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ĐẶT VẤN ĐỀ 

D  ֗ nֵg thu֝ c là phӶn nֵg quá mֵc, bӸt thҼn֩g, có hӴi cho b֓ nh nhân khi dùng 

hoԊc tiԒp xúc v֧ i thu c֝ [2]. KhoӶng 1/3 trong t֡ng s֝  phӶn ֵ ng có hӴi c aֳ thu֝ c xӶy ra 

 ֫b n֓h nhân nԄm vi n֓ là d֗ nֵg thu֝ c  hoԊc giӶ d  ֗ nֵg [56], [57]. Các phӶn ֵ ng d֗ nֵg 

xӶy ra ֫  nhiԚu mֵ c Ľ֥ khác nhau, tַ m cֵ Ľ֥ nhԌ nhҼ ngaֵ, ph§t ban tr°n da cho ĽԒn 

c§c trҼn֩g h֯ p nԊng, có thԜ Ľe da֙ tính mӴng nhҼ sc֝ phӶn v  ֓hoԊc các phӶn ֵ ng trên 

da nghiêm tr֙ng nhҼ hi֥ ch nֵg Stevens-Johnson, hoӴi t  ֹthҼ֯ng bì nhi֑m Ľ֥céVì 

vԀy, vi c֓ giám sát và xֹ trí k p֗ th֩ i các phӶn nֵg d֗ nֵg thu֝ c Ľ·ng mt֥ vai trò quan 

tr n֙g trong vi֓c ĽӶm bӶo an toàn cho b֓nh nhân. 

CҺ s ֫d  ֻli u֓ báo cáo ADR t  ֽnguy֓ n là m t֥ công cֱ  quan tr֙ ng ĽԜ phát hi֓ n 

tín hi֓ u li°n quan ĽԒn an toàn thu֝c nói chung và d֗ nֵg thu֝ c nói riêng. Theo t֡ ng kԒt 

báo cáo ADR c aֳ Trung tâm DI & ADR Qu֝c gia nŁm 2010, phӶn nֵg d֗ nֵg thu֝ c 

chiԒm tׁ  l  ֓khá l֧ n, tuy nhi°n Ľa s ֝là phӶn nֵg nhԌ d  ֑phát hi֓ n (ngֵ a, phát ban trên 

da, m¨y Ľayé), các phӶn ֵ ng nghiêm tr֙ng ²t khi ĽҼc֯  ghi nhԀn. Trong khi Ľ·, Trung 

tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ ch lâm sàng, B֓nh vi֓ n BӴch Mai l¨ ĽҺn v ֗ĽӺu ngành, tuyԒn cu֝ i 

c aֳ cӶ nҼ֧c vԚ các b֓ nh d֗ nֵg và b֓nh tֽ  mi n֑. H¨ng nŁm Trung tâm tiԒp nhԀn hàng 

trŁm b n֓h nhân nhԀp vi n֓ ĽiԚu tr֗  do xuӸt hi n֓ d  ֗ nֵg thu֝ c nԊng. ņԜ th¼c ĽӼy hoӴt 

Ľ֥ng báo cáo phӶn nֵg d֗ nֵg thu֝ c tӴi Trung tâm, Trung tâm DI & ADR Qu֝c gia 

ph֝ i h p֯ cùng Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ch l©m s¨ng v¨ Khoa DҼc֯, B֓ nh vi֓ n 

BӴch Mai triԜn khai hoӴt Ľn֥g theo dõi và báo cáo phӶn ֵ ng d֗ nֵg thu֝ c ghi nhԀn trên 

b n֓h nhân t֧i kh§m v¨ ĽiԚu tr֗  tӴi Trung tâm D  ֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ ch lâm sàng. Tַ th cֽ tԒ 

tình hình d֗ nֵg thu֝ c ghi nhԀn ĽҼc֯, chúng tôi lֽ a ch֙ n m֥ t thu֝ c tiêu biԜu ĽԜ tìm 

hiԜu s©u hҺn vԚ phӶn nֵg d֗ nֵg cֳ a thu֝ c n¨y trong CҺ s ֫d  ֻli u֓ báo cáo ADR tֽ 

nguy֓ n cֳ a Vi t֓ Nam. 
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Tr°n cҺ s ֫Ľ·, ch¼ng t¹i thcֽ hi n֓ ĽԚ t¨i ñKhảo sát tình hình dị ứng thuốc ghi 

nhận tại Trung tâm dị ứng – Miễn dịch lâm sàng, bệnh viện Bạch Mai và Cơ sở 

dữ liệu báo cáo tự nguyện của Việt Namò. Vi֧ 2 m cֱ tiêu sau: 

1. Kh oͩ sát tình hình dΠ οng thuΧc ghi nhͻn tͧ i Trung tâm DΠ οng ï MiΚn dΠch lâm 

sàng tρ th§ng 6 ĽΔn th§ng 11 nŁm 2013. 

2. TΫng kΔt vΖ các phͩ n οng dΠ οng cνa mίt thuΧc tiêu biΘu Ľ̯ιc lχa chΣn tρ kΔt 

quͩ  khͩ o s§t tr°n trong C̭ sε dυ liΜu báo cáo ADR tχ nguyΜn cνa Trung tâm DI & 

ADR QuΧc gia giai Ľonͧ 2006 - 2013. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 

 

  

CHƢƠNG 1. TỔNG QUAN 

1.1. Sơ lƣợc về dị ứng thuốc 

1.1.1. Định nghĩa về dị ứng thuốc 

Theo Ľn֗h nghǫa caֳ T֡  chֵ c Y tԒ ThԒ gi i֧ (World Allergy Organization ï 

WHO) (2002), phӶn nֵg có hӴi c aֳ thu֝ c (Adverse Drug Reaction ï ADR) là m֥ t 

phӶn nֵg Ľc֥ hӴi, kh¹ng Ľn֗h trҼc֧ và xuӸt hi n֓  ֫ liԚu thҼn֩g d½ng cho ngҼi֩ v i֧ 

m cֱ Ľ²ch ph¸ng bn֓h, chӼn Ľo§n, ĽiԚu tr֗  b n֓h hoԊc l¨m thay Ľi֡ m t֥ chֵ c nŁng sinh 

lý c aֳ cҺ thԜ. ņ֗nh nghǫa n¨y kh¹ng bao gm֟ nhֻ ng phӶn nֵg xӶy ra do dùng sai 

thu֝ c, dùng thu֝c ֫  liԚu cao vô tình hoԊc có chֳ  Ľ²ch [70], [72]. 

PhӶn nֵg có hӴi c aֳ thu֝ c thҼn֩g ĽҼc֯ phân ra hai loӴi cҺ bӶn là ADR typ A 

v¨ ADR typ B. Trong Ľ·, ADR typ A ti°n lҼn֯g ĽҼc֯ v¨ thҼn֩g phֱ  thu֥ c liԚu dùng, 

ngҼ֯c lӴi, ADR typ B kh¹ng Ľo§n trҼc֧ ĽҼc֯ v¨ kh¹ng li°n quan ĽԒn ĽԊc t²nh dҼc֯ lý 

Ľ« biԒt cֳ a thu֝ c [60], [62]. Bên cӴnh typ A và typ B, còn có ADR typ C (liên quan 

ĽԒn liԚu dùng và th֩i gian sֹ  d nֱg thu֝ c), ADR typ D (phӶn nֵg xuӸt hi n֓ mu֥ n), 

ADR typ E (li°n quan ĽԒn ngַ ng sֹ  d nֱg thu֝ c, phӶn nֵg cai thu֝c) và ADR typ F 

(thӸt bӴi trong ĽiԚu tr֗ ) [42], [59]. 

D  ֗ nֵg thu֝ c là ví dֱ  ĽiԜn h³nh cho ADR typ B. Theo Ľn֗h nghǫa caֳ Tַ  ĽiԜn 

B§ch khoa DҼc֯ h֙ c (1999), d֗ nֵg thu֝ c là m֥ t loӴi phӶn nֵg phֱ  c aֳ thu֝ c xӶy ra 

thông qua h֓ mi n֑ d֗ ch cֳ a cҺ thԜ [12]. CҺ chԒ d  ֗ nֵg thu֝ c có thԜ thông qua trung 

gian IgE (phӶn ֵ ng tֵ c thì) hoԊc không qua trung gian IgE (phӶn ֵ ng mu֥ n) [41], [77]. 

D  ֗ nֵg thu֝ c không phֱ thu֥ c vào liԚu lҼn֯g thu֝ c, có tính mӾn cӶm chéo và có m֥t 

s֝  tri u֓ chֵ ng và h֥ i ch nֵg l©m s¨ng ĽԊc trҼng, thҼn֩g có biԜu hi֓ n ngoài da và rӸt 

ngֵ a. NԒu dùng lӴi thu c֝ Ľ« g©y d ֗ nֵg hoԊc h֙  hàng v֧ i thu c֝ này thì phӶn nֵg d֗  

nֵg sԐ xӶy ra nԊng hҺn, c· thԜ gây tֹ  vong [2]. 

