses, Extremely Drug-Resistantò, ñTuberculosis, Extremely Drug-

Resistantò, ñTuberculosis, Extremely Drug Resistantò, ñXDR-TBò, ñTuberculosis, 

Extensively Drug-Resistantò, ñDrug-Resistant Tuberculoses, Extensivelyò, ñDrug-

Resistant Tuberculosis, Extensivelyò, ñExtensively Drug-Resistant Tuberculosesò, 

ñTuberculoses, Extensively Drug-Resistantôô, ñTuberculosis, Extensively Drug 

Resistantò. 
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ņ֝ i v i֧ các cֱ m chֵ a dӸu phӼy, ch¼ng t¹i ĽԊt trong dӸu ngoԊc ĽҺn, và thay 

dӸu phӼy bԄng toán tֹ  AND. Các cֱ m tַ  Ľ֟ng nghǫa ĽҼc֯ n֝ i v i֧ nhau b֫ i toán tֹ  

OR ĽԜ tӴo thành cú pháp. G֙i cú pháp này là (2). 

Sֹ  d nֱg tַ  kh·a ñAdverse Drug Eventsò, th¹ng qua d ֻli u֓ ĽԚ m cֱ y khoa 

MeSH, ch¼ng t¹i thu ĽҼc֯ danh mֱc các tַ  Ľ֟ng nghǫa sau: ñDrug Related Side 

Effects and Adverse Reactionsò, ñAdverse Drug Eventò, ñAdverse Drug Eventsò, 

ñDrug Event, Adverseò, ñDrug Events, Adverseò, ñSide Effects of Drugsò, ñDrug 

Side Effectsò, ñDrug Side Effectò, ñEffects, Drug Sideò, ñSide Effect, Drugò, ñSide 

Effects, Drugò, ñAdverse Drug Reactionò, ñAdverse Drug Reactionsò, ñDrug 

Reaction, Adverseò, ñDrug Reactions, Adverseò, ñReactions, Adverse Drugò, ñDrug 

Toxicityò, ñToxicity, Drugò, ñDrug Toxicitiesò, ñToxicities, Drugò. 

ņ֝ i v i֧ các cֱ m chֵ a dӸu phӼy, ch¼ng t¹i ĽԊt trong dӸu ngoԊc ĽҺn, v¨ thay 

dӸu phӼy bԄng toán tֹ  AND. Các cֱ m tַ  Ľ֟ng nghǫa ĽҼc֯ n֝ i v i֧ nhau b֫ i toán tֹ  

OR ĽԜ tӴo thành cú pháp. G֙i cú pháp này là (3). 

N֝i c¼ ph§p (1) v֧i cֱ ph§p (2) bԄng to§n tֹ OR, v¨ sau Ľ· n֝i v֧i c¼ ph§p 

(3) bԄng to§n tֹ AND ta ĽҼ֯c c¼ ph§p cu֝i c½ng ĽԜ ĽҼa v¨o ¹ t³m kiԒm cֳa 

PubMed.  

Ch¼ng t¹i sֹ dֱng chֵc nŁng gi֧i hӴn duy nhӸt l¨ ng¹n ngֻ ñEnglishò (ng¹n 

ngֻ TiԒng Anh) ĽԜ thu ĽҼ֯c c§c nghi°n cֵu bԄng TiԒng Anh có liên quan.  

2.1.3 Quy trình l aֽ ch֙ n nghiên cֵ u  

Quá trình lֽ a ch֙ n nghiên cֵu ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n b֫ i hai thành viên trong nhóm 

nghiên cֵ u. M i֣ ngҼ֩i sԐ soát chéo m֥t c§ch Ľc֥ lԀp ti°u ĽԚ và tóm tԂt cֳ a các 

nghiên cֵ u. KԒt quӶ soát chéo nԒu có bӸt Ľn֟g, thì nhֻ ng nghiên cֵu có sֽ  bӸt 

Ľ֟ng này sԐ ĽҼ֯c thӶo luԀn lӴi, hoԊc h֛ i ý kiԒn ngҼi֩ nghiên cֵ u cӸp cao hҺn 

(senior investigator). Nhֻng nghiên cֵu ĽҼc֯ Ľ֟ng nhӸt l¨ c· li°n quan ĽԒn biԒn c֝  

bӸt l i֯ trong ĽiԚu tr֗  lao Ľa kh§ng ĽԚu ĽҼc֯ Ľ֙c bӶn ĽӺy Ľֳ d aֽ trên khӶ nŁng cho 

phép cֳ a ngu֟ n thông tin mà nhóm nghiên cֵ u có thԜ tham khӶo. Các nghiên cֵu 

th a֛ mãn tiêu chuӼn l aֽ ch֙ n và không nԄm trong tiêu chuӼn loӴi tr ,ַ ĽҼc֯ ĽҼa v¨o 

trong t֡ ng quan h֓ th n֝g.  
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2.1.3.1  Tiêu chuӼn l aֽ ch֙ n 

ņԜ ĽҼ֯c l aֽ ch֙ n, các nghiên cֵu quan sát phӶi th a֛ mãn nhֻng tiêu chuӼn 

sau:  

- Có dֻ  li u֓ ĽӺu ra là biԒn c֝  có hӴi c aֳ thu֝ c 

- Nghiên cֵ u vԚ lao Ľa kh§ng thuc֝ 

- Là tài li u֓ cӸp m֥ t 

- Ph§c Ľ ֟ĽiԚu tr֗  lao cֳ a các nghiên cֵu có bao g֟m các thu֝c hàng hai 

- Ngôn ngֻ : TiԒng Anh 

2.1.3.2  Tiêu chuӼn loӴi tr  ַ

- ņ֝ i tҼn֯g ĽԊc bi֓ t: trԎ em, phֱ  n  ֻc· thai, ngҼi֩ già  

- Các nghiên cֵu: các nghiên cֵu phân tích t֡ng h֯ p (review), báo cáo ca, 

báo cáo chu֣i, nghiên cֵ u  b֓ nh chֵ ng, nghiên cֵu thֹ  nghi֓ m ngӾu nhi°n c· Ľi֝ 

chֵ ng (RCT), nghiên cֵ u ch֕ quan sát m֥t biԒn c֝  bӸt l i֯ hoԊc ch֕ quan sát biԒn c֝  

bӸt l i֯ c aֳ m t֥ thu֝ c.  

2.1.4 ņ§nh gi§ chӸt lҼn֯g nghiên cֵ u  

Chúng tôi tiԒn h¨nh Ľ§nh gi§ chӸt lҼn֯g bԄng thang Newcastle-Ottawa 

(NOS) dành cho các nghiên cֵu thuӺn tԀp [113] (bӶng 2.1). Thang ĽiԜm n¨y Ľ« 

ĽҼ֯c nhiԚu nghiên cֵu sֹ  d nֱg ĽԜ Ľ§nh gi§ chӸt lҼn֯g trong phân tích g֥p, ĽԊc bi֓ t 

là trong vi֓ c phân tích g֥ p ĽԜ Ľ§nh gi§ biԒn c֝  bӸt l i֯ c aֳ thu֝ c ĽiԚu tr֗  lao [27], 

[50], [62].  

BӶng 2.1. PhҼҺng ph§p Ľánh giá chӸt lҼn֯g nghiên cֵ u 

Tiêu 

chí 

N֥i dung 

 

 

S֝ 

ĽiԜm 

t֝i 

Ľa 

KhӶ 

nŁng 

1. T²nh ĽӴi di֓n cֳa nh·m phҺi nhi֑m 

 
4 

  Ho¨n to¨n/phӺn n¨o ĽӴi di֓n cho c֥ng Ľ֟ng 1 
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lֽa 

ch֙n   

ņ֝i tҼ֯ng nghi°n cֵu l¨ ngҼ֩i t³nh nguy֓n, y t§,é 

hoԊc kh¹ng c· th¹ng tin 0 

2. Lֽa ch֙n nh·m kh¹ng phҺi nhi֑m 

   Tַ c½ng m֥t quӺn thԜ v֧i nh·m phҺi nhi֑m 1 

  

Tַ m֥t ngu֟n kh§c v֧i nh·m phҺi nhi֑m, kh¹ng c· 

thông tin 0 

3. Mֵc Ľ֥ ghi nhԀn biԒn c֝ bӸt l֯i (AE) 

   C· bԄng chֵng/B§o c§o Ľ« ghi nhԀn 1 

  B֓nh nh©n tֽ b§o c§o/Kh¹ng c· th¹ng tin 0 

4. Th¹ng tin vԚ AE chҼa c· khi bԄng ĽӺu nghi°n cֵu (nghi°n 

cֵu thuӺn tԀp) 1 

KhӶ 

nŁng 

so 

sánh 

1. So s§nh nghi°n cֵu dֽa tr°n thiԒt kԒ 

 

2   

Nghi°n cֵu quan s§t s֝ b֓nh nh©n xuӸt hi֓n ²t nhӸt 

m֥t AE 1 

  

Nghi°n cֵu quan s§t c§c yԒu t֝ kh§c: tϋ suͫt tρng loͧi 

AE 1 

KԒt 

quӶ 

ĽӺu ra 

1. ņ§nh gi§ kԒt quӶ ĽӺu ra 

 

3 

  ņ§nh gi§ m½ Ľ֥c lԀp/B§o c§o li°n kԒt 1 

  Tֽ b§o c§o/Kh¹ng c· th¹ng tin 0 

2. Th֩i gian theo d»i Ľֳ l©u ĽԜ AE xӶy ra  1 

3. Mֵc Ľ֥ ĽӺy Ľֳ cֳa vi֓c theo d»i  

   TӸt cӶ ĽԚu ĽҼ֯c theo d»i/ Tׁ l֓ theo d»i Ó 80% 1 

  Tׁ l֓ theo d»i < 80%/Không có thông tin 0 

2.1.5 ChiԒt xuӸt d  ֻli u֓  

Chúng tôi sֹ  d nֱg phӺn mԚm Microsoft Excel 2010 ĽԜ chiԒt xuӸt d  ֻli u֓ liên 

quan ĽԒn: thông tin cֳ a nghiên cֵu, ĽԊc tính b֓ nh nhân, thông tin vԚ ph§c Ľ ֟ĽiԚu 

tr  ֗v¨ ĽӺu ra cֳ a biԒn c֝  bӸt l i֯ li°n quan ĽԒn ĽiԚu tr֗  MDR-TB.  
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- Thông tin vԚ nghiên cֵ u bao g֟m: tên tác giӶ ch²nh, nŁm xuӸt bӶn, cách 

thiԒt kԒ nghiên cֵu, Ľa֗ ĽiԜm tiԒn hành nghiên cֵu, th֩ i gian tiԒn hành nghiên cֵu, 

c  ֭mӾu. 

- C§c ĽԊc tính cֳ a b֓ nh nh©n ĽҼc֯ thu thԀp bao g֟m: tu֡ i trung bình, tׁ  l  ֓

nam gi֧ i, tiԚn sֹ  ĽiԚu tr֗  lao, tׁ  l  ֓nhi֑ m HIV, s֝  thu֝ c ĽiԚu tr֗  lao mà b֓nh nhân b֗ 

kháng trung bình. 

- Thông tin vԚ ph§c Ľ ֟ĽiԚu tr֗  ĽҼ֯c thu thԀp bao g֟m: th֩ i gian ĽiԚu tr֗ , s֝  

thu֝ c trung b³nh trong ph§c Ľ,֟ ph§c Ľ ֟chuӼn hóa hay cá nhân hóa. Nh nֻg nghiên 

c uֵ có nói rõ là b֓ nh nhân sֹ d nֱg ph§c Ľ ֟cá nhân hóa hoԊc vi c֓ l aֽ ch֙ n ph§c Ľ ֟

d aֽ trên kԒt quӶ xét nghi֓ m vԚ Ľ֥ nhӴy cֳ a thu֝ c thì ĽҼ֯c coi l¨ ph§c Ľ ֟cá nhân 

hóa. Nhֻ ng nghiên cֵu có nói rõ trong bài báo là b֓nh nhân sֹ d nֱg ph§c Ľ ֟chuӼn 

hoԊc tӸt cӶ các b֓nh nh©n ĽҼc֯ sֹ  d nֱg nhֻ ng thu֝ c hàng 2 gi֝ng nhau ĽҼc֯ xԒp 

vào loӴi ph§c Ľ ֟chuӼn.  

- ņӺu ra cֳ a biԒn c֝  bӸt l i֯ li°n quan ĽԒn ĽiԚu tr֗  MDR-TB ĽҼc֯ thu thԀp 

bao g֟ m: s֝  b n֓h nhân xuӸt hi n֓ ít nhӸt m t֥ biԒn c֝  bӸt l i֯, s֝  b n֓h nhân xuӸt hi n֓ 

ít nhӸt m t֥ biԒn c֝  bӸt l i֯ nghiêm tr֙ ng, s֝  b n֓h nhân tֹ  vong do biԒn c֝ , s֝  b n֓h 

nhân phӶi thay Ľi֡ ph§c Ľ ֟do biԒn c֝ . Thông tin vԚ s֝  b n֓h nhân xuӸt hi n֓ tַ ng 

loӴi biԒn c֝  cȈng ĽҼc֯ chiԒt xuӸt.  

- Các biԒn c֝  bӸt l i֯ c aֳ các nghiên cֵu ĽҼc֯ thu thԀp và quy vԚ cùng thuԀt 

ngֻ  (term) dֽ a theo WHO Adverse Reaction Terminology (WHO ART) [114], và 

ĽҼ֯c trình bày trong bӶng 2.2 dҼi֧ Ľ©y. 

BӶng 2.2. ņԊc ĽiԜm t nַg loӴi biԒn c֝  bӸt l i֯ 

Mã 

WHO 

ART 

Nhóm ņԊc ĽiԜm 

100 

R֝i loӴn (RL) da 

v¨ phӺn phֱ cֳa 

da  

MԚ Ľay, t֡n thҼҺng da, vi°m da k²ch ֵng, ban Ľ֛, 

ngֵa, tr·c vӶy, thay Ľ֡i sԂc t֝ da, n§m da 
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200 RL h֓ cҺ xҼҺng  Vi°m g©n, Ľau kh֧p, vi°m kh֧p, nhֵc g©n 

410 

RL thӺn kinh 

trung ҼҺng v¨ 

thӺn kinh ngoӴi 

vi  

RL thӺn kinh, Ľa d©y thӺn kinh, b֓nh lĨ tk ngoӴi 

bi°n, ch·ng mԊt, Ľau ĽӺu, Ľ֥ng kinh, d֗ cӶm, mӸt Ĩ 

thֵc, co giԀt 

431 RL th֗ gi§c 
R֝i loӴn mԂt, k²ch ֵng mԂt, Ľ֥c t²nh tr°n mԂt, tӺm 

nh³n giӶm 

432 
RL thính giác và 

tiԚn Ľ³nh 

ņ֥c t²nh tr°n tai, mӸt th²nh lֽc, giӶm th²nh lֽc, ½ 

tai, RL tiԚn Ľ³nh 

500 RL t©m thӺn  
B֓nh t©m thӺn, mӸt ngֳ, bu֟n ngֳ, phiԚn mu֥n, lo 

lԂng, Ĩ Ľ֗nh tֽ s§t, thay Ľ֡i h¨nh vi  

600 RL h֓ ti°u h·a 

R֝i loӴn ti°u h·a, n¹n, bu֟n n¹n, t§o b·n, ti°u chӶy, 

Ľau bֱng, n¹n ra m§u, kh· ti°u, ch§n Łn, vi°m dӴ 

dày 

700 RL gan v¨ h֓ mԀt 
Vi°m gan, nhi֑m Ľ֥c gan, v¨ng da, v¨ng mԂt , tŁng 

men gan 

800 
RL Ľi֓n giӶi v¨ 

dinh dҼ֭ng 

Toan acid lactic, tŁng kali m§u, hӴ kali m§u, r֝i 

loӴn ĽҼ֩ng huyԒt, tŁng acid uric 

900 RL n֥i tiԒt Suy giáp 

1210 RL h֟ng cӺu ThiԒu m§u, suy tֳy 

1220 RL bӴch cӺu  
GiӶm bӴch cӺu, giӶm bӴch cӺu hӴt, giӶm bӴch cӺu 

trung tính  

1300 RL h֓ tiԒt ni֓u 
Suy thԀn, Ľ֥c t²nh tr°n thԀn, nҼ֧c tiԜu bӸt thҼ֩ng, 

tŁng creatinin 

1810 RL toàn thân  S֝t, m֓t m֛i, Ľau Ľ֧n, ngֵa ng§y 
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1820 
K²ch ֵng tӴi v֗ tr² 

dֱng thu֝c 

Phù nԚ tӴi nҺi d½ng, d֗ ֵng thu֝c, Ľau/apxe tӴi nҺi 

tiêm 

2.1.6 Phân tích dֻ  li u֓ 

TΫng quan hΜ thΧng 

- KԒt quӶ c aֳ t֡ ng quan h֓ th n֝g là bӶng tóm tԂt bao g֟ m thông tin và kԒt 

quӶ c aֳ các nghiên cֵu ĽӴt tiêu chuӼn. 

- Sֹ  d nֱg phӺn mԚm Microsoft Exel 2010.  

Phân tích gίp 

- Chúng tôi tiԒn hành xֹ  lý d  ֻli u֓ v֧ i ti°u ch² Ľ§nh gi§ cҺ bӶn là tׁ  l  ֓gi aֻ 

s֝  b n֓h nhân xuӸt hi n֓ biԒn c֝  trên t֡ ng s֝  b n֓h nh©n phҺi nhim֑, ph©n t²ch dҼi֧ 

dӴng tׁ  suӸt (incidence).  

- ņ§nh gi§ Ľ ֥bӸt Ľn֟g nhӸt gi aֻ các nghiêm cֵu bԄng cách sֹ d nֱg ch֕  s֝  

I². Ch֕  s֝  I² cho biԒt m cֵ Ľ֥ khác bi֓ t gi aֻ các nghiên cֵu.  

- Phân tích g֥p ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n dֽ a trên phӺn mԚm Open MetaAnalyst. PhӺn 

mԚm n¨y Ľ« ĽҼc֯ sֹ  d nֱg ĽԜ tính toán ֫  m t֥ s֝  nghiên cֵ u phân tích g֥p, trong Ľ· 

có các nghiên cֵu g֥ p trên b֓nh nhân mԂc lao Ľa kh§ng [45], [118]. Mô hình Ӷnh 

hҼ֫ng biԒn thiên ĽҼ֯c sֹ  d nֱg ĽԜ x  ֹlý s֝  li u֓.  

2.2 Mô tӶ ĽԊc ĽiԜm li°n quan ĽԒn biԒn c֝  bӸt l i֯ c aֳ thu c֝ kháng lao ghi 

nhԀn t  ַh  ֓th n֝g báo cáo tֽ  nguy n֓ tӴi Vi t֓ Nam giai ĽoӴn 2009-2015  

2.2.1 Xây d nֽg danh mֱ c thu c֝ nghiên cֵ u 

Danh mֱ c thu֝ c nghiên cֵu ĽҼ֯c xây dֽ ng d aֽ tr°n HҼn֧g dӾn chӼn Ľo§n, 

ĽiԚu tr֗  và phòng b֓nh lao cֳ a B֥  Y tԒ [1] v¨ HҼn֧g dӾn quӶn lĨ ĽiԚu tr֗  lao kháng 

thu֝ c cֳ a B֥  Y tԒ [2] ĽԜ x§c Ľn֗h các thu֝c kh§ng lao theo ph§c Ľ ֟ĽiԚu tr֗  Ľang 

ĽҼ֯c áp dֱ ng tӴi Vi t֓ Nam. Dֽ a theo HҼ֧ng dӾn quӶn lý lao kháng thu֝c cֳ a 

WHO [116] ĽԜ phân loӴi nhóm thu֝c ĽiԚu tr֗  lao.  

Danh mֱ c thu֝ c kh§ng lao ĽҼc֯ sֹ  d nֱg trong nghiên cֵu là:  

- Thu֝ c kh§ng lao ĽҼn֩g u֝ ng hàng m֥ t: pyrazinamid (Z), ethambutol (E) 

- Thu֝ c kh§ng lao ĽҼn֩g tiêm: streptomycin(S), kanamycin (Km), amikacin 

(Am), capreomycin (Cm) 
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- Thu֝ c kháng lao nhóm fluoroquinolon: levofloxacin (Lfx), moxifloxacin 

(Mfx)  

- Thu֝ c kh§ng lao ĽҼn֩g u֝ ng hàng hai: ethionamid (Eto), prothionamid 

(Pto), cycloserin (Cs), terizidon (Trd), acid para-aminosalicylic (PAS), natri para-

aminosalicylic (PAS-NA)  

- Thu֝ c kh§ng lao chҼa r» hiu֓ quӶ: bedaquilin (Bdq), delamanid (Dlm), 

linezolid (Lzd), clofazimin (Clz), amoxicillin/clavulanat (Amx/Clv), meropenem 

(Mpm), izoniazid liԚu cao (ZH), clarithromycin (Clr), thioacetazon (T) 

2.2.2 ņ֝i tҼn֯g nghiên cֵ u 

2.2.2.1  ņ֝ i tҼn֯g nghiên cֵ u 

Chúng tôi thu thԀp tӸt cӶ các báo cáo tֽ nguy֓ n vԚ phӶn ֵ ng có hӴi c aֳ thu֝ c 

(báo cáo ADR), nghi ng֩ do thu֝ c lao trong ĽiԚu tr֗  lao Ľa kh§ng, ĽҼc֯ gֹ i ĽԒn, 

thӼm Ľ֗nh v¨ lҼu tr ֻ tӴi Trung tâm DI & ADR Qu֝c gia tַ  tháng 1/2009 ĽԒn 

12/2015. 