1.1.2.  Phân loại dị ứng thuốc 

D  ֗ nֵg thu֝ c có thԜ phân loӴi theo di֑ n biԒn lâm sàng cֳa phӶn nֵg hoԊc theo 

cҺ chԒ mi n֑ d֗ ch.  
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1.1.2.1.  Phân loại dị ứng thuốc theo lâm sàng 

CŁn cֵ tr°n di֑n biԒn l©m s¨ng, d֗ ֵng thu֝c cȈng c· nhiԚu c§ch ph©n loӴi kh§c 

nhau nhҼ dֽa tr°n t֝c Ľ֥ xuӸt hi֓n v¨ di֑n biԒn cֳa phӶn ֵng hoԊc dֽa tr°n t֡n thҼҺng 

cҺ quan Ľ²ch v¨ th֩i gian xӶy ra phӶn ֵng d֗ ֵng.  

- CŁn cο tr°n tΧc Ľί xuͫt hiΜn v¨ diΚn biΔn cνa phͩn οng: Ado ph©n loӴi d֗ ֵng 

thu֝c th¨nh 3 nh·m:  

¶ Phͩn οng dΠ οng cͫp t²nh: c§c phӶn ֵng ph§t triԜn trong v¸ng 1 gi֩ sau khi 

u֝ng hoԊc ti°m thu֝c v¨o cҺ thԜ. KiԜu phӶn ֵng g֟m: s֝c phӶn v֓, m¨y Ľay cӸp, ph½ 

Quincke, cҺn hen phԒ quӶn, thiԒu m§u tan huyԒt cӸp, giӶm bӴch cӺu hӴt. 

¶ Phͩn οng dΠ οng b§n cͫp: c§c phӶn ֵng ph§t sinh trong ng¨y ĽӺu sau khi u֝ng 

hoԊc ti°m thu֝c. KiԜu phӶn ֵng d֗ ֵng n¨y g֟m: chֵng mӸt bӴch cӺu hӴt, giӶm tiԜu 

cӺu. 

¶ Phͩn οng dΠ οng muίn: các phӶn ֵng ph§t triԜn trong v¸ng v¨i ng¨y hoԊc v¨i 

tuӺn sau khi d½ng thu֝c. KiԜu phӶn ֵng n¨y g֟m: vi°m mӴch d֗ ֵng v¨ ban xuӸt huyԒt, 

c§c qu§ tr³nh vi°m kh֧p v¨ hӴch bӴch huyԒt, n֥i tӴng kh§c (vi°m gan d֗ ֵng, vi°m 

thԀné) (trích theo [9], [16]). 

- CŁn cο tr°n tΫn th̯̭ng c̭ quan Ľ²ch v¨ thγi gian xͩy ra phͩn οng dΠ οng. Perin 

ph©n loӴi d֗ ֵng thu֝c th¨nh 4 nh·m sau: phӶn ֵng qu§ mӾn loӴi h³nh s֝c phӶn v֓, 

phӶn ֵng Ľ֥c tԒ b¨o, phӶn ֵng nֹa mu֥n v¨ c§c phӶn ֵng mu֥n [16], [75].  

¶ Phͩn οng qu§ m͵n loͧi h³nh sΧc phͩn vΜ: kiԜu phӶn ֵng n¨y g֟m: ban Ľ֛, b֙ng 

nҼ֧c dӾn t֧i dӴng tinh h֟ng nhi֓t, m¨y Ľay to¨n th©n, ph½ Quincke, tuy l¨nh t²nh 

nhҼng c· thԜ tr֫ n°n nguy hiԜm khi k¯m theo ph½ thanh m¹n, biԜu hi֓n dӴng hen. 

¶ Phͩn οng Ľίc tΔ b¨o: kiԜu phӶn ֵng n¨y li°n quan chֳ yԒu ĽԒn c§c tai biԒn d֗ 

ֵng-mi֑n d֗ch tr°n m§u. 

¶ Phͩn οng nσa muίn: kiԜu phӶn ֵng n¨y g֟m c§c tai biԒn d֗ ֵng-mi֑n d֗ch xӶy 

ra tr°n ֝ng thԀn-kԐ thԀn, c· thԜ ch֕ c· protein ni֓u hoԊc Ľ§i m§u nhҼng cȈng c· thԜ 

ph§t triԜn th¨nh v¹ ni֓u, nhiԚu khi b֓nh rӸt nԊng. 
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¶ Phͩn οng muίn: kiԜu phӶn ֵng n¨y l¨ biԜu hi֓n cֳa mi֑n d֗ch trung gian tԒ b¨o 

v¨ tr°n l©m s¨ng, chֳ yԒu thԜ hi֓n ֫ vi°m da tiԒp x¼c (tr²ch theo [16]). 

1.1.2.2.  Phân loại theo cơ chế của quá trình miễn dịch 

CŁn cֵ tr°n cҺ chԒ mi֑n d֗ch, Gell v¨ Coombs ph©n loӴi d֗ ֵng thu֝c th¨nh 4 

typ:  

¶ Typ I: Phͩn οng qu§ m͵n tοc th³: l¨ loӴi phӶn ֵng nhanh, xӶy ra tֵc th³ ngay 

sau khi tiԒp x¼c v֧i kh§ng nguy°n g©y ra do trung gian IgE k²ch hoӴt c§c tԒ b¨o mast 

v¨ bӴch cӺu Ҽa bazҺ. PhӶn ֵng c· thԜ xuӸt hi֓n ֫ ĽҼ֩ng ti°u h·a (vi°m mi֓ng, lҼ֭i, 

ti°u chӶy), tr°n ĽҼ֩ng h¹ hӸp (vi°m mȈi, hen), da (m¨y Ľay, vi°m da tr·c vӶy, ngֵa 

sӼn), tr°n mӴch m§u (cho§ng phӶn v֓, trֱy mӴch). C§c thu֝c c· thԜ g©y d֗ ֵng typ I 

bao g֟m: kh§ng sinh nh·m beta-lactam, rifampiciné  

¶ Typ II: Phͩn οng kh§ng thΘ g©y Ľίc tΔ b¨o: l¨ nhֻng phӶn ֵng mu֥n, xӶy ra 

qua trung gian kh§ng thԜ IgG v¨ IgM, phֵc h֯p kh§ng nguy°n-kh§ng thԜ g©y hoӴt h·a 

h֓ th֝ng b֡ thԜ v¨ l¨m v֭ tԒ b¨o. M¹ Ľ²ch l¨ c§c tԒ b¨o m§u, thiԒu m§u do tan m§u, 

ban xuӸt huyԒt giӶm tiԜu cӺu, giӶm bӴch cӺu hӴt. C§c thu֝c c· thԜ g©y d֗ ֵng: 

primaquin, quinidin, co-trimoxazolé 

¶ Typ III: Phͩn οng phοc hιp miΚn dΠch: l¨ nhֻng phӶn ֵng mu֥n, xӶy ra qua 

trung gian kh§ng thԜ IgG. Phֵc h֯p mi֑n d֗ch lԂng Ľ֙ng ֫ n֥i m¹ mӴch m§u v¨ g©y 

c§c biԜu hi֓n l©m s¨ng t½y theo v֗ tr² t֡n thҼҺng nhҼ vi°m m¨ng tim, vi°m m¨ng 

ph֡i... C§c thu֝c c· thԜ g©y d֗ ֵng nhҼ kh§ng sinh nh·m beta-lactam, c§c dӾn chӸt 

sulfonamid, streptomyciné  

¶ Typ IV: Phͩn οng muίn qua trung gian tΔ b¨o: l¨ nhֻng phӶn ֵng mu֥n, xӶy ra 

qua trung gian tԒ b¨o lympho T. Lympho b¨o T Ľ« ĽҼ֯c cӶm ֵng tiԒp x¼c v֧i kh§ng 

nguy°n ĽԊc hi֓u, tӴo ra t֡n thҼҺng mi֑n d֗ch. BiԜu hi֓n l©m s¨ng: vi°m da d֗ ֵng, 

vi°m da tiԒp x¼c, sӺn ngֵa. Thu֝c g©y d֗ ֵng thҼ֩ng gԊp: dӾn chӸt phenothiazin, các 

tetracyclin [9], [32]. T½y thu֥c v¨o loӴi tԒ b¨o T ĽҼ֯c hoӴt h·a v¨ c§c loӴi tԒ b¨o kh§c 

tham gia, typ IV c· thԜ chia th¨nh c§c ph©n nh·m g֟m IVa, IVb, IVc, IVd [42],  [68]. 
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Ngo¨i ph©n loӴi cֳa Gell v¨ Coombs, c¸n c· ph©n loӴi cֳa Paupe, Ponvent, bao 

g֟m 5 typ. Trong Ľ·, typ  I, II, III, IV tҼҺng tֽ  ph©n loӴi cֳa Gell v¨ Coombs, typ V l¨ 

phӶn ֵng d֗ ֵng thu֝c chҼa r» cҺ chԒ hoԊc chҼa x§c Ľ֗nh [16], [75].  