2.2.2.2  Tiêu chuӼn l aֽ ch֙ n 

C§c b§o c§o ADR ĽҼc֯ trung tâm DI & ADR Qu֝c gia thu nhân tַ  tháng 

1/2009 ĽԒn 12/2015, Ľ§p nֵg m֥ t trong hai tiêu chuӼn sau:  

- Có lý do sֹ  d nֱg thu֝ c l¨: ñlao Ľa kh§ngò hoԊc các cách di֑n ĽӴt khác cֳ a 

c mֱ tַ  ñlao Ľa kh§ngò.  

- M t֥ trong các thu֝c nghi ng֩ , hoԊc thu֝ c d½ng Ľn֟g th֩ i là: kanamycin, 

capreomycin, ethionamid, cycloserin, prothionamid và acid para-aminosalicylic. 

2.2.2.3  Tiêu chuӼn loӴi tr  ַ

- Trong nhֻ ng thu֝ c b֓ nh nhân sֹ d nֱg có bao g֟m: isoniazid và/hoԊc 

rifamicin. 

- B n֓h nhân có ch֕ Ľ֗nh sֹ  d nֱg thu֝ c v֧ i lý do khác lĨ do ñlao Ľa kh§ng 

thu֝ cò.  

2.2.2.4  PhҼҺng pháp nghiên cֵ u  
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Chúng tôi mô tӶ h i֟ c uֵ dֻ  li u֓ tַ  các báo cáo ADR thu nhԀn ĽҼc֯ tӴi trung 

tâm DI & ADR Qu֝ c gia giai ĽoӴn tַ  2009ï2015. C§c ti°u ch² ĽҼc֯ mô tӶ bao 

g m֟: 

¶ Thông tin chung vԚ báo cáo  

- S֝  lҼ֯ng báo cáo, tׁ l  ֓báo cáo  

- ņҺn v ֗g iֹ báo cáo 

- T  ׁl  ֓phân b֝  tu i֡, gi i֧ tính cֳ a b֓ nh nhân 

¶ Thông tin vԚ thu֝ c nghi ng֩  

- S֝  lҼ֯ng báo cáo theo thu֝c kháng lao  

¶ Thông tin vԚ ADR 

- M t֥ s֝  h  ֓cҺ quan b ֗Ӷnh hҼn֫g khi dùng thu֝c kháng lao 

- Thông tin cֱ  thԜ vԚ các ADR thu nhԀn ĽҼc֯ 

2.2.3 PhҼҺng ph§p x ֹlý s֝  li u֓ 

Chúng tôi nhԀp li u֓ và xֹ  lý d  ֻ li u֓ bԄng chҼҺng tr³nh Microsoft Excel 

2010.  

Các thu֝c kh§ng lao ĽҼc֯ chia l¨ 5 nh·m ch²nh nhҼ trong danh mcֱ thu֝ c 

nghiên cֵu ĽҼc֯ trình bày ֫  trên.  

BiԜu hi֓ n ADR ĽҼc֯ mã hóa theo cӸp Ľ֥ thuԀt ngֻ  chuӼn cӸp cao (High-

level terms) trong b֥  t  ַĽiԜn thuԀt ngֻ  vԚ phӶn nֵg có hӴi c aֳ thu֝ c WHOïART 

[114]. Các thuԀt ngֻ  mô tӶ các ADR xӶy ra trên cùng m֥t h  ֓cҺ quan caֳ cҺ thԜ 

ĽҼ֯c xԒp vào 1 nhóm l֧n g֙ i l¨ nh·m cҺ quan b ֗Ӷnh hҼn֫g tҼҺng nֵg, dֽ a theo sֽ 

phân loӴi c aֳ b֥  t  ֹĽiԜn thuԀt ngֻ  WHOïART. Các biԜu hi֓ n ADR ĽҼc֯ th֝ ng kê 

theo cӶ hai cӸp Ľ֥ mã hóa này.  

Th n֝g kê các biԒn không liên tֱc theo tӺn suӸt và tׁ  l  ֓phӺn trŁm. C§c biԒn 

liên tֱ c ĽҼc֯ trình bày theo giá tr֗ trung bình hoԊc trung v֗.  
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CHһҹNG 3. KԑT QUӵ NGHIÊN C Uִ 

3.1 Quy trình l aֽ ch֙ n các nghiên cֵ u ĽҼa v¨o tn֡g quan h֓  th n֝g và phân 

tích g֥ p  

Sau khi tìm kiԒm trên ngu֟n cҺ s ֫d  ֻli u֓ MEDLINE, ch¼ng t¹i t³m ĽҼc֯ 

1504 bài báo.  

KhӶo s§t ti°u ĽԚ và tóm tԂt cֳ a 1504 bài, chúng tôi lֽa ch֙ n ĽҼc֯ 288 bài 

báo th a֛ mãn tiêu chuӼn. Có 1215 bài b֗ loӴi. Trong 1215 bài b֗ loӴi Ľ·, c·: 

- 674 nghiên cֵu kh¹ng li°n quan ĽԒn lao Ľa kháng thu֝c 

- 87 nghiên cֵu thֽ c hi֓ n tr°n Ľi֝ tҼn֯g ĽԊc bi֓ t: trԎ em, ngҼi֩ cao tu֡ i và 

phֱ  n  ֻcó thai  

- 287 nghiên cֵu kh¹ng c· li°n quan ĽԒn biԒn c֝  bӸt l i֯ (AE) 

- 361 nghiên cֵu không thֽ c hi֓ n nghiên cֵu vԚ thu֝ c hàng hai 

- 187 nghiên cֵu ch֕ c· ti°u ĽԚ v¨ ti°u ĽԚ không thԜ hi n֓ c· li°n quan ĽԒn ĽԚ 

tài  

- 17 nghiên cֵu l¨ b§o c§o ĽҺn lԎ, báo cáo chu֣i  

(Chú ý: mέi bài báo có thΘ bΠ lo iͧ do nhiΖu h̭n mίt tiêu chí) 

Sau Ľ·, trong khӶ nŁng c· thԜ, ch¼ng t¹i Ľ« lӸy ĽҼc֯ 280 bӶn ĽӺy Ľֳ, trong 

Ľ· c· 279 b¨i bԄng tiԒng Anh và 01 bài bԄng tiԒng Tây Ban Nha. 8 bài báo chúng 

tôi không thԜ lӸy ĽҼc֯ trong khӶ nŁng cho ph®p. Ni֥ dung chi tiԒt c aֳ 279 b¨i ĽҼc֯ 

ch¼ng t¹i Ľc֙ k׃. Chúng tôi lֽ a ch֙ n ĽҼ֯c 101 b¨i ĽӴt tiêu chuӼn, 178 b  ֗ loӴi. 

Trong 178 bài b֗ loӴi Ľ·, c·:  

- 70 nghiên cֵu là các nghiên cֵu t֡ ng h֯ p phân tích (review) hay là các 

nghiên cֵ u thֹ  nghi֓ m ngӾu nhi°m c· Ľi֝ ch nֵg (Randomized controlled trial)   

- 66 nghiên cֵu không có hoԊc có rӸt ít thông tin vԚ biԒn c֝  bӸt l i֯  

- 33 nghiên cֵu thֽ c hi֓ n tr°n Ľi֝ tҼn֯g b֓ nh nhân b֗ nhi֑ m MDR-TB 

- 25 nghiên cֵu l¨ b§o c§o ĽҺn lԎ, báo cáo chu֣i, hoԊc là các nghiên cֵu 

b n֓h chֵ ng  

- 1 nghiên cֵu không thֽ c hi֓ n vԚ thu֝ c kháng lao hàng hai  
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KԒt quӶ quá trình lֽ a ch֙ n hay loӴi tr  ַĽҼ֯c tóm tԂt trong sҺ Ľ ֟dҼ֧i Ľ©y 

(Hình 3.1). N là s֝ bài báo nghiên cֵu.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.1. Quy trình l aֽ ch֙ n các nghiên cֵu ĽԜ t n֡g quan h֓  th n֝g và 

phân tích g֥ p  

T n֡g s֝  nghiên cֵu t³m ĽҼc֯ 

trên Pubmed 

N=1504 

ņ֙ c ti°u ĽԚ và tóm tԂt 

N=1504 

T³m Ľc֙ bӶn ĽӺy Ľֳ 

N=288 

-Không phù h֯p v֧ i tiêu chuӼn 

l aֽ ch֙ n và tiêu chuӼn loӴi tr  ַ

c aֳ t֡ ng quan: N=1215  

-Kh¹ng c· to¨n vŁn bԄng tiԒng 

Anh N=1 

-Kh¹ng t³m ĽҼc֯ bӶn ĽӺy Ľֳ N=8 

- Không phù h֯p v֧ i tiêu chuӼn 

l aֽ ch֙ n và tiêu chuӼn loӴi tr  ַc aֳ 

t n֡g quan N=178 

-Ch֕  quan sát m֥t loӴi AE, hoԊc 

ch֕  quan sát AE cֳa m֥ t thu֝ c 

N=32 

Các nghiên cֵu ĽӴt tiêu chuӼn 

N=101 

Các nghiên cֵu ĽҼc֯ l aֽ ch֙ n 

ĽԜ ĽҼa v¨o tn֡g quan h֓ th n֝g 

và phân tích g֥p 

N=69 
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3.2  T n֡g quan h֓  th n֝g vԚ biԒn c֝  bӸt l i֯ trong ĽiԚu tr  ֗lao Ľa kh§ng 

3.2.1 ņԊc ĽiԜm các nghiên cֵ u ĽҼc֯ l aֽ ch֙ n 

N i֥ dung thu nhԀp tַ  69 b¨i b§o Ľ« ĽҼc֯ l aֽ ch֙ n và trình bày ngԂn g֙ n tӴi 

bӶng 3.1 dҼi֧ Ľ©y. Ni֥ dung chi tiԒt ĽҼ֯c trình bày trong phֱ  l cֱ 1. 

BӶng 3.1. ņԊc ĽiԜm các nghiên cֵ u trong t n֡g quan h֓  th n֝g 

STT Nghi°n cֵu 

NŁm 

xuӸt 

bӶn 

C֭ 

mӾu 

(n) 

TiԚn sֹ 

ĽiԚu tr֗ 

TB (%) 

Tׁ l֓ 

nhi֑m 

HIV (%) 

Ph§c Ľ֟ ĽiԚu 

tr֗ 

BN gԊp 

²t nhӸt 1 

AE (n) 

1 Ng.B.Hoa [41] 2015 282 
  

ChuӼn 143 

2 Pym [87] 2015 233 94,8 4,0 ChuӼn 219 

3 Meressa [72] 2015 612 98,5 21,7 ChuӼn 544 

4 Cavanaugh [18] 2015 77 100 0 (n=15) Không rõ 55 

5 Lytvynenko [68] 2014 484 86 3,1 Cá nhân hóa 226 

6 Vaghela [106] 2015 101 100 2,0 Cá nhân hóa 
 

7 Kuaban [60] 2015 150 
 

20,0 ChuӼn 
 

8 Kibleur [59] 2015 231 59 
 

Cá nhân hóa 
 

9 Avong [8] 2015 460 
 

10,0 ChuӼn 203 

10 Hire [40] 2014 110 
 

0,0 ChuӼn 55 

11 Piubello [85] 2014 65 98 1,7 

(n=58) 
ChuӼn 41 

12 Charles [19] 2014 110 88,88 25,0 Cá nhân hóa 61 

13 Jain [49] 2014 130 
  

ChuӼn 
 

14 Bharty [11] 2014 930 
  

ChuӼn 
 

15 Mpagama [75] 2013 61 98 14,0 ChuӼn 49 

16 Karen Shean [94] 2013 115 
 

42,0 Cá nhân hóa 67 

17 Jiang [51] 2013 158 74 0,0 Cá nhân hóa 81 

18 Walt [107] 2013 1390 91 39,1 ChuӼn 
 

19 Rodriguez [91] 2013 289 92,4 4,5 
ChuӼn v¨ c§ 

nhân hóa 
287 

20 Brust [15] 2013 91 
 

84,0 ChuӼn 90 
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STT Nghi°n cֵu 

NŁm 

xuӸt 

bӶn 

C֭ 

mӾu 

(n) 

TiԚn sֹ 

ĽiԚu tr֗ 

TB (%) 

Tׁ l֓ 

nhi֑m 

HIV (%) 

Ph§c Ľ֟ ĽiԚu 

tr֗ 

BN gԊp 

²t nhӸt 1 

AE (n) 

21 Sagwa [93] 2012 59 92 53,0 Cá nhân hóa 53 

22 Isaakidis [47] 2012 67 92,5 100,0 Cá nhân hóa 
 

23 Bhatt [12] 2012 81 53,1 1,2 ChuӼn 76 

24 Brust [14] 2012 80 
 

82,5 ChuӼn 70, 

(n=71) 

25 Xu [119] 2012 18 100 0,0 Cá nhân hóa 17 

26 Carrol [17] 2012 655 66 
 

Cá nhân hóa 
 

27 Miller  [73] 2012 407 
  

Cá nhân hóa 367 

28 Isaakidis [46] 2011 58 91 

(n=56) 
100,0 Cá nhân hóa 26 

29 Abbate [6] 2012 17 94,1 0,0 Cá nhân hóa 9 

30 Kennedy [57] 2010 13 84,6 14,0 ChuӼn 12 

31 Singla [97] 2012 29 100 0,0 Cá nhân hóa 
 

32 Lee [65] 2011 171 49,4 0,6 Cá nhân hóa 81 

33 Joseph [52] 2011 38 100 0,0 ChuӼn 33 

34 Kvasnovsky [61] 2011 206 100 55,4 Cá nhân hóa 
 

35 Dheda [28] 2010 174 72 47,0 Cá nhân hóa 67 

(n=115) 

36 Van Deun [108] 2010 427 100 
 

ChuӼn 203 

37 Anger [7] 2010 16 100 19,0 Cá nhân hóa 16 

38 Bloss [13] 2010 1027 63 3,1 Cá nhân hóa 807 

39 Singh Datta [23] 2010 52 
 

1,9 ChuӼn 36 

40 Malla [69] 2009 175 98,2 

(n=166)  
ChuӼn 

 

41 Karagoz [53] 2009 142 100 0,0 Cá nhân hóa 79 

42 Baghaei [9] 2011 80 
 

5,0 ChuӼn 45 

43 Pawar [83] 2009 25 65 8,0 Cá nhân hóa 
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STT Nghi°n cֵu 

NŁm 

xuӸt 

bӶn 

C֭ 

mӾu 

(n) 

TiԚn sֹ 

ĽiԚu tr֗ 

TB (%) 

Tׁ l֓ 

nhi֑m 

HIV (%) 

Ph§c Ľ֟ ĽiԚu 

tr֗ 

BN gԊp 

²t nhӸt 1 

AE (n) 

44 Singla [96] 2009 126 100 0,0 ChuӼn 73 

45 O'Donnel [78] 2009 60 70 72,0 Cá nhân hóa 31 

46 Jacob  [48] 2009 23 56,5 5 (n=21) Cá nhân hóa 23 

47 Keshavjee [58] 2008 608 99,5 0,8 Cá nhân hóa 407 

48 Prasad [86] 2005 46 100 0,0 ChuӼn 16 

49 Masjedi [71] 2008 43 100 0,0 ChuӼn 
 

50 Shin [95] 2007 244 100 
 

Cá nhân hóa 179 

51 Cox [22] 2007 87 100 
 

Cá nhân hóa 
 

52 Thomas [102] 2007 66 100 
 

Cá nhân hóa 39 

53 Uffredi [105] 2007 45 47 20,0 Cá nhân hóa 15 

54 Escudero [31] 2006 25 88 0,0 Cá nhân hóa 7 

55 Codecassa [20] 2006 38 54 5,3 Cá nhân hóa 32 

56 Torun [104] 2005 263 
 

0,0 Cá nhân hóa 182 

57 Nathanson [76] 2004 818 
  

Cá nhân hóa 
 

58 Palmero [82] 2004 141 64,5 0,0 Cá nhân hóa 
 

59 Van Deun [109] 2004 58 
  

ChuӼn 
 

60 Yew [121] 2003 99 
 

0,0 Cá nhân hóa 41 

61 Furrin [32] 2001 60 100 1,7 Cá nhân hóa 60 

62 Tahaoglu [100] 2001 158 100 
 

Cá nhân hóa 
 

63 Singla [96] 2001 9 100 0,0 ChuӼn 7 

64 Geerligs [33] 2000 44 34 0,0 Cá nhân hóa 44 

65 Wai Yew [120] 1999 63 65,1 100,0 Cá nhân hóa 25 

66 Mannheimer [70] 1997 13 23 100,0 Cá nhân hóa 4 

67 Lee [64] 1996 36 100 
 

Cá nhân hóa 10 

68 Hadiarto [37] 1996 57 100 0,0 ChuӼn 
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STT Nghi°n cֵu 

NŁm 

xuӸt 

bӶn 

C֭ 

mӾu 

(n) 

TiԚn sֹ 

ĽiԚu tr֗ 

TB (%) 

Tׁ l֓ 

nhi֑m 

HIV (%) 

Ph§c Ľ֟ ĽiԚu 

tr֗ 

BN gԊp 

²t nhӸt 1 

AE (n) 

69 Telzak [101] 1995 25 32 0,0 Cá nhân hóa 
 

(Chú thích: AE: biΔn cΧ b tͫ lιi; TB: bΜnh lao, N: cη m u͵) 

Trong 69 nghiên cֵ u ĽҼc֯ l aֽ ch֙ n, có 38 nghiên cֵ u h֟ i c uֵ, 31 nghiên 

c uֵ tiԒn cֵ u. Các nghiên cֵu ĽԒn tַ  35 qu֝ c gia, trong Ľ· ӷn ņ֥ l¨ nҼc֧ có nhiԚu 

nghiên c uֵ nhӸt v i֧ 15 nghiên cֵ u, ch֕  có 1 nghiên cֵu tӴi Vi t֓ Nam. C֭  mӾu cֳ a 

nghiên cֵ u dao Ľn֥g t  ַ9 ĽԒn 1390, có 37 nghiên cֵ u có c֭  mӾu dҼi֧ 100 và 32 

nghiên cֵ u có c֭  mӾu trên 100. QuӺn thԜ nghiên cֵ u có tu֡ i trung bình tַ  26 ĽԒn 

46 tu֡ i, trong Ľ· c· 49 nghiên cֵ u có tu֡ i trung bình nԄm trong khoӶng tַ  30 ĽԒn 

40 tu֡ i. PhӺn l n֧ b֓ nh nhân là HIV âm tính v¨ Ľ« c· tiԚn sֹ  ĽiԚu tr  ֗lao. VԚ mԊt 

ph§c Ľ ֟ĽiԚu tr֗ , có 41 sֹ  d nֱg ph§c Ľ ֟cá nhân hóa, 26 nghiên cֵ u sֹ  d nֱg phác 

Ľ֟ chuӼn, 1 nghiên cֵu bao g֟m cӶ phác Ľ֟ c§ nh©n h·a v¨ ph§c Ľ ֟ chuӼn, 1 

nghiên cֵ u không rõ thông tin sֹ d nֱg ph§c Ľ.֟  

3.2.2 Thông tin vԚ biԒn c֝  bӸt l i֯ trên các h֓  cҺ quan 

Chúng tôi lֽ a ch֙ n nhֻ ng biԒn c֝  xuӸt hi n֓ v֧ i t  ׁ l  ֓cao, có nhiԚu nghiên 

c uֵ theo dõi và có nhiԚu biԒn c֝  quan tr֙ ng ĽԜ trình bày ֫  Ľ©y. ņ· l¨ nhnֻg biԒn c֝  

bӸt l i֯ trên h֓  tiêu hóa, trên gan, h  ֓cҺ-xҼҺng-kh p֧, h֓  tiԒt ni u֓ và các biԒn c֝  bӸt 

l i֯ trên ֝ c tai và tiԚn Ľ³nh.  

Thông tin vԚ biԒn c֝  bӸt l i֯ trên thӺn kinh trung ҼҺng v¨ thӺn kinh ngoӴi vi, 

biԒn c֝  bӸt l i֯ r i֝ loӴn tâm thӺn, r֝ i loӴn da và phӺn phֱ  dҼ֧i da, r֝ i loӴn Ľin֓ giӶi, 

r i֝ loӴn th֗  giác, r i֝ loӴn n֥ i tiԒt và biԒn c֝  bӸt l i֯ tr°n c§c cҺ quan kh§c ĽҼ֯c trình 

bày chi tiԒt  ֫trong phӺn phֱ  l cֱ. 
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3.2.2.1  BiԒn c֝  bӸt l i֯ trên h  ֓tiêu hóa 

- Ph§c ĽΩ cá nhân hóa  

Có 31 nghiên cֵu sֹ  d nֱg ph§c Ľ ֟cá nhân hóa có b֓nh nhân xuӸt hi n֓ Ľ֥c 

tính trên h֓ tiêu hóa. Tׁ l  ֓c§c AE thҼn֩g gԊp nhӸt ĽҼc֯ trình bày trong bӶng 3.2. 