1.1.3.  Tình hình dị ứng thuốc trên thế giới và tại Việt Nam 

D  ֗ nֵg thu֝ c thҼn֩g gԊp trên lâm sàng. Trong m֥ t nghiên cֵu ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n 

tӴi m t֥ s֝  b n֓h vi֓ n cֳ a Pháp, d֗ nֵg thu֝ c chiԒm 14,7% c§c trҼn֩g h֯ p cӺn nhԀp 

vi n֓ ĽiԚu tr֗  n i֥ trú. Trong m֥ t nghiên cֵ u khác tiԒn hành tӴi Anh, 5% s֝  b n֓h nhân 

ĽԒn khám do d֗ nֵg thu֝ c và d֗ nֵg thu֝ c xӶy ra ֫  10-20% b֓nh nh©n Ľang ĽiԚu tr֗  tӴi 

b n֓h vi֓ n (trích theo [16]). Nghiên cֵ u h֟ i c uֵ trên các báo cáo ADR tֽ nguy֓ n tӴi 

Trung tâm CӶnh gi§c dҼc֯ Italy giai ĽoӴn 1988-2006 cho thӸy 11,6% trong t֡ng s֝  các 

ADR ĽҼc֯ phân tích là phӶn ֵ ng d֗ nֵg thu֝ c [41]. Trên thԒ gi i֧, Ҽc֧ tính khoӶng 10-

12% dân s֝ mӾn cӶm v i֧ m t֥ hay nhiԚu loӴi thu c֝ khác nhau [32]. 

TӴi Vi t֓ Nam, tׁ  l  ֓d  ֗ nֵg thu֝ c cȈng ĽҼc֯ ghi nhԀn trong nhiԚu nghiên cֵu, 

chֳ  yԒu ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n tӴi Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ ch lâm sàng, B֓nh vi֓ n BӴch 

Mai. Nghiên cֵ u cֳ a L° VŁn Khang tn֡g kԒt tình hình d֗ nֵg thu֝ c tӴi Trung tâm 

trong 10 nŁm (1981-1990) cho thӸy, trong s֝  241 b֓nh nh©n ĽҼc֯ kh§m v¨ ĽiԚu tr֗   ֫

Ľ©y, c· 64,53% bn֓h nhân d֗ nֵg do kháng sinh [11]. KԒt quӶ tҼҺng t ֽcȈng ĽҼ֯c ghi 

nhԀn trong nghiên cֵu cֳ a Nguy֑n VŁn ņo¨n v¨ Nguyn֑ NŁng An. Trong 25 nŁm 

(1981-2005), Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ ch lâm sàng, B֓nh vi֓ n BӴch Mai, B֓ nh vi֓ n 

BӴch Mai tiԒp nhԀn 2067 b֓ nh nhân d֗ nֵg thu֝ c, trong Ľ·, kháng sinh luôn là nguyên 

nhân chính (75,71%). Trong 28 nhóm thu֝c gây d֗ nֵg, kháng sinh nhóm beta-lactam 

chiԒm tׁ  l  ֓cao nhӸt (63,58%). Các biԜu hi֓ n lâm sàng d֗ nֵg thu֝ c rӸt Ľa dӴng, gԊp 

nhiԚu nhӸt l¨ ban Ľ ֛ có ngֵ a. Hai h֥ i ch nֵg Stevens-Johnson (Stevens-Johnson 

Syndrome ï SJS) và  hoӴi t  ֹ thҼ֯ng bì nhi֑m Ľ֥c (Toxic Epidermal Necrolysis 

Syndrome ï TEN) ghi nhԀn ĽҼc֯ chiԒm tׁ  l  ֓không nh֛  (10,35%), v֧ i t  ׁl  ֓t  ֹvong là 

6,07% (trích theo [16]). 
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Nh nֻg nŁm gӺn Ľ©y, s ֝lҼ֯ng thu֝ c lҼu h¨nh tr°n th ֗trҼ֩ng ng¨y c¨ng gia tŁng 

cùng v֧ i vi c֓ ngҼi֩ dân tֽ  ý dùng thu֝c ph֡  biԒn trong c֥ng Ľn֟g, dӾn ĽԒn tình hình 

d  ֗ nֵg thu֝ c ng¨y c¨ng gia tŁng. T ׁl  ֓d  ֗ nֵg thu֝ c tַ  2% dân s֝ nŁm 1982, ĽԒn nŁm 

1997, ֫  nhiԚu nҺi t ׁl  ֓n¨y Ľ« tŁng l°n 5-6% dân s֝. Nghiên cֵ u cֳ a B֥  môn D֗ nֵg, 

trҼ֩ng ņӴi h c֙ Y Hà N֥ i (2000-2003) cho thӸy t  ׁl  ֓d  ֗ nֵg thu֝ c chung cֳa cӶ nҼ֧c 

là 7,84% [75]. 

1.1.4.  Các yếu tố nguy cơ ảnh hƣởng đến dị ứng thuốc 

Các yԒu t֝  nguy cҺ Ӷnh hҼn֫g ĽԒn d֗  nֵg thu֝ c ĽҼc֯ chia làm 2 nhóm yԒu t֝ : 

yԒu t֝  thu֥ c vԚ thu֝ c (bao g֟m: bӶn chӸt c aֳ thu֝ c, mֵ c Ľ֥ tiԒp xúc, mӾn cӶm chéo, 

ĽҼ֩ng  dùng thu֝c) và yԒu t֝  thu֥ c vԚ b n֓h nhân (bao g֟ m: tu֡ i, gi i֧ tính, các yԒu t֝  

di truyԚn, các b֓nh lý mԂc kèm, tiԚn sֹ  d  ֗ nֵg thu֝ c) [16], [41], [42], [64], [77] . 

1.1.4.1.  Các yếu tố thuộc về thuốc 

a- B nͩ chͫ t cνa thuΧc  

Khi thu֝ c có bӶn chӸt là protein sԐ có nhiԚu khӶ nŁng g©y qu§ mӾn [42], [64]. 

Tuy nhiên, nhiԚu thu֝ c gây d֗ nֵg lӴi không liên quan chԊt chԐ vԚ mԊt hóa h֙ c [77]. 

HӺu hԒt các thu֝c ĽԚu l¨ hapten, khi v¨o cҺ thԜ có thԜ kԒt h p֯ v֧ i protein huyԒt thanh 

hoԊc mô tr֫  thành d֗ nguyên hoàn ch֕nh, k²ch th²ch cҺ thԜ tӴo kháng thԜ gây nên d֗ 

nֵg thu֝ c [16]. NhiԚu trҼn֩g h֯ p các sӶn phӼm chuyԜn hóa cֳa thu֝ c cȈng c· t²nh 

phӶn ֵ ng, gây quá mӾn trên lâm sàng [16], [77]. 

b- Mοc Ľί tiΔp xúc (liΖu l̯ιng, thγi gian dùng, tͭ n suͫ t) 

Vi c֓ thҼn֩g xuyên tiԒp xúc v֧ i thu c֝ l¨m tŁng nguy cҺ gԊp d֗  nֵg thu֝ c [64] 

[77]. M t֥ nghiên cֵ u tiԒn hành tӴi B n֓h vi֓ n BӴch Mai (2005) cho thӸy t  ׁl  ֓d  ֗ nֵg 

thu֝ c xuӸt hi n֓  ֫nhân viên y tԒ b n֓h vi֓ n cao hҺn nhiԚu so v֧ i nh·m ngҼi֩ không 

thu֥ c kh֝ i ngành Y-DҼ֯c [26]. Trên b֓ nh nhân, m t֥ s֝  bԄng chֵ ng cho thӸy nguy cҺ 

gây phӶn ֵ ng quá mӾn cao hҺn khi d½ng thuc֝ liԚu cao, kéo dài, tuy nhiên, trên thֽc tԒ 

lâm sàng yԒu t֝  n¨y dҼn֩g nhҼ kh¹ng thcֽ sֽ  quan tr֙ ng. Vi֓ c dùng thu֝c gi§n ĽoӴn 
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v i֧ m t֥ liԚu cҺ bӶn l¨m tŁng  nguy cҺ g©y phӶn nֵg quá mӾn hҺn so vi֧ ĽiԚu tr֗  kéo 

dài liên tֱ c [42], [77]. 

c- ņ γ̯ng dùng thuΧc 

C§c ĽҼn֩g ĽҼa thuc֝ v¨o cҺ thԜ ĽԚu có khӶ nŁng g©y d ֗ nֵg [33]. ņҼ֩ng u֝ ng 

vԚ cҺ bӶn thҼ֩ng an to¨n hҺn tӸt cӶ c§c ĽҼn֩g tiêm [42], [77]. Tiêm bԂp có nguy cҺ 

quá mӾn cao hҺn ti°m dҼi֧ da [42]. ņҼn֩g tǫnh mӴch có lԐ l¨ ĽҼn֩g dùng thu֝c ít gây 

quá mӾn nhӸt, nhҼng nԒu gԊp s֝ c phӶn v֓  khi sֹ  d nֱg ĽҼn֩g dùng này rӸt nguy hiԜm 

[77]. 

d-  HiΜn t̯ιng m n͵ cͩ m chéo 

Khi b n֓h nhân b֗ d  ֗ nֵg v֧ i m t֥ loӴi thu c֝ n¨o Ľ·, c· thԜ b  ֗d  ֗ nֵg v֧ i các loӴi 

thu֝ c khác có thành phӺn hóa h֙c hoԊc các sӶn phӼm chuyԜn hóa gӺn tҼҺng t ֽliên 

quan ĽԒn loӴi thu֝ c này [37], [42]. KhӶ nŁng c· mӾn cӶm ch®o thay Ľi֡ rӸt l n֧ tùy theo 

t nַg cá thԜ và rӸt khó dֽ  Ľo§n [77]. 

1.1.4.2.  Các yếu tố thuộc về bệnh nhân 

a- TuΫi và giαi 

PhӶn ֵ ng d֗  nֵg thu֝ c ít gԊp ֫  trԎ em và ngҼ֩i cao tu֡ i v¨ thҼn֩g xӶy ra hҺn  ֫

ngҼ֩i trҼn֫g thành [42], [64]. Phֱ  n  ֻcó khӶ nŁng gԊp d֗  nֵg thu֝ c cao hҺn nam gii֧ 

[37], [42]. Tuy nhiên, không có khác bi֓t vԚ biԜu hi֓ n lâm sàng và tׁ l  ֓t  ֹvong giֻ a 

hai gi֧ i [41]. 

b- Các yΔu tΧ di truyΖn (typ HLA, tΧc Ľί acetyl hóa) 

M i֝ liên quan giֻ a các yԒu t֝  di truyԚn và khӶ nŁng gԊp d֗  nֵg thu֝ c Ľ« ĽҼc֯ 

khԆng Ľn֗h, tuy nhiên m֝i quan h֓  này rӸt phֵ c tӴp liên quan t֧i nhiԚu gen và yԒu t֝  

m¹i trҼn֩g c½ng t§c Ľn֥g [41], [42]. ņiԜn hình trong s֝ Ľ· l¨ gen HLA- B*5801, 

HLA-B*1502, lӺn lҼt֯ li°n quan ĽԒn SJS và TEN gây ra do allopurinol và 

carbamazepin [41], [45]. 

c-  Các bΜnh lý mͽc kèm (nhiΚm virus EBV, HHV, HIV) 
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Tình trӴng b֓ nh lý có thԜ Ӷnh hҼn֫g ĽԒn sֽ  tiԒn triԜn cֳ a các phӶn nֵg d֗ nֵg 

thu֝ c do l¨m thay Ľi֡ quá trình chuyԜn hóa và gây cӶm nֵg c§c Ľ§p nֵg mi֑ n d֗ ch. 

M t֥ s֝  b n֓h nhi֑ m khuӼn l¨m tŁng nguy cҺ qu§ mӾn v֧ i thu c֝ nhҼ nhim֑ virus 

Epstein-Barr (EBV) [41], [77] virus Herpes ngҼ֩i (HHV) [41], [42]. Nhi֑ m HIV là 

m t֥ trong nhֻ ng yԒu t֝  nguy cҺ l¨m tŁng tӺn suӸt xuӸt hi n֓ phӶn ֵ ng d֗ nֵg thu֝ c, ĽԊc 

bi t֓ là v֧ i m t֥ s֝  loӴi thu c֝ nhҼ co-trimoxazol, abacarvir [42], [44]. 

d-  TiΖn sσ dΠ οng thuΧc 

B n֓h nhân có tiԚn sֹ  quá mӾn v i֧ thu c֝ c· nguy cҺ d ֗ nֵg v֧ i các thu֝ c m֧ i 

kh§c cao hҺn so vi֧ ngҼi֩ không có tiԚn sֹ  d  ֗ nֵg [42], [64]. Trong gia Ľ³nh (b ,֝ mԌ, 

anh ch֗ em ru֥ t, con c§i) Ľ« tnַg b֗ d  ֗ nֵg thu֝ c hoԊc có b֓ nh d֗  nֵg (vi°m mȈi d ֗

nֵg, d֗ nֵg thֵ c Łné) cȈng l¨ yԒu t֝  nguy cҺ g©y d ֗ nֵg thu֝ c [37]. 

1.1.5.  Một số hội chứng lâm sàng dị ứng thuốc  

1.1.5.1. Mày đay  

M¨y Ľay l¨ biԜu hi֓ n ph֡  biԒn v¨ thҼn֩g là biԜu hi n֓ ban ĽӺu cֳ a c§c trҼn֩g 

h p֯ d֗  nֵg thu֝ c khác. T֡n thҼҺng cҺ bӶn bao g֟m sӼn, phù và ngֵ a. M¨y Ľay ĽҼc֯ 

chia ra làm 2 loӴi, m¨y Ľay cӸp: c§c Ľt֯ m¨y Ľay din֑ ra trrong vòng 6 tuӺn, m¨y Ľay 

mӴn t²nh: m¨y Ľay t§i ph§t h¨ng ng¨y thi֩ gian trên 6 tuӺn. H֥ i ch nֵg m¨y Ľay cӸp 

hay gԊp nhӸt trong d֗ nֵg thu֝ c [2], [37]. RӸt nhiԚu thu֝ c có thԜ g©y m¨y Ľay, trong 

Ľ·, h ֙kháng sinh beta-lactam là nguyên nhân chֳ yԒu g©y m¨y Ľay cӸp [16], [37].  

1.1.5.2.  Phù Quincke  

Phù Quincke xuӸt hi n֓ sau khi dùng thu֝c v¨i ph¼t ĽԒn vài gi֩ , chԀm hҺn so 

v i֧ m¨y Ľay. Ph½ Quinke c· biԜu hi֓ n trong da và t֡ chֵ c dҼi֧ da là tַ ng Ľ§m sҼng 

nԚ, ĽҼn֩g kính tַ  2-10 cm, thҼn֩g xuӸt hi n֓  ֫nhֻ ng vùng da có t֡ chֵ c l n֛g lԎo và 

có thԜ xuӸt hi n֓  ֫nhֻ ng v֗  tr² ĽԊc bi֓ t khác  [2], [37]. M t֥ s֝  thu֝ c thҼ֩ng gây phù 

Quincke bao g֟m các kháng sinh (penicilin, ampicilin, tetracyclin..), thu֝ c giӶm Ľau 

ch֝ ng viêm không có cӸu trúc steroid (NSAIDs) (aspirin, acid salicylic, 

paracetamolé) hoԊc các thu֝c kh§c nhҼ heparin, insulin [16], [37]. 
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1.1.5.3. Sốc phản vệ  

BiԜu hi n֓ lâm sàng cֳa s֝ c phӶn v  ֓rӸt Ľa dӴng, xӶy ra rӸt nhanh sau khi dùng 

thu֝ c tַ  v¨i gi©y ĽԒn 20-30 phút. Kh֫i ĽӺu bԄng cӶm giác lӴ thҼ֩ng (b֟ n ch֟ n, vã m֟  

hôi, hoӶng h֝ té), sau Ľ· l¨ s ֽxuӸt hi n֓ nhanh các tri֓u chֵ ng ֫  m t֥ hoԊc nhiԚu cҺ 

quan nhҼ da, tim mӴch, hô hӸp, ti°u h·aévi֧ các biԜu hi֓ n ngֵ a ran khԂp ngҼi֩, 

mӴch nhanh nh֛, huyԒt áp tֱ t, khó th֫ , Ľau quԊn bֱ ngéThԜ t i֝ cӸp b֓ nh nhân hôn 

mê, nghԌt th ,֫ r֝ i loӴn tim mӴch, ngַ ng tim và tֹ  vong sau ít phút [2], [37]. Các loӴi 

nhóm thu֝ c ph֡  biԒn gây s֝c phӶn v֓  bao g֟ m: kháng sinh (h֙ beta-lactam, nhӸt là 

penicilin), thu֝ c gây tê, gây mê, thu֝c cӶn quangé[16], [37]. 

1.1.5.4.  Đỏ da toàn thân  

ņ֛  da toàn thân là tình trӴng Ľ ֛da di֓ n r֥ ng hoԊc toàn thân, g֟m 2 giai ĽoӴn: 

Ľ֛ da và bong vӼy trԂng [2], [37]. B n֓h xuӸt hi n֓ sau khi dùng thu֝c 2-3 ngày, trung 

bình 6-7 ng¨y, Ľ¹i khi 2-3 tuӺn l .֑ B n֓h nhân s֝t cao, ngֵa khԂp ngҼi֩, n i֡ ban Ľ ֛và 

tiԒn triԜn nhanh ch·ng th¨nh Ľ ֛da to¨n th©n. ņ ֛da to¨n th©n thҼn֩g xӶy ra do thu֝c 

nhҼ penicilin, ampicilin, các thu֝c an thӺn, giӶm Ľau, hӴ s֝ té[16], [37]. 

1.1.5.5. Hồng ban nhiễm sắc cố định  

H n֟g ban nhi֑m sԂc c֝  Ľ֗nh xuӸt hi n֓ sau vài gi֩ hoԊc vài ngày sau dùng 

thu֝ c. B֓ nh nhân s֝t nhԌ, m t֓ m i֛, trên da xuӸt hi n֓ nhiԚu ban l¼c ĽӺu Ľ֛, sau sӾm 

dӺn, ֫  môi, tֵ  chi, thân mình. B֓nh sԐ xuӸt hi n֓ ֫  chính v֗ tr² Ľ· nԒu nhֻ ng lӺn sau lӴi 

dùng thu֝c Ľ· hoԊc các thu֝c gi֝ ng thu֝ c Ľ« g©y d ֗ nֵg [2], [16]. Thu֝ c có thԜ gây 

h n֟g ban nhi֑m sԂc c֝  Ľ֗nh bam g֟m các loӴi kháng sinh nhóm cyclin (tetracyclin), 

macrolid, sulfamid (sulfamethoxazol, sulfadiazin), các thu֝c kh§c nhҼ aspirin, c§c 

thu֝ c dӾn xuӸt cֳ a acid barbituric  [16]. 