BӶng 3.2. T  ׁl  ֓các biԒn c֝  bӸt l i֯ thҼn֩g gԊp trên h  ֓tiêu hóa cֳ a các 

nghiên c uֵ sֹ  d nֱg ph§c Ľ ֟cá nhân hóa 

Nghi°n cֵu 

C֭ 

mӾu 

(n) 

R֝i loӴn 

tiêu hóa (%) 

Bu֟n 

nôn 

(%) 

Nôn (%) 
Ti°u chӶy 

(%) 

Charles 2014 110 10,9 
   

Karen Shean 2013 115 19,1 30,4 
 

19,1 

Jiang 2013 158 43,7 
   

Sagwa 2012 59 
 

20,3 10,2 8,5 

Isaakidis 2012 67 44,8 
   

Xu 2012 18 83,3 77,8 
 

16,7 

Carrol 2012 655 8,1 
   

Miller 2012 407 
 

60,4 
 

40,0 

Isaakidis 2011 58 12,1 
   

Singla 2012 29 
 

17,2 17,2 
 

Lee 2011 171 29,2 
   

Kvasnovsky 2011 206 16,0 
   

Anger 2010 16 81,3 
   

Bloss 2010 1027 
 

58,2 39,1 20,4 

Jacob 2009 23 
 

100,0 
 

Keshavjee 2008 608 
 

70,2 
 

22,7 

Lytvynenko 2014 484 16,5 
   

Shin 2007 244 
 

75,4 
 

46,3 

Thomas 2007 66 39,4 
   

Codecassa 2006 38 
 

18,4 10,5 13,2 

Torun 2005 263 14,1 
   

Nathanson 2004 818 
 

32,8 
 

21,1 

Palmero 2004 141 13,5 
   

Vaghela  2015 101 
 

20,8 21,8 
 

Yew 2003 99 19,2 
   

Lee 1996 36 
  

2,8 
 

Wai Yew 1999 63 20,6 
   

Telzak 1995 25 
 

4,0 4,0 
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BiԒn c֝  r i֝ loӴi trên h֓  ti°u h·a n·i chung ĽҼc֯ nhiԚu nghiên cֵu ghi nhԀn 

nhӸt, v i֧ t  ׁsuӸt xuӸt hi n֓ dao Ľn֥g tַ  8,1% ĽԒn 83,3%. Bu֟ n nôn và nôn là m֥ t 

biԒn c֝  thҼ֩ng gԊp tr°n ĽҼn֩g ti°u h·a, c· ĽԒn 4 nghiên cֵu hҺn 70% bn֓h nhân 

xuӸt hi n֓ biԒn c֝  bu֟ n n¹n, trong Ľ· nghi°n cuֵ cֳ a Jacob c· ĽԒn 23/23 gԊp bu֟ n 

nôn/nôn [48]. Tiêu chӶy cȈng l¨ mt֥ biԒn c֝  ph֡  biԒn, trong 28 nghiên cֵu cá nhân 

hóa theo dõi biԒn c֝  trên h֓  tiêu hóa, có 9 nghiên cֵu quan sát biԒn c֝  này, tׁ  l  ֓

b n֓h nhân gԊp biԒn c֝  t  ַ 8,5% ĽԒn 46,3%, trong Ľ· dao Ľn֥g chֳ  yԒu quanh 

khoӶng 20%. 

Các r֝ i loӴn khác trên h֓ tiêu hóa ֫  các nghiên cֵu sֹ  d nֱg ph§c Ľ ֟cá nhân 

hóa ĽҼ֯c trình bày tӴi bӶng 3.3 dҼ֧i Ľ©y. 

BӶng 3.3. T  ׁl  ֓các biԒn c֝  bӸt l i֯ khác trên h  ֓tiêu hóa cֳ a các nghiên 

c uֵ sֹ  d nֱg ph§c Ľ ֟cá nhân hóa 

Nghi°n cֵu 
C֭ mӾu 

(n) 

Táo bón 

(%) 

ņau bֱng 

(%) 

Khó tiêu 

(%) 

Vi°m dӴ 

dày (%) 

Sagwa 2012 59 3,4 15,3 
  

Abbate 2012 17 
  

5,9 
 

Singla 2012 29 
   

37,9 

Bloss 2010 1027 
 

24,0 
  

Codecassa 2006 38 2,6 13,2 2,6 
 

Nathanson 2004 818 
 

10,8 
 

8,6 

Vaghela  2015 101 
 

9,9 
  

Furrin 2001 60 
   

100,0 

ņau bnֱg xuӸt hi n֓ v i֧ t  ׁ l  ֓t  ַ9,9% ĽԒn 24% trong các nghiên cֵu, tׁ  l  ֓

gi aֻ các nghiên cֵu biԒn Ľ֡i không mӴnh. BiԒn c֝  viêm dӴ d¨y ĽҼc֯ ghi nhԀn b֫ i 

Nathanson và c֥ng sֽ  [76] v i֧ t  ׁl  ֓8,6%, m֥ t nghiên cֵ u khác cֳa Furrin [32], ghi 

nhԀn biԒn c֝  này v i֧ t  ׁl  ֓100%. Ngo¨i ra c· 2 trҼn֩g h֯ p b֗  xuӸt huyԒt tiêu hóa, 

m t֥ trҼn֩g h֯ p b֗  nôn ra máu, m֥t trҼn֩g h֯ p b֗  nӸc cֱ c và m֥ t trҼn֩g h֯ p b֗  r i֝ 

loӴn cӶm gi§c th¯m Łn [20], [106]. 

- Ph§c ĽΩ chu nͯ  

Có 21 nghiên cֵu sֹ  d nֱg ph§c Ľ ֟cá nhân hóa thu thԀp các thông tin trên h֓ 

tiêu hóa. KԒt quá các biԒn c֝  ĽҼ֯c ghi nhԀn nhiԚu nhӸt ĽҼc֯ trình bày tӴi bӶng 3.4 

dҼ֧i Ľ©y.  
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BӶng 3.4. T  ׁl  ֓các biԒn c֝  thҼ֩ng gԊp trên h  ֓tiêu hóa cֳ a các nghiên 

c uֵ sֹ  d nֱg ph§c Ľ ֟chuӼn 

Nghi°n cֵu 

C֭ 

mӾu 

(n) 

R֝i loӴn 

tiêu hóa (%) 

Bu֟n 

nôn (%) 
Nôn (%) 

Ti°u chӶy 

(%) 

Brust 2013 91   41,8   22,0 

Van Deun 2010 427     39,8   

Mpagama 2013 61   63,9   27,9 

Bhatt 2012  81 58,0       

Meressa 2015 612   40,5   3,3 

Kennedy 2010 13 76,9       

Malla 2009 175   45,7   0,6 

Baghaei 2011 80   16,3 12,5   

Prasad 2005 46   15,2     

Singla 2001 9   55,6     

Hadiarto 1996 57   10,5     

Avong 2015 460 22,4       

Alexander S, Pym 

2015 
233   15,0 11,6 11,6 

Hire 2014 110 30,0       

Piubello 2014 65     26,2   

Jain 2014 130     3,8   

Joseph 2011 38 42,1       

Singla 2009 126     17,5   

Van Deun 2004 58   70,7     

Rodriguez 2013 289   49,8 36,0 2,4 

Cavanaugh 2015 77   70,1   16,9 

Bu n֟ nôn và nôn là biԒn c֝  ph֡  biԒn nhӸt trong các biԒn c֝  ĽҼ֯c thu thԀp 

trên h֓  tiêu hóa. Có 12 nghiên cֵu ghi nhân biԒn c֝  bu֟ n nôn, tׁ  l  ֓xuӸt hi n֓ biԒn 

c  ֝ này trong các nghiên cֵu dao Ľn֥g tַ  10,5% cho ĽԒn 70,7%, trong Ľ· c· 8 

nghiên cֵ u có tׁ  l  ֓l n֧ hҺn 40%. BiԒn c֝  r i֝ loӴn ti°u h·a ĽҼc֯ ghi nhԀn v֧ i t  ׁl  ֓

khá cao, tַ 22,4% ĽԒn 76,9%. B֓ nh tiêu chӶy cȈng l¨ mt֥ biԒn c֝  khá ph֡  biԒn, v֧ i 

t  ׁl  ֓xuӸt hi n֓ dao Ľn֥g mӴnh tַ  0,6% ĽԒn 27,9%.  

Các r֝ i loӴn khác trên h֓ tiêu hóa ֫  các nghiên cֵ u sֹ  d nֱg ph§c Ľ ֟chuӼn 

ĽҼ֯c trình bày tӴi bӶng 3.5 dҼ֧i Ľ©y: 
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BӶng 3.5. T  ׁl  ֓các biԒn c֝  bӸt l i֯ khác gԊp trên h  ֓tiêu hóa cֳ a các 

nghiên cֵ u sֹ  d nֱg ph§c Ľ ֟chuӼn 

Nghi°n cֵu 

C  ֭mӾu 

(n) 
ņau bֱng 

(%) 

R֝i loӴn cӶm gi§c 

th¯m Łn (%) 

Vi°m dӴ d¨y 

(%) 

Brust 2013 91 35,2     

Mpagama 2013 61 52,5     

Bhatt 2012  81   11,1   

Meressa 2015 612     42,6 

Baghaei 2011 80 13,8     

Prasad 2005 46     4,3 

Singla 2001 9   55,6   

Piubello 2014 65     7,7 

Singla 2009 126   44,4   

Rodriguez 2013 289 15,9 17,6 16,3 

 T  ׁl  ֓biԒn c֝  bӸt l i֯  ֫c§c ph§c Ľ ֟chuӼn xuӸt hi n֓ có sֽ  dao Ľn֥g mӴnh: có 

4 nghiên cֵu theo dõi biԒn c֝  viêm dӴ dày, tׁ  l  ֓dao Ľn֥g tַ  4,3% ĽԒn 42,6%. Tׁ  l  ֓

xuӸt hi n֓ r֝ i loӴn cӶm gi§c th¯m Łn thay Ľ֡i kh§c nhau ĽԒn 5 lӺn giֻ a nghiên cֵu 

c aֳ Bhatt và Singla tҼҺng nֵg là 11,1% ĽԒn 55,6% [12], [88]. BiԒn c֝  Ľau bnֱg có 

t  ׁl  ֓xuӸt hi n֓ dao Ľn֥g t  ַ13,8% ĽԒn 35,2%.  

 Nh nֻg biԒn c֝  nԊng nhҼ n¹n ra m§u, xuӸt huyԒt tiêu hóa không xuӸt hi n֓  ֫

các nghiên cֵu sֹ  d nֱg ph§c Ľ ֟chuӼn. 

3.2.2.2  BiԒn c֝  bӸt l i֯ trên gan 

Trong các nghiên cֵu, Ľc֥ t²nh tr°n gan ĽҼc֯ báo cáo khá nhiԚu. Có 37 

nghiên cֵ u thu thԀp biԒn c֝  vԚ Ľ֥c tính trên gan. KԒt quӶ thu thԀp ĽҼc֯ tַ  các 

nghiên cֵu ĽҼc֯ trình bày ֫  bӶng 3.6 dҼ֧i Ľ©y.  