1.1.5.6.  Hồng ban đa dạng  

Sau dùng thu֝c, b֓ nh nhân m֓t m i֛, s֝ t và xuӸt hi n֓ nhiԚu dӴng t֡ n thҼҺng da: 

ban Ľ,֛ sӼn, mֱ n nҼc֧, b֙ ng nҼc֧, thҼn֩g có ban hình bia bԂn, tiԒn triԜn cӸp tính toàn 
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thân [2], [16]. H n֟g ban Ľa dӴng có thԜ gây ra do các thu֝c nhҼ: sulfamid, tetracyclin, 

antipyrin, acid salicyclic [37]. 

1.1.5.7. Hội chứng Stevens-Johnson 

ņԊc trҼng caֳ h֥ i ch nֵg này là loét các h֝c tֽ  nhiên (trên 2 h֝c hay gԊp ֫  mԂt 

và mi֓ ng) và có nhiԚu dӴng t֡ n thҼҺng da: bn֙g nҼc֧, di֓ n tích da t֡n thҼҺng <10% 

di n֓ t²ch da cҺ thԜ, có thԜ kèm theo t֡n thҼҺng gan, thԀn, nԊng có thԜ t  ֹvong [2], [37]. 

Các thu֝ c có thԜ gây h֥ i ch nֵg n¨y nhҼ: kh§ng sinh nhҼ penicilin, streptomycin, thu֝c 

an thӺn, thu֝ c ch֝ ng lao, thu֝c ch֝ ng co giԀtéNhֻng thu֝ c có th֩ i gian bán hֳy dài 

d  ֑gây ra SJS và TEN [16]. 

1.1.5.8. Hội chứng hoại tử thƣợng bì nhiễm độc 

H i֥ ch nֵg hoӴi t  ֹthҼ֯ng bì nhi֑m Ľ֥c (TEN) là tình trӴng nhi֑ m Ľ֥c hoӴi t  ֹ

da nghiêm tr֙ng nhӸt, ĽԊc trҼng bi֫ dӸu hi֓ u Nikolsky dҼҺng t²nh (d ֑tu t֥ da), có t  ׁl  ֓

t  ֹvong cao. B֓nh nhân m֓t m i֛, s֝ t cao, trên da xuӸt hi n֓ các mӶng Ľ ֛hoԊc chӸm 

xuӸt huyԒt, sau Ľ· lp֧ thҼn֯g bì tách kh֛i da, d֑  tr t֯ ra tַ ng mӶng. Di֓ n tích da t֡n 

thҼҺng > 30% da cҺ thԜ, có thԜ viêm gan, thԀn, tình trӴng b֓ nh nhân rӸt nԊng, nhanh 

dӾn t֧ i t  ֹvong [2], [37]. Các thu֝c có thԜ gây ra TEN nhҼ: carbamazepin, allopurinol, 

paracetamol, co-trimoxazolé[16]. 

1.1.5.9. Hội chứng quá mẫn do thuốc  

H i֥ ch nֵg quá mӾn do thu֝ c (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic 

Symptoms ï DRESS) là biԜu hi֓ n nԊng cֳ a phӶn nֵg d֗ nֵg thu֝ c có tׁ  l  ֓ t  ֹvong 

cao. B֓nh thҼn֩g xuӸt hi n֓ sau 1 ĽԒn 8 tuӺn sau khi tiԒp xúc v֧ i thu c֝ v֧ i các tri֓ u 

chֵ ng: m֓ t m i֛, s֝ t cao 39
0
-40

0
C

 
, viêm h֙ ng, sҼng hӴch. KhoӶng 50% b֓nh nhân có 

biԜu hi֓ n viêm gan, 30% b֓nh nh©n tŁng bӴch cӺu ái toan . NhiԚu thu֝ c có thԜ gây ra 

DRESS bao g֟ m: sulfonamid, phenobarbital, carbamazepin, allopurinol, sulfasalazin 

[16]. 
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1.1.5.10. Ban mụn mủ cấp toàn thân  

Ban mֱ n mֳ  cӸp toàn thân (Acute Generalized Exanthematous Pustulosis ï 

AGEP) là b֓ nh thҼn֩g xӶy ra sau vài ngày dùng thu֝c, kh֫ i ĽӺu là m֓ t m i֛, s֝ t song 

thҼ֩ng kh¹ng cao, ban Ľ,֛ ngֵ a, sau Ľ· xuӸt hi n֓ nhiԚu và nhanh mֱn mֳ  nh֛  vô 

khuӼn toàn thân. Có thԜ còn có nhiԚu dӴng t֡ n thҼҺng kh§c tr°n da nhҼ sӼn, mֱ n nҼc֧, 

h n֟g ban Ľa dӴng và ít khi có loét niêm mӴc. Nguyên nhân cֳa h֥ i ch nֵg này chֳ yԒu 

là do các thu֝ c kháng sinh (sulfonamid, quinolon, ampicilin), diltiazem [16]. 

1.2. Quản lý và điều trị dị ứng thuốc 

1.2.1. Chẩn đoán dị ứng thuốc  

D  ֗ nֵg thu֝ c ĽҼc֯ chӼn Ľo§n daֽ trên quá trình d֗ nֵg thu֝ c (phӶn nֵg d֗ nֵg 

xӶy ra sau dùng thu֝c), dֽ a trên các tri֓u chֵ ng, h֥ i ch nֵg cֳ a d֗  nֵg thu֝ c (ngֵ a là 

dӸu hi֓ u quan tr֙ng), dֽ a trên tiԚn sֹ  d  ֗ nֵg (tiԚn sֹ  d  ֗ nֵg thu֝ c hoԊc d֗  nֵg cá nhân, 

gia Ľ³nh) v¨ daֽ trên các xét nghi֓m: có m֥ t xét nghi֓ m (+) tr֫  lên tùy theo thԜ lâm 

sàng hoԊc loӴi phӶn nֵg (phӶn nֵg thoát hӴt tԒ bào mast, tiêu bӴch cӺu ĽԊc hi֓ u, test 

chuyԜn dӴng lympho b¨oé) [2], [37]. 

1.2.2. Điều trị dị ứng thuốc 

1.2.2.1. Điều trị đặc hiệu (giải mẫn cảm)  

GiӶi mӾn cӶm ĽԊc hi֓ u l¨ phҼҺng ph§p ĽҼa t§c nhân gây d֗ nֵg (d֗  nguyên) v֧ i 

liԚu tŁng dӺn v¨o cҺ thԜ b n֓h nhân (b֗ d  ֗ nֵg v֧ i d  ֗nguy°n Ľ· m¨ vӾn phӶi tiԒp xúc 

v i֧ d  ֗nguyên trong tҼҺng lai) theo ĽҼn֩g dҼi֧ da hoԊc dҼi֧ lҼi֭ cho ĽԒn khi ĽӴt ĽҼc֯ 

m t֥ liԚu lҼn֯g nhӸt Ľn֗h trong m֥t th i֩ gian vài ngày, vài tuӺn hoԊc vài tháng.  ֪m cֵ 

liԚu này, các lӺn ti°m Ľn֗h kì su֝t nŁm sau Ľ· sԐ ngŁn chԊn ĽҼc֯ tình trӴng d֗ nֵg bӸt 

kì lúc nào gԊp phӶi d  ֗nguyên. Quá trình giӶi mӾn cӶm ĽԊc hi֓ u thҼn֩g mӸt th i֩ gian 

t  ַ2 ĽԒn 3 nŁm. GiӶi mӾn cӶm khӼn cӸp có thԜ cӺn thiԒt nԒu sֽ  mӾn cӶm Ľ« xuӸt hi n֓ 

và nԒu vi c֓ ĽiԚu tr֗  bԄng thu֝ c gây d֗ nֵg là thiԒt yԒu và không có thu֝c khác thay thԒ. 

C§c kh§ng sinh Ľ« ĽҼc֯ giӶi mӾn cӶm thành công bao g֟m penicilin, cephalosporin, 

vancomycin, các thu֝c kháng laoé[16], [61]. 
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1.2.2.2.  Điều trị không đặc hiệu  

× Nguyên tԂc chung 

- Kh¹ng ĽԜ b n֓h nhân tiԒp xúc v֧ i thu c֝ Ľ« g©y d ֗ nֵg, hӴn chԒ vi c֓ sֹ  d nֱg thu֝ c 

v i֧ nhֻ ng b֓ nh nh©n c· cҺ Ľa֗ d֗ nֵg. 

- Sֹ  d nֱg các thu֝c ch֝ ng d֗ nֵg kháng histamin H1. TrҼn֩g h֯ p d֗  nֵg thu֝ c 

nԊng hҺn, c· thԜ kԒt h p֯ dùng corticoid tiêm truyԚn, ph֝ i h p֯ v i֧ thu c֝ ĽiԚu tr֗  tri u֓ 

chֵ ng. 