BӶng 3.6. T  ׁl  ֓các biԒn c֝  bӸt l i֯ trên gan 

Nghi°n cֵu Ph§c Ľ֟ 

C֭ 

mӾu 

(n) 

Viêm 

gan 

(%) 

Nhi֑m 

Ľ֥c gan 

(%) 

Vàng 

da (%) 

TŁng 

enzym 

gan (%) 

Lytvynenko 2014 Cá nhân hóa 484 
 

6,6 
  

Charles 2014 Cá nhân hóa 110 
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Nghi°n cֵu Ph§c Ľ֟ 

C֭ 

mӾu 

(n) 

Viêm 

gan 

(%) 

Nhi֑m 

Ľ֥c gan 

(%) 

Vàng 

da (%) 

TŁng 

enzym 

gan (%) 

Jiang 2013 Cá nhân hóa 158 9,5 
   

Sagwa 2012 Cá nhân hóa 59 1,7 
   

Carrol 2012 Cá nhân hóa 655 1,1 
   

Miller 2012 Cá nhân hóa 407 
 

13,5 
  

Abbate 2012 Cá nhân hóa 17 
   

5,9 

Lee 2011 Cá nhân hóa 171 
 

7,6 
  

Bloss 2010 Cá nhân hóa 1027 8,9 
 

0,5 
 

Jacob 2009 Cá nhân hóa 23 8,7 
   

Keshavjee 2008 Cá nhân hóa 608 15,5 
   

Shin 2007 Cá nhân hóa 244 16,8 
   

Thomas 2007 Cá nhân hóa 66 
  

1,5 
 

Torun 2005 Cá nhân hóa 263 4,6 
   

Nathanson 2004 Cá nhân hóa 818 2,2 
   

Palmero 2004 Cá nhân hóa 141 
 

7,8 
  

Yew 2003 Cá nhân hóa 99 
 

6,1 
  

Furrin 2001 Cá nhân hóa 60 1,7 
   

Tahaoglu 2001 Cá nhân hóa 158 1,3 
   

Wai Yew 1999 Cá nhân hóa 63 
 

1,6 
  

Lee 1996 Cá nhân hóa 36 
  

2,8 
 

Meressa 2015 ChuӼn 612 2,0 
   

Kuaban 2015 ChuӼn 150 
   

0,7 

Brust 2013 ChuӼn 91 
   

47,3 

Kennedy 2010 ChuӼn 13 
   

23,1 

Van Deun 2010 ChuӼn 427 
  

0,7 
 

Malla 2009 ChuӼn 175 
  

2,9 
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Nghi°n cֵu Ph§c Ľ֟ 

C֭ 

mӾu 

(n) 

Viêm 

gan 

(%) 

Nhi֑m 

Ľ֥c gan 

(%) 

Vàng 

da (%) 

TŁng 

enzym 

gan (%) 

Baghaei 2011 ChuӼn 80 5,0 
   

Alexander S, Pym 

2015 
ChuӼn 233 

   
20,6 

Hire 2014 ChuӼn 110 
 

3,6 
  

Jain 2014 ChuӼn 130 
  

1,5 
 

Joseph 2011 ChuӼn 38 7,9 
   

Singla 2009 ChuӼn 126 
 

0,8 
  

Masjedi 2008 ChuӼn 43 9,3 
   

Van Deun 2004 ChuӼn 58 
  

3,4 
 

Rodriguez 2013 
ChuӼn v¨ c§ 

nhân hóa 
289 

   
0,7 

Kibleur 2015 Không rõ 362 
   

1,9 

Viêm gan là biԒn c֝  ph֡  biԒn nhӸt trong các biԒn c֝  tr°n gan ĽҼc֯ thu thԀp. 

BiԒn c֝  này xuӸt hi n֓ nhiԚu hҺn v¨ vi֧ t  ׁl  ֓cao hҺn  ֫các nghiên cֵu sֹ  d nֱg phác 

Ľ֟ cá nhân hóa (11 trên 21 nghiên cuֵ), tׁ  l  ֓t  ַ1,3% ĽԒn 16,8%. Các nghiên cֵu 

sֹ  d nֱg ph§c Ľ ֟chuӼn ít xuӸt hi n֓ biԒn c֝  n¨y hҺn (4/13 nghi°n cuֵ), tׁ  suӸt xuӸt 

hi n֓ tַ  2,0% ĽԒn 9,3%. Nhi֑ m Ľ֥c gan là m֥t biԒn c֝  ĽҼ֯c thu thԀp nhiԚu thֵ  2, có 

6/21 nghiên cֵu v i֧ ph§c Ľ ֟cá nhân hóa xuӸt hi n֓ biԒn c֝  này so v֧ i 2/13 ֫  các 

nghiên cֵ u sֹ  d nֱg ph§c Ľ ֟chuӼn.V¨ng da v¨ tŁng enzym gan lӴi xuӸt hi n֓ nhiԚu 

hҺn  ֫các nghiên cֵu sֹ  d nֱg phác Ľ֟ chuӼn. Trong khi ch֕ có 1 nghiên cֵu có 

ph§c Ľ ֟cá nhân hóa xuӸt hi n֓ biԒn c֝  tŁng enzym gan, 5/13 nghi°n cuֵ c· ph§c Ľ ֟

chuӼn xuӸt hi n֓ biԒn c֝  này, v֧ i t  ׁsuӸt t  ַ0,7% ĽԒn 47,3%. Ngoài ra, biԒn c֝  ñnֻ 

hóa tuyԒn vú ֫  nam gi i֧ò quan s§t ĽҼc֯ ֫  3 nghiên cֵ u, v i֧ t  ׁl  ֓tҼҺng nֵg là 4%, 

2% và 1% [19], [69], [91]. 
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3.2.2.3  BiԒn c֝  bӸt l i֯ trên h  ֓cҺ-xҼҺng-kh p֧  

Các nghiên cֵu thu nhԀn các biԒn c֝  bӸt l i֯ xuӸt hi n֓ trên h֓  cҺïxҼҺngï

kh p֧ ĽҼc֯ trình bày tӴi bӶng 3.7 dҼ֧i Ľ©y.  

BӶng 3.7. T  ׁl  ֓các biԒn c֝  bӸt l i֯ trên h  ֓cҺ-xҼҺng-kh p֧ 

Nghi°n cֵu Ph§c Ľ֟ 

C֭ 

mӾu 

(n) 

BӸt thҼ֩ng 

vԚ cҺ xҼҺng 

kh֧p (%) 

Viêm 

gân 

(%) 

ņau 

kh֧p 

(%) 

ņau 

nhֵc 

gân-cҺ 

(%) 

Lytvynenko 2014 Cá nhân hóa 484 
  

2,7 
 

Vaghela  2015 Cá nhân hóa 101 
  

41,6 
 

Charles 2014 Cá nhân hóa 110 
  

12,7 
 

Karen Shean 2013 Cá nhân hóa 115 
  

0,9 
 

Jiang 2013 Cá nhân hóa 158 9,5 
   

Sagwa 2012 Cá nhân hóa 59 
  

25,4 
 

Isaakidis 2012 Cá nhân hóa 67 
 

6,0 9,0 
 

Carrol 2012 Cá nhân hóa 655 3,4 
   

Miller 2012 Cá nhân hóa 407 
  

44,2 
 

Isaakidis 2011 Cá nhân hóa 58 
 

5,2 3,4 
 

Lee 2011 Cá nhân hóa 171 7,6 
   

Bloss 2010 Cá nhân hóa 1027 
  

13,4 
 

Jacob 2009 Cá nhân hóa 23 
  

13,0 
 

Keshavjee 2008 Cá nhân hóa 608 
  

49,0 
 

Shin 2007 Cá nhân hóa 244 
  

47,1 
 

Uffredi 2007 Cá nhân hóa 45 
  

6,7 
 

Codecassa 2006 Cá nhân hóa 38 
  

13,2 2,6 

Torun 2005 Cá nhân hóa 263 
  

11,4 
 

Nathanson 2004 Cá nhân hóa 818 
  

16,4 
 

Palmero 2004 Cá nhân hóa 141 
 

0,7 
  

Yew 2003 Cá nhân hóa 99 
  

8,1 
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Nghi°n cֵu Ph§c Ľ֟ 

C֭ 

mӾu 

(n) 

BӸt thҼ֩ng 

vԚ cҺ xҼҺng 

kh֧p (%) 

Viêm 

gân 

(%) 

ņau 

kh֧p 

(%) 

ņau 

nhֵc 

gân-cҺ 

(%) 

Furrin 2001 Cá nhân hóa 60 
  

6,7 
 

Wai Yew 1999 Cá nhân hóa 63 7,9 
   

Meressa 2015 ChuӼn 612 
  

39,7 
 

Avong 2015 ChuӼn 460 
  

12,4 
 

Mpagama 2013 ChuӼn 61 
  

95,1 19,7 

Brust 2013 ChuӼn 91 
  

42,9 35,2 

Bhatt 2012 ChuӼn 81 
  

3,7 
 

Van Deun 2010 ChuӼn 427 
  

7,0 
 

Malla 2009 ChuӼn 175 
  

51,4 
 

Baghaei 2011 ChuӼn 80 
  

6,3 
 

Hadiarto 1996 ChuӼn 57 
   

15,8 

Alexander S, Pym 

2015 
ChuӼn 233 

  
15,0 

 

Hire 2014 ChuӼn 110 
 

0,9 4,5 
 

Piubello 2014 ChuӼn 65 
  

6,2 
 

Jain 2014 ChuӼn 130 
  

8,5 
 

Joseph 2011 ChuӼn 38 
  

28,9 
 

Singh Datta 2010 ChuӼn 52 
  

13,5 
 

Singla 2009 ChuӼn 126 
  

8,7 
 

Van Deun 2004 ChuӼn 58 
    

Rodriguez 2013 ChuӼn v¨ c§ 

nhân hóa 
289 

  
15,9 

 

Cavanaugh 2015 Không rõ 77 
  

71,4 
 

Có 42 nghiên cֵu thu thԀp biԒn c֝  trên h֓  cҺ-xҼҺng-kh p֧, trong Ľ· Ľau 

kh p֧ là biԒn c֝  ph֡  biԒn nhӸt. Có 35 nghiên cֵu thu thԀp biԒn c֝  Ľau khp֧, tׁ  suӸt 

xuӸt hi n֓ dao Ľn֥g tַ  0,9% ĽԒn 95,1%. Các biԒn c֝  bӸt thҼn֩g vԚ cҺ xҼҺng khp֧ 
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hay vi°m g©n, ĽԚu ĽҼc֯ thu thԀp nhiԚu hҺn  ֫c§c ph§c Ľ ֟cá nhân hóa, có 4 biԒn c֝  

bӸt thҼn֩g vԚ cҺ xҼҺng khp֧ nói chung ֫  các nghiên cֵu c· ph§c Ľ ֟cá nhân hóa, 

trong khi không nghiên cֵu n¨o c· ph§c Ľ ֟chuӼn thu thԀp. NgҼc֯ lӴi, biԒn c֝  Ľau 

nhֵ c gân cҺ ĽҼ֯c thu thԀp  ֫3/16 nghiên cֵu c· ph§c Ľ ֟chuӼn và ch֕ 1/24 nghiên 

c uֵ c· ph§c Ľ ֟cá nhân hóa.  