- B½ nҼc֧ v¨ Ľin֓ giӶi (khi có ch֕ Ľ֗nh), trong m֥ t s֝  trҼ֩ng h֯ p có thԜ cӺn sֹ  d nֱg 

thu֝ c l i֯ tiԜu. 

- Sֹ  d nֱg thu֝ c ch֝ ng b֥ i nhi m֑ (nԒu có): lֽ a ch֙ n kháng sinh thích h֯p ĽӶm bӶo 

sֹ  d nֱg h֯ p lý, an toàn. 

- Nâng cao sֵc kh֛ e cho b֓nh nhân (cung cӸp dinh dҼn֭g, bӶo ĽӶm thân nhi֓t, v  ֓

sinh cá nhân) [9], [37].  

1.3. Các thuốc có nguy cơ cao gây dị ứng 

TӸt cӶ các thu֝c ĽԚu có khӶ nŁng g©y d ֗ nֵg [64], [77]. Tuy nhiên, m֥t s֝  thu֝ c 

có khӶ nŁng g©y phӶn nֵg d֗ nֵg hҺn thuc֝ khác. Theo T֡ chֵ c D  ֗ nֵg ThԒ gi i֧ 

(WAO), các thu֝c c· nguy cҺ cao g©y d ֗ nֵg bao g֟m: kháng sinh beta-lactam, 

sulfonamid, thu֝c kháng lao, aspirin và các NSAIDs khác, thu֝c ch֝ ng co giԀt, 

allopurinolé[77].  ֪Vi t֓ Nam, nghiên cֵu cֳ a Nguy n֑ VŁn ņo¨n v¨ cn֥g sֽ  vԚ tình 

hình d֗ nֵg thu֝ c tӴi Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ ch lâm sàng, B֓nh vi֓ n BӴch Mai 

giai ĽoӴn 1981-2008 cȈng cho kԒt quӶ tҼҺng t.ֽ Trong Ľ·, c§c nh·m thuc֝ gây d֗ nֵg 

v i֧ t  ׁ l  ֓ cao lӺn lҼt֯ là kháng sinh (77,8%), NSAIDs (5,28%), thu֝ c ĽiԚu tr֗  lao 

(3,78%), thu֝c ch֝ ng Ľ֥ng kinh (3,04%), thu֝c ĽiԚu tr֗  b n֓h gout (1,5%) [16].  

1.3.1.  Nhóm thuốc kháng sinh 

Kháng sinh luôn là nhóm thu֝c c· nguy cҺ g©y d ֗ nֵg cao nhӸt. KԒt quӶ nghiên 

c uֵ trên cֳ a Nguy֑n VŁn ņo¨n Ľ« ch ֕ra, trong nhóm kháng sinh, nhóm beta-lactam 
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gây d֗ nֵg nhiԚu nhӸt (45,91%), sau Ľ· l¨ nh·m aminoglycosid (8,33%), nh·m cyclin 

(7,23%),  nhóm phenicol (3,96%) và macrolid (3,69%) [16]. 

Trong nhóm beta-lactam, penicilin và ampicilin là nhֻng ĽӴi di n֓ gây d֗ nֵg 

thu֝ c h¨ng ĽӺu  ֫nhֻ ng ngҼi֩ b  ֗d  ֗ nֵg v֧ i kháng sinh [16]. Kháng sinh h֙ beta-

lactam có thԜ gây ra cӶ b n֝ loӴi phӶn nֵg quá mӾn, typ I (nhҼ ni֡ mԚ Ľay, ph½ mӴch, 

hen suy֑n, s֝ c phӶn v )֓; typ II (nhҼ thiԒu máu tán huyԒt, giӶm tiԜu cӺu); typ III (nhҼ 

b n֓h huyԒt thanh, viêm mӴch) và typ IV (nhҼ vi°m da, ph§t ban) [42]. 

Bên cӴnh penicilin, sulfonamid cȈng l¨ nh·m thҼn֩g gây ra phӶn nֵg d֗ nֵg 

thu֝ c [44], [63]. D  ֗ nֵg nhóm thu֝c n¨y thҼn֩g xӶy ra mu֥ n [27], [63]. Nghiên cֵ u 

56 ngҼi֩ b  ֗d  ֗ nֵg các thu֝c nh·m sulfamid ĽҼc֯ ĽiԚu tr  ֗n i֥ trú tӴi Trung tâm D֗ nֵg 

ï Mi n֑ d֗ ch lâm sàng cho thӸy trong 10 loӴi thu֝ c gây d֗ nֵg thu֥ c nhóm này, co-

trimoxazol là thu֝c gây d֗ nֵg nhiԚu nhӸt (48,21%). ThԜ lâm sàng chֳ yԒu l¨ Ľ ֛da 

toàn thân, SJS và TEN  [27]. 

1.3.2.  Nhóm thuốc NSAIDs  

TӴi Hoa KȢ, Ҽ֧c t²nh hҺn 30 triu֓ ngҼi֩ s  ֹd nֱg NSAIDs m֣ i ngày và 111 

tri u֓ ĽҺn k° h¨ng nŁm. ADR li°n quan ĽԒn nhóm thu֝c NSAIDs chiԒm 21-25% t֡ ng 

s֝  ADR ĽҼc֯ báo cáo [42]. TӴi Vi t֓ Nam, vi֓ c sֹ  d nֱg thu֝ c hӴ s֝ t, giӶm Ľau, chn֝g 

vi°m cȈng rӸt ph֡  biԒn nên tình trӴng d  ֗ nֵg v֧ i nhóm thu֝ c xӶy ra thҼn֩g xuyên [16]. 

Aspirin và các NSAIDs có thԜ gây ra chu֣i các phӶn nֵg d֗ nֵg nhҼ m¨y Ľay, phù 

mӴch, s֝ c phӶn v֓  và hiԒm gԊp nhҼ vi°m phi֡, viêm màng não [44]. 

1.3.3. Nhóm thuốc chống lao 

PhӶn ֵ ng có hӴi nói chung và d֗ nֵg thu֝ c nói riêng là m֥t trong nhֻ ng vӸn ĽԚ 

quan tr֙ ng Ӷnh hҼn֫g ĽԒn vi c֓ ĽiԚu tr֗  lao. Các nghiên cֵu ĽԚu cho thӸy phӶn nֵg d֗ 

nֵg trên da khi sֹ d nֱg thu֝ c ch֝ ng lao rӸt thҼn֩g gԊp. Trong m֥ t nghiên cֵ u tiԒn 

hành tӴi b n֓h vi֓ n PhӴm Ng֙ c ThӴch (2012), c· ĽԒn 47,3% b֓ nh nhân nhԀp vi n֓ do 

xuӸt hi n֓ các phӶn nֵg da ֫  m cֵ Ľ֥ kh§c nhau nhҼ mӼn ngֵ a, Ľ ֛da toàn thân, mày 

Ľay, ph½ mӴch, cho ĽԒn SJS [14]. M t֥ nghiên cֵ u khác tӴi B n֓h vi֓ n Ph֡ i Trung ҼҺng 
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(2005) ch֕  ra rԄng, 7 tri u֓ chֵ ng l©m s¨ng thҼn֩g gԊp trong d֗ nֵg thu֝ c ch֝ ng lao 

bao g֟ m: sӼn ngֵ a, ban Ľ,֛ s֝ t, sӼn phù, bong vӼy trԂng, loét mi֓ ng, b֙ ng nҼc֧, trong 

Ľ· gԊp nhiԚu nhӸt là sӼn ngֵ a v¨ ban Ľ ֛[18]. 

1.3.4. Nhóm thuốc chống động kinh 

D  ֗ nֵg là m֥ t phӶn nֵg có hӴi thҼn֩g gԊp cֳ a thu֝ c ch֝ ng Ľn֥g kinh. NŁm 

2002, h֓  th n֝g theo dõi d֗ nֵg thu֝ c Ľin֓ tֹ  tӴi m t֥ b n֓h vi֓ n Ľa khoa  ֫Singapore Ľ« 

ghi nhԀn, thu֝ c ch֝ ng Ľn֥g kinh là m֥ t trong hai nhóm thu֝c gây d֗ nֵg nhiԚu nhӸt, 

cùng v֧ i thu c֝ kháng sinh [41]. M t֥ nghiên cֵ u vԚ phӶn nֵg phát ban khi sֹ d nֱg 

thu֝ c ch֝ ng Ľn֥g kinh cֳ a nhóm tác giӶ  Pelekanos và c֥ ng sֽ  (1991) cȈng cho thӸy 

các thu֝ c ch֝ ng Ľn֥g kinh là thu֝ c gây d֗ nֵg ph֡  biԒn bao g֟ m: carbamazepin, 

phenobarbital, phenytoin, ethosuximid, trong Ľ· s ֝phӶn nֵg do carbamazepin chiԒm 

t  ׁ l  ֓chֳ  yԒu. Các phӶn nֵg d֗  nֵg Ľa s ֝là phát ban trên da, viêm da tróc vӶy, SJS 

chiԒm tׁ  l  ֓nh֛  [58]. 