Ngoài ra, ch֕  có m֥ t nghiên cֵ u c aֳ Van Deun [109] thu thԀp biԒn c֝  viêm 

kh p֧. C· ĽԒn 14 b֓ nh nhân trong t֡ng s֝  58 b֓ nh nhân xuӸt hi n֓ biԒn c֝  này, 

tҼҺng nֵg v֧ i 24,1%. 

3.2.2.4  BiԒn c֝  bӸt l i֯ trên h  ֓tiԒt ni u֓ 

Có 32 nghiên cֵu thu thԀp biԒn c֝  trên h֓  tiԒt ni u֓, t  ׁl  ֓các biԒn c֝  ĽҼ֯c 

trình bày trong bӶng 3.8 dҼi֧ Ľ©y. 

BӶng 3.8. T  ׁl  ֓các biԒn c֝  bӸt l i֯ trên h  ֓tiԒt ni u֓ 

Nghi°n cֵu Ph§c Ľ֟ 

C֭ 

mӾu 

(n) 

Suy 

thԀn 

(%) 

ņ֥c t²nh 

tr°n thԀn 

(%) 

CN thԀn 

bӸt thҼ֩ng  

(%) 

R֝i loӴn 

tiԜu ti֓n 

(%) 

Sagwa 2012 Cá nhân hóa 59 
   

1,7 

Uffredi 2007 Cá nhân hóa 45 
  

2,2 
 

Isaakidis 2011 Cá nhân hóa 58 
  

3,4 
 

Torun 2005 Cá nhân hóa 263 
 

0,8 
  

Yew 2003 Cá nhân hóa 99 
  

2,0 
 

Furrin 2001 Cá nhân hóa 60 
 

3,3 
  

Tahaoglu 2001 Cá nhân hóa 158 
  

1,3 
 

Wai Yew 1999 Cá nhân hóa 63 
  

3,2 
 

Charles 2014 Cá nhân hóa 110 2,7 
   

Vaghela  2015 Cá nhân hóa 101 
   

3,0 

Shean 2013 Cá nhân hóa 115 6,1 
 

0,9 
 

Nathanson 2004 Cá nhân hóa 818 1,1 
   

Jiang 2013 Cá nhân hóa 158 
  

6,3 
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Nghi°n cֵu Ph§c Ľ֟ 

C֭ 

mӾu 

(n) 

Suy 

thԀn 

(%) 

ņ֥c t²nh 

tr°n thԀn 

(%) 

CN thԀn 

bӸt thҼ֩ng  

(%) 

R֝i loӴn 

tiԜu ti֓n 

(%) 

Isaakidis 2012 Cá nhân hóa 67 
  

20,9 
 

Shin 2007 Cá nhân hóa 244 9,8 
   

Miller 2012 Cá nhân hóa 407 8,8 
   

Keshavjee 2008 Cá nhân hóa 608 6,4 
   

Bloss 2010 Cá nhân hóa 1027 4,3 
   

Baghaei 2011 ChuӼn 80 
 

3,8 
  

Avong 2015 ChuӼn 460 1,5 
   

Brust 2013 ChuӼn 91 
    

Hire 2014 ChuӼn 110 
  

2,7 
 

Rodriguez 2013 ChuӼn v¨ c§ 

nhân hóa 
289 2,1 

  
0,3 

Có 32 nghiên cֵu thu thԀp biԒn c֝  trên h֓  tiԒt ni u֓, trong Ľ· suy thԀn và bӸt 

thҼ֩ng chֵ c nŁng thԀn là các biԒn c֝  ph֡  biԒn nhӸt, v i֧ s֝  lҼ֯ng thu thԀp lӺn lҼt֯ 

là 9 và 10 nghiên cֵ u. T  ׁsuӸt xuӸt hi n֓ biԒn c֝  suy thԀn dao Ľn֥g tַ  1,5% ĽԒn 

9,8%, trong khi Ľ·, t  ׁsuӸt xuӸt hi n֓ biԒn c֝  bӸt thҼn֩g chֵ c nŁng thԀn dӴo Ľ֥ng 

trên khoӶng r֥ ng hҺn nhiԚu, tַ  0,9% ĽԒn 20,9%. PhӺn l n֧ các nghiên cֵu quan sát 

các biԒn c֝  trên h֓  tiԒt ni u֓ là các nghiên cֵu sֹ  d nֱg ph§c Ľ ֟cá nhân hóa. Có 

18/23 nghiên cֵu c· ph§c Ľ ֟cá nhân hóa, m֥t nghiên cֵ u sֹ  d nֱg cӶ ph§c Ľ ֟

chuӼn v¨ c§ nh©n h·a, trong khi Ľ· chi c· 4 nghi°n cuֵ sֹ  d nֱg ph§c Ľ ֟chuӼn.  

Ngoài các biԒn c֝  ĽҼ֯c thԜ hi n֓ trong bӶng 3.8  ֫trên, có m t֥ nghiên cֵ u 

quan sát biԒn c֝  nҼ֧c tiԜu bӸt thҼn֩g, kԒt quӶ có 4 b֓ nh nhân trong t֡ng s֝  101 

b n֓h nhân (4%) xuӸt hi n֓ biԒn c֝  [106]. M t֥ nghiên cֵ u khác quan sát ĽҼ֯c 21 

b n֓h nhân trong c֭ mӾu 91 xuӸt hi n֓ biԒn c֝  tŁng creatinin niu֓ [15]. 
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3.2.2.5  BiԒn c֝  bӸt l i֯ trên c֝ tai-tiԚn Ľ³nh 

BiԒn c֝  bӸt l i֯ trên ֝ c tai-tiԚn Ľ³nh l¨ mt֥ biԒn c֝  bӸt l i֯ ph  ֡biԒn, trong Ľ· 

các biԒn c֝  thu thԀp chֳ  yԒu l¨ Ľc֥ tính trên thính giác và r֝ i loӴn khӶ nŁng nghe. 

KԒt quӶ chi tiԒt ĽҼc֯ trình bày trong bӶng 3.9 dҼ֧i Ľ©y.  

BӶng 3.9. T  ׁl  ֓các biԒn c֝  bӸt l i֯ trên c֝ tai-tiԚn Ľ³nh 

Nghi°n cֵu Ph§c Ľ֟ 
C֭ 

mӾu 

(n) 

R֝i loӴn 

֝c tai ï 

tiԚn Ľ³nh 

(%) 

ņ֥c 

tính trên 

thính 

giác (%) 

MӸt 

thính 

lֽc 

(%) 

RL 

khӶ 

nŁng 

nghe 

(%) 

Ù 

tai 

(%) 

Lytvynenko 2014 Cá nhân hóa 484 
     

Vaghela  2015 Cá nhân hóa 101 
  

1,0 
  

Charles 2014 Cá nhân hóa 110 
 

10,9 
   

Karen Shean 

2013 
Cá nhân hóa 115 

  
8,7 

  

Jiang 2013 Cá nhân hóa 158 15,8 
    

Sagwa 2012 Cá nhân hóa 59 
   

22,0 40,7 

Isaakidis 2012 Cá nhân hóa 67 6,0 
 

10,4 
  

Carrol 2012 Cá nhân hóa 655 
   

0,8 
 

Miller 2012 Cá nhân hóa 407 
 

14,7 
   

Isaakidis 2011 Cá nhân hóa 58 
  

8,6 
  

Singla 2012 Cá nhân hóa 29 
   

3,4 
 

Lee 2011 Cá nhân hóa 171 
 

9,9 
   

Bloss 2010 Cá nhân hóa 1027 
  

19,0 
 

12,1 

Pawar 2009 Cá nhân hóa 25 4,0 
    

Jacob 2009 Cá nhân hóa 23 
  

47,8 
  

Keshavjee 2008 Cá nhân hóa 608 
 

12,8 
   

Shin 2007 Cá nhân hóa 244 
 

15,6 
   

Uffredi 2007 Cá nhân hóa 45 
  

4,4 
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Nghi°n cֵu Ph§c Ľ֟ 
C֭ 

mӾu 

(n) 

R֝i loӴn 

֝c taitiԚn 

Ľ³nh (%) 

ņ֥c 

tính trên 

thính 

giác (%) 

MӸt 

thính 

lֽc 

(%) 

RL 

khӶ 

nŁng 

nghe 

(%) 

Ù 

tai 

(%) 

Codecassa 2006 Cá nhân hóa 38 
   

2,6 
 

Torun 2005 Cá nhân hóa 263 
 

41,8 
   

Nathanson 2004 Cá nhân hóa 818 
   

12,0 5,1 

Palmero 2004 Cá nhân hóa 141 
 

3,5 
   

Yew 2003 Cá nhân hóa 99 12,1 
    

Furrin 2001 Cá nhân hóa 60 
  

6,7 
  

Tahaoglu 2001 Cá nhân hóa 158 
  

28,5 
  

Wai Yew 1999 Cá nhân hóa 63 14,3 
    

Mannheimer 

1997 
Cá nhân hóa 13 

  
15,4 

  

Telzak 1995 Cá nhân hóa 25 
 

4,0 
   

Meressa 2015 ChuӼn 612 
  

6,0 
  

Kuaban 2015 ChuӼn 150 
   

30,7 
 

Avong 2015 ChuӼn 460 
 

15,4 
   

Brust 2013 ChuӼn 91 
  

34,1 
 

28,6 

Bhatt 2012 ChuӼn 81 
  

7,4 
  

Kennedy 2010 ChuӼn 13 
  

61,5 
  

Van Deun 2010 ChuӼn 427 
   

4,4 
 

Malla 2009 ChuӼn 175 
   

6,9 
 

Baghaei 2011 ChuӼn 80 
   

10,0 5,0 

Prasad 2005 ChuӼn 46 
 

8,7 
   

Piubello 2014 ChuӼn 65 
  

20,0 
  

Jain 2014 ChuӼn 130 
   

2,3 
 

Joseph 2011 ChuӼn 38 
   

2,6 
 

Singla 2009 ChuӼn 126 
  

4,0 
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Có 45 nghiên cֵu thu thԀp các biԒn c֝  trên thính giác và tiԚn Ľ³nh. MӸt thính 

l cֽ là biԒn c֝  ĽҼ֯c nhiԚu nghiên cֵu thu thԀp nhӸt, v i֧ 19 nghiên cֵu, trong Ľ· t ׁ

suӸt xuӸt hi n֓ giao Ľn֥g tַ  khoӶng 1,0% ĽԒn 61,5%. Nghiên cֵu do Kennedy và 

c n֥g sֽ  c· ĽԒn 8 trên 13 b֓nh nhân xuӸt hi n֓ Ľ֥c tính trên tai, cֱ thԜ là mӸt thính 

l cֽ do sֹ  d nֱg aminoglycosid trong th֩i gian dài [57].   