1.3.5. Nhóm thuốc điều trị bệnh gout đặc hiệu 

B n֓h gout ng¨y c¨ng gia tŁng kéo theo s֝ ca ghi nhԀn d  ֗ nֵg thu֝ c trong quá 

trình ĽiԚu tr֗  b n֓h ng¨y c¨ng gia tŁng tr ֫thành m t֥ trong nhֻ ng kh· khŁn ch²nh khi 

ĽiԚu tr֗  gout. Nghiên cֵu d֗  nֵg thu֝ c ĽiԚu tr֗  gout ĽԊc hi֓ u trên 21 b֓nh nh©n ĽiԚu tr֗  

n i֥ trú tӴi Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d c֗h lâm sàng, B֓nh vi֓ n BӴch Mai cho thӸy cho 

thӸy, t  ׁ l  ֓ s֝  ca d  ֗ nֵg v i֧ allopurinol chiԒm 28,57%, colchicin chiԒm 14,29%. TӺn 

suӸt d  ֗ nֵg ֫  b n֓h nh©n d½ng Ľn֟g th֩ i hai thu֝ c c¸n cao hҺn (57,14%). ThԜ lâm sàng 

chֳ  yԒu l¨ Ľ ֛da toàn thân v֧i thҼҺng tn֡ nhiԚu cҺ quan ni֥ tӴng [19]. Allopurinol là 

thu֝ c thҼn֩g gây ra các phӶn nֵg d֗  nֵg da nԊng nhҼ hn֟g ban nhi֑m sԂc c֝  Ľ֗nh, 

DRESS, SJS và TEN [43]. 

1.4. Vài nét về Trung tâm Dị ứng – Miễn dịch lâm sàng  

Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ ch lâm sàng trֽc thu֥ c B n֓h vi֓ n BӴch Mai, là m t֥ 

trung t©m ĽӺu ngành cֳa cӶ nҼ֧c vԚ các b֓ nh d֗ nֵg và b֓nh tֽ  mi n֑. TiԚn thân cֳa 

Trung tâm là Khoa D֗ nֵg ï Mi n֑ d c֗h l©m s¨ng ĽҼc֯ thành lԀp theo quyԒt Ľn֗h s֝  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pelekanos%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1831121
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481 BYT/Qņ ng¨y 18/6/1980 caֳ B֥  Y tԒ. Ngày 26/01/2010, B֥ trҼ֫ng B֥  Y tԒ Ľ« ra 

quyԒt Ľn֗h s֝  258/Qņ-BYT Ľi֡ tên thành Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ch l©m s¨ng ĽԜ 

có thԜ Ľ§p nֵg ĽҼc֯ ĽӺy Ľֳ, toàn di֓n hҺn nhu cӺu khám chֻa b֓ nh cho nhân dân 

trong b֝ i cӶnh hi֓ n nay, tׁ  l  ֓mԂc các b֓nh d֗ nֵg và tֽ  mi n֑ ng¨y c¨ng tŁng cao.  

Hàng ngày, Trung tâm tiԒp nhԀn m֥ t lҼn֯g l֧ n b֓ nh nhân d֗ nֵg thu֝ c ĽԒn 

kh§m v¨ ĽiԚu tr֗ . Bên cӴnh các b֓nh nhân gԊp các phӶn ֵ ng da th¹ng thҼn֩g, ĽҼc֯ xֹ  

trí tӴi ch ,֣ nҺi Ľ©y c¸n tiԒp nhԀn m t֥ s֝  lҼ֯ng l֧ n b n֓h nhân gԊp phӶn nֵg d  ֗ nֵg 

nghiêm tr֙ ng nhҼ SJS v¨ TENé cӺn phӶi nhԀp vi n֓ v¨ ĽiԚu tr֗  n i֥ trú. H¨ng trŁm 

b n֓h nhân nԊng do d֗ nֵg thu֝ c Ľ« ĽҼc֯ cֵ u s֝ ng tӴi Ľ©y [75]. 

1.5.  Vài nét về allopurinol 

1.5.1.  Chỉ định 

¶ ņiԚu tr֗  l©u d¨i tŁng acid uric m§u do vi°m khp֧ gout mӴn tính. 

¶ B n֓h s֛ i thԀn do acid uric (kèm theo hoԊc không kèm theo viêm kh֧p do 

gout). 

¶ ņiԚu tr֗  s֛ i calci oxalat tái phát ֫ nam có bài tiԒt urat trong nҼc֧ tiԜu trên 800 

mg/ngày và 750 mg/ngày.  

¶ TŁng acid uric m§u khi d½ng h·a tr ֗li u֓ ĽiԚu tr֗  ung thҼ [1]. 

1.5.2. Chống chỉ định 

¶ Gout cӸp (nԒu c· Ľt֯ gout cӸp xӶy ra trong khi Ľang d½ng allopurinol, vӾn tiԒp 

t cֱ dùng allopurinol v¨ ĽiԚu tr֗  Ľ֯t cӸp riêng rԐ). 

¶ TŁng acid uric huyԒt ĽҺn thuӺn không có tri֓u chֵ ng. 

¶ MӾn cӶm v i֧ allopurinol [1]. 

1.5.3. Liều dùng 

× Cách dùng: Allopurinol d½ng ĽҼn֩g u֝ ng hoԊc ĽҼn֩g truyԚn tǫnh mӴch. 

ņҼ֩ng truyԚn tǫnh mӴch ch֕ dùng khi b֓nh nhân không dung nӴp ĽҼc֯ bԄng ĽҼn֩g 
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u n֝g. LiԚu dùng cֳa alopurinol khác nhau tùy theo mֵc Ľ֥ b n֓h v¨ ĽҼc֯ ĽiԚu ch֕nh 

theo Ľ§p nֵg và dung nӴp cֳ a b֓ nh nhân. 

× Liều lƣợng 

¶ BΜnh gout: liԚu kh֫ i ĽӺu 100 mg/ng¨y, tŁng dӺn sau m֣i tuӺn th°m 100 mg, ĽԒn 

khi n֟ ng Ľ ֥urat trong huyԒt thanh giӶm xu֝ ng 0,36 mmol/l (6 mg/100 ml) hoԊc thӸp 

hҺn hoԊc cho t֧ i khi ĽӴt t i֧ liԚu t֝ i Ľa khuyԒn cáo 800 mg. LiԚu thҼn֩g dùng m֣i ngày 

 ֫ngҼ֩i l n֧ trong trҼn֩g h֯ p b֓ nh nhԌ là 200-300 mg/ngày, gout có sӴn urat (tophi) 

trung bình là 400-600 mg/ngày. LiԚu ĽԒn 300 mg/lӺn/ngày, liԚu trên 300 mg phӶi chia 

nhiԚu lӺn ĽԜ giӶm nguy cҺ k²ch nֵg dӴ dày. Sau khi n֟ng Ľ ֥urat huyԒt thanh Ľ« ĽҼc֯ 

kiԜm soát, có thԜ giӶm liԚu. LiԚu duy trì trung bình ֫  ngҼ֩i l n֧ là 300 mg/ngày và liԚu 

t i֝ thiԜu có tác dֱng là 100-200 mg/ngày.  

¶ TŁng acid uric m§u do h·a trΠ liΜu ung th̯: phòng b֓nh thԀn cӸp do acid uric 

khi dùng hóa tr֗ li u֓ ĽiԚu tr֗  m t֥ s֝  b n֓h ung thҼ, ngҼi֩ l n֧ dùng allopurinol 600-800 

mg/ngày, trong 2-3 ng¨y trҼc֧ khi bԂt ĽӺu ĽiԚu tr֗  ung thҼ. Trong tŁng acid uric m§u 

th  ֵph§t do ung thҼ hoԊc hóa tr֗ li u֓ ung thҼ, liԚu duy trì cֳ a alopurinol tҼҺng t ֽliԚu 

dùng trong b֓nh g¼t v¨ ĽҼc֯ ĽiԚu ch֕nh theo Ľ§p nֵg cֳ a b֓ nh nhân. 

¶ SΥi thͻn calci oxalat tái phát:  ֪b n֓h nh©n c· tŁng acid uric niu֓: liԚu kh֫ i ĽӺu 

m i֣ ngày 200-300 mg, ĽiԚu ch֕nh liԚu tŁng hoԊc giӶm dֽ a vào sֽ  kiԜm soát acid uric 

ni u֓/24 gi֩ . 

¶ BΜnh nhân suy thͻn: PhӶi giӶm liԚu allopurinol theo Ľ ֥thanh thӶi creatinin. 

¶ Trΐ em d̯αi 15 tuΫi: m i֣ ngày u֝ ng 10-20 mg/kg, t֝i Ľa 400 mg/ng¨y. Sau 48 

gi  ֩ĽiԚu tr֗ , phӶi ĽiԚu ch֕nh liԚu theo Ľ§p nֵg cֳ a b֓ nh nhân. 