Ch֕  có hai nghiên cֵ u cֳ a Lytvynenko [68] và nghiên cֵu Bloss [13] ghi 

nhԀn biԒn c֝  tiԚn Ľ³nh, vi֧ t  ׁl  ֓b n֓h nhân xuӸt hi n֓ biԒn c֝  lӺn lҼt֯ là 10,7% và 

9,0%. BiԒn c  ֝tiԒng chuông trong tai (ringing ear) cȈng ĽҼc֯ ghi nhԀn ֫  hai nghiên 

c uֵ, nghiên cֵ u cֳ a Vaghela  có 8 trên t֡ng s֝  101 (7,9%) [106], nghiên cֵu cֳ a 

Bhatt  có 7 trên c֭ mӾu 81 (8,6%) [12].  

3.3  Phân tích g֥ p vԚ biԒn c֝  bӸt l i֯ trong ĽiԚu tr  ֗lao Ľa kh§ng  

3.3.1 KԒt quӶ Ľánh giá chӸt lҼn֯g các nghiên cֵ u 

Qu§ tr³nh Ľ§nh gi§ chӸt lҼn֯g các nghiên cֵu ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n d aֽ trên thang 

ĽiԜm Newscastle Ottawa [113]. ChӸt lҼn֯g chi tiԒt cֳ a các nghiên cֵu ĽҼc֯ trình 

bày trong phӺn phֱ  l cֱ. 

Các nghiên cֵu ĽҼc֯ chӸm ĽiԜm dֽ a theo 3 tiêu chí: khӶ nŁng laֽ ch֙ n, khӶ 

nŁng so s§nh v¨ kԒt quӶ ĽӺu ra. VԚ mԊt khӶ nŁng laֽ ch֙ n, tӸt cӶ các nghiên cֵu 

ĽԚu ĽӴt 2 ĽԒn 3 sao trên s֝  ĽiԜm t֝ i Ľa l¨ 4 sao. VԚ mԊt khӶ nŁng so s§nh, phӺn l n֧ 

nghiên cֵu ĽӴt ĽiԜm t֝ i Ľa l¨ 2 sao. VԚ mԊt kԒt quӶ ĽӺu ra, phӺn l n֧ các nghiên cֵu 

ĽӴt s֝  ĽiԜm t֝ i Ľa l¨ 3 sao, ch ֕có 2 nghiên cֵu ĽӴt 2 sao.  

3.3.2 KԒt quӶ phân tích g֥ p vԚ biԒn c֝  bӸt l i֯ trong ĽiԚu tr  ֗lao Ľa kh§ng 

Nghi°n cֵu Ph§c Ľ֟ 
C֭ 

mӾu 

(n) 

R֝i loӴn 

֝c tai ï 

tiԚn Ľ³nh 

(%) 

ņ֥c 

tính trên 

thính 

giác (%) 

MӸt 

thính 

lֽc 

(%) 

RL 

khӶ 

nŁng 

nghe 

(%) 

Ù 

tai 

(%) 

Masjedi 2008 ChuӼn 43 
  

46,5 
 

2,3 

Rodriguez 2013 
ChuӼn v¨ c§ 

nhân hóa 
289 

 
0,7 10,7 

 
4,2 

Cavanaugh 2015 Không rõ 77 
  

46,8 
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3.3.2.1  Phân tích g֥ p vԚ t  ׁsuӸt xuӸt hi n֓ biԒn c֝  chung 

D aֽ trên s֝ li u֓ thu nhԀn ĽҼc֯ vԚ s֝  b n֓h nhân xuӸt hi n֓ ít nhӸt m t֥ AE, s֝  

b n֓h nhân xuӸt hi n֓ ít nhӸt m t֥ AE nghiêm tr֙ ng, s֝  b n֓h nh©n thay Ľi֡ ph§c Ľ ֟do 

AE và s֝  b n֓h nhân tֹ  vong do AE, chúng tôi thֽc hi֓ n phân tích g֥p. KԒt quӶ 

phân tích g֥p ĽҼc֯ thԜ hi n֓ ֫  bӶng 3.10 dҼ֧i Ľ©y: 

BӶng 3.10. Phân tích g֥ p vԚ t  ׁsuӸt xuӸt hi n֓ biԒn c֝  

 
S֝  nghiên 

c uֵ g֥ p (n) 

S֝  BN xuӸt 

hi n֓ AE (n) 

S֝  BN 

g p֥ (n) 

T  ׁsuӸt 

xuӸt hi n֓ 

AE (%) 

H  ֓s֝  bӸt 

Ľ֟ng nhӸt I² 

(%) 

BN xuӸt hi n֓ 

ít nhӸt m t֥ AE 
49 5313 7875 68,2 

95,07 

(p<0,001) 

BN xuӸt hi n֓ 

ít nhӸt m t֥ AE 

nghiêm tr֙ ng 

21 571 2526 26,9 
91,77 

(p<0,001) 

BN thay Ľi֡ 

ph§c Ľ ֟do AE 
46 2000 4959 21,8 

95,67 

(p<0,001) 

BN t  ֹvong do 

AE 
11 112 2709 3,2 

61,77 

(p=0,004) 

(Chú thích: AE: biΔn cΧ b tͫ lιi; BN: bΜnh nhân) 

 

a) Phân tích gίp các nghiên cοu vΖ tϋ suͫ t xuͫ t hiΜn ít nhͫ t 1 AE 



52 

 

 

Hình 3.2. BiԜu Ľ֟ g p֥ vԚ t  ׁsuӸt xuӸt hi n֓ ít nhӸt m t֥ AE 
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Có 49 nghiên cֵu thu thԀp thông tin vԚ s֝  lҼ֯ng b֓ nh nhân xuӸt hi n֓ ít nhӸt 

m t֥ AE. C֭  mӾu g֥ p là 7875 b֓nh nhân và s֝  b n֓h nhân xuӸt hi n֓ ít nhӸt 1 AE g֥ p 

là 5313. Tׁ  suӸt g p֥ thu ĽҼc֯ là 68,2% (p<0,001). Ch֕ s֝  bӸt Ľn֟g nhӸt I² = 

95,07% (p<0,001).  

b) Phân tích gίp các nghiên cοu vΖ tϋ suͫ t xuͫ t hiΜn ít nhͫ t 1 AE nghiêm trΣng 

 

Hình 3.3. BiԜu Ľ֟ g p֥ vԚ t  ׁsuӸt xuӸt hi n֓ ít nhӸt m t֥ AE nghiêm tr n֙g 

Có 21 nghiên cֵu thu thԀp thông tin vԚ s֝  lҼ֯ng b֓ nh nhân xuӸt hi n֓ ít nhӸt 

m t֥ AE nghiêm tr֙ ng. C֭  mӾu g֥ p là 2526 b֓nh nhân và s֝  b n֓h nhân xuӸt hi n֓ ít 

nhӸt 1 AE nghiêm tr֙ng g֥ p là 571. Tׁ  suӸt g p֥ thu ĽҼc֯ là: 26,9% (95% CI 20,0-

35,2). Ch֕ s֝  bӸt Ľn֟g nhӸt I² = 91,77% (p<0,001).  
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3.3.2.2  Phân tích g֥ p vԚ biԒn c֝  bӸt l i֯ trên t nַg h  ֓cҺ quan  

KԒt quӶ phân tích g֥p AE trên tַ ng h֓  cҺ quan ĽҼc֯ tóm tԂt trong bӶng 3.11. 

BӶng 3.11. T  ׁsuӸt xuӸt hi n֓ AE trên các h֓  cҺ quan 

STT BiԒn c֝ bӸt l֯i 

S֝ 

nghiên 

cֵu  

S֝ BN 

xuӸt 

hi֓n 

AE  

T֡ng s֝ 

BN phҺi 

nhi֑m  

Tׁ suӸt 

g֥p (95% 

CI) (%) 

Ch֕ s֝ bӸt 

Ľ֟ng nhӸt 

I² (%) 

1 R֝i loӴn tiêu hóa 47 3415 7910 
39,6 (30,4 

-  49,6) 
97,79 

2 R֝i loӴn h֟ng cӺu 6 61 856 
18,8 (04,4 

- 53,9) 
92,67 

3 R֝i loӴn to¨n th©n 10 278 2088 
18,3 (12,7 

- 25,7) 
89,43 

4 

R֝i loӴn thӺn kinh 

trung ҼҺng v¨ thӺn 

kinh ngoӴi vi 

50 1715 9676 
15,2 (12,0 

- 19,2) 
94,91 

5 
R֝i loӴn cҺ xҼҺng 

kh֧p 
41 1783 8975 

14,7 (10,9 

-  19,5) 
96,80 

6 
R֝i loӴn th²nh gi§c v¨ 

tiԚn Ľ³nh 
45 1517 8967 

14,0 (10,8 

- 18,0) 
95,13 

7 R֝i loӴn t©m thӺn 40 1511 8612 
13,6 (10,3 

- 178) 
95,73 

8 R֝i loӴn chuyԜn h·a 17 985 5984 
11,6 (7,0 - 

18,4) 
97,66 

9 
R֝i loӴn da v¨ phӺn 

phֱ cֳa da 
43 725 8741 

8,8 (6,7 - 

11,4) 
91,08 

10 R֝i loӴn tӴi ch֣ 8 125 1804 
6,5 (1,7 - 

21,4) 
96,86 

11 
R֝i loӴn n֥i tiԒt (Suy 

giáp) 
20 418 6030 

6,4 (3,8 - 

10,4) 
95,27 

12 R֝i loӴn bӴch cӺu 8 44 1537 
6,0 (1,5 - 

21,1) 
93,58 

13 R֝i loӴn gan mԀt 37 569 8604 
5,0 (3,6  - 

7,0) 
91,49 

14 R֝i loӴn tiԒt ni֓u 23 249 5490 
4,3 (3,0 - 

6,2) 
85,53 

15 R֝i loӴn th֗ gi§c 19 134 4650 
3,3 (2,3 - 

4,6) 
66,15 
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Nh nֻg biԒn c֝  trên h֓  tiêu hóa, r֝ i loӴn h֟ ng cӺu, r֝ i loӴn toàn thân, r֝i loӴn 

trên h֓  thӺn kinh trung ҼҺng v¨ tӴi ch ,֣ r֝ i loӴn h֓  cҺ xҼҺng khp֧ là nhֻ ng biԒn c֝  

có tׁ  suӸt g p֥ cao nhӸt. BiԒn c֝  bӸt l i֯ tr°n ĽҼn֩g tiêu hóa có tׁ suӸt g֥ p cao rõ r֓ t: 

34,8% (95%CI: 26,2% - 44,6%). Nhֻng r֝i loӴn tr°n h֓ thӺn kinh trung ҼҺng, h֓ 

ti°u h·a, r֝i loӴn th²nh gi§c v¨ tiԚn Ľ³nh ĽҼ֯c nhiԚu nghi°n cֵu ghi nhԀn nhӸt. 

a) Phân tích gίp các nghiên cοu vΖ tϋ suͫ t xuͫ t hiΜn AE trên hΜ tiêu hóa  

 

Hình 3.4. BiԜu Ľ֟ g p֥ vԚ t  ׁsuӸt xuӸt hi n֓ AE trên h  ֓tiêu hóa 




























