1.5.4.  Phản ứng có hại của allopurinol  

ADR th¹ng thҼn֩g nhӸt cֳ a allopurinol là n֡ i ban trên da [1], [67] xӶy ra ֫  khoӶng 

10% b n֓h nhân sֹ  d nֱg thu֝ c, phӶn nֵg n¨y thҼn֩g gԊp hҺn  ֫b n֓h nhân có b֓nh 

thԀn và b֓nh nh©n Ľang s ֹd nֱg thu֝ c l i֯ tiԜu thiazid, có liên quan chԊt chԐ v i֧ n n֟g 

Ľ֥ cao cֳ a oxypurinol trong huyԒt thanh [39]. C§c ban thҼn֩g gԊp nhӸt là ban dát sӺn 
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kèm theo ngֵ a, th֕nh thoӶng gԊp ban xuӸt huyԒt [1], [67]. Ph§t ban, m¨y Ľay, ngֵ a có 

thԜ là ch֕ là dӸu hi֓ u cֳ a quá mӾn hoԊc có thԜ là m֥ t phӺn cֳ a phӶn nֵg toàn thân 

[39]. Các phӶn nֵg mӾn cӶm nghiêm tr n֙g hҺn c· thԜ xӶy ra bao g֟m viêm da tróc 

vӶy, SJS và TEN [1], [38]. Các tri u֓ chֵ ng khác cֳa quá mӾn bao g֟m s֝ t và ֧ n lӴnh, 

hӴch to, giӶm bӴch cӺu hoԊc tŁng bӴch cӺu, tŁng bӴch cӺu eosin, Ľau khp֧ [38], [67] 

viêm mӴch dӾn ĽԒn t֡ n thҼҺng thԀn và gan [67]. PhӶn ֵ ng quá mӾn cֳ a allopurinol có 

thԜ nԊng, thԀm chí gây tֹ  vong, ĽԊc bi t֓ c· nguy cҺ cao  ֫nhֻ ng b֓ nh nhân suy gan 

hoԊc thԀn  [1], [67].  

Ngoài phӶn ֵ ng trên da, allopurinol còn có thԜ gây các ADR khác biԜu hi֓ n trên 

nhiԚu h֓  cҺ quan trong cҺ thԜ: máu, thӺn kinh, tiêu hóa, mԂt, tiԒt ni u֓, gan,é[1], [38], 

[39], [67]. Các ADR n¨y cȈng c· b§o c§o nhҼng hiԒm gԊp nhҼ: d ֗cӶm, b֓ nh thӺn kinh 

ngoӴi biên, rֱ ng tóc, r֝ i loӴn v֗  giác, r֝ i loӴn th֗  gi§c, Ľau bnֱg, tiêu chӶyé  [38], 

[39], [67]. B n֓h nhân gout có thԜ b  ֗tŁng c§c Ľt֯ gout cӸp khi bԂt ĽӺu ĽiԚu tr֗  bԄng 

allopurinol và thҼ֩ng giӶm sau vài tháng  [1],  [39]. 
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CHƢƠNG 2. ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tƣợng nghiên cứu 

2.1.1. Nội dung 1: Khảo sát tình hình dị ứng thuốc tại Trung tâm Dị ứng – Miễn 

dịch lâm sàng, Bệnh viện Bạch Mai từ tháng 6 đến tháng 11 năm 2013 

TӸt cӶ các báo cáo phӶn ֵ ng d֗ nֵg thu֝ c tӴi Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d c֗h lâm 

sàng, B֓ nh vi֓ n BӴch Mai tַ  th§ng 6 ĽԒn th§ng 11 nŁm 2013. 

2.1.2. Nội dung 2: Tổng kết về các phản ứng dị ứng của allopurinol trong cơ   sở 

dữ liệu của Trung tâm DI&ADR Quốc gia 

KԒt quӶ khӶo sát vԚ tình hình d֗ nֵg thu֝ c tӴi Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d c֗h lâm 

sàng trong 6 tháng cho thӸy allopurinol là thu֝c dӾn ĽӺu gây ra các phӶn nֵg d֗ nֵg, 

kԜ cӶ nhֻ ng phӶn nֵg nghiêm tr֙ng. Tr°n cҺ s ֫Ľ·, ch¼ng t¹i laֽ ch֙ n allopurinol ĽԜ 

t n֡g kԒt các thông tin li°n quan ĽԒn phӶn nֵg d֗ nֵg thu֝ c trong CҺ s ֫d  ֻli u֓ Qu֝ c 

gia vԚ phӶn ֵ ng có hӴi.  

ņ֝ i tҼn֯g nghiên cֵu: TӸt cӶ c§c b§o c§o ADR ĽҼc֯ lҼu tr ֻtӴi Trung tâm DI 

& ADR Qu c֝ gia tַ  1/2006 ĽԒn 12/2013. M֣i b§o c§o ADR ĽҼc֯ ĽҼa v¨o nghi°n cuֵ 

th a֛ m«n Ľn֟g th i֩ các tiêu chuӼn l aֽ ch֙ n sau Ľ©y: 

¶ Thu֝ c nghi ng֩  hoԊc thu֝ c d½ng Ľn֟g th֩ i ĽҼc֯ mô tӶ trong các báo cáo là 

allopurinol. 

¶ ADR trong báo cáo thu֥c loӴi d  ֗ nֵg thu֝ c.  

¶ M i֝ liên quan giֻ a vi֓ c sֹ  d nֱg allopurinol và phӶn nֵg d֗  nֵg trong báo cáo 

ĽҼ֯c nhóm chuyên gia cֳa Trung tâm DI & ADR Qu֝c gia Ľ§nh gi§  ֫m t֥ trong ba 

m cֵ: ñchԂc chԂnò, ñc· khӶ nŁngò hoԊc ñc· thԜò theo thang ph©n loӴi phӶn nֵg có hӴi 

c aֳ WHO [4], [74]. 

2.2. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.2.1. Nội dung 1: Khảo sát tình hình dị ứng thuốc tại Trung tâm Dị ứng – Miễn 

dịch lâm sàng, Bệnh viện Bạch Mai từ tháng 6 đến tháng 11 năm 2013 
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Nhóm chuyên môn bao g֟ m các bác sǫ, dҼc֯ sǫ tr cֽ thu֥ c Trung tâm D֗ nֵg ï 

Mi n֑ d c֗h l©m s¨ng, Khoa DҼc֯ ï B n֓h vi n֓ BӴch Mai và Trung tâm DI & ADR Qu֝c 

Gia ĽҼc֯ thành lԀp nhԄm xây dֽ ng ĽԚ cҼҺng triԜn khai hoӴt Ľn֥g theo dõi và báo cáo 

phӶn nֵg d֗ nֵg thu֝ c ghi nhԀn trên b֓nh nhân t֧i kh§m v¨ ĽiԚu tr֗  tӴi Trung tâm D֗ 

nֵg ï Mi n֑ d֗ ch lâm sàng, xây dֽng biԜu mӾu báo cáo phӶn ֵ ng d֗ nֵg (phֱ  l cֱ 1) và 

hҼ֧ng dӾn thu thԀp thông tin b֓nh nhân. Các cán b֥ y tԒ tӴi Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ 

d c֗h lâm sàng triԜn khai hoӴt Ľn֥g theo d»i v¨ ĽiԚn vào biԜu mӾu b§o c§o Ľ« ĽҼc֯ xây 

d nֽg dҼi֧ sֽ  h  ֣tr  ֯c aֳ nhóm chuyên môn. 

Nhóm chuyên môn r¨ so§t v¨ Ľi֝ chiԒu thông tin trên báo cáo v֧i thông tin 

trong b֓ nh án và ph֛ng vӸn trֽ c tiԒp b֓ nh nh©n. Trong trҼn֩g h֯ p thiԒu thông tin, 

nhóm chuyên môn ĽԚ ngh֗  cán b֥  y tԒ ĽiԚn báo cáo b֡ sung các thông tin cӺn thiԒt. 

C§c b§o c§o ĽҼc֯ tԀp h֯ p, làm sӴch dֻ  li u֓, nhԀp li u֓, x  ֹlý d  ֻli u֓ và t֡ ng kԒt kԒt 

quӶ thu ĽҼc֯ Ľ֗nh kȢ 1 lӺn/tuӺn. 

Toàn b֥  d  ֻli u֓ b§o c§o trong 6 th§ng ĽҼc֯ t֡ ng h֯ p v¨ ĽҼa v¨o nghi°n cuֵ cֳ a 

ch¼ng t¹i ĽԜ khӶo sát, phân tích tình hình d֗ nֵg thu֝ c chung ghi nhԀn tӴi Trung tâm 

D  ֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ ch lâm sàng. 

2.2.2. Nội dung 2: Tổng kết về các phản ứng dị ứng của allopurinol trong cơ   sở 

dữ liệu của Trung tâm DI&ADR Quốc gia 

Nghiên cֵ u ĽҼc֯ tiԒn hành tӴi Trung tâm DI & ADR Qu֝c gia theo phҼҺng 

pháp mô tӶ h i֟ c uֵ dֻ  li u֓. Thông tin tַ  c§c b§o c§o ADR Ľ« ĽҼc֯ l aֽ ch֙ n dֽ a vào 

các tiêu chuӼn tr°n ĽҼc֯ thu thԀp vào mӾu phiԒu khӶo sát (phֱ l cֱ 2). 

B§o c§o ADR ĽҼc֯ sàng l֙c sҺ b ֥là báo cáo phӶn nֵg d֗ nֵg thu֝ c khi biԜu 

hi n֓ ADR l¨ ĽҺn thuӺn ngoài da hoԊc vַ a có t֡ n thҼҺng da, thҼҺng tn֡ toàn thân, t֡n 

thҼҺng ni֥ tӴng [32]. M i֣ trҼn֩g h֯ p này sԐ ĽҼ֯c xem xét, quy kԒt là phӶn ֵ ng d֗ nֵg 

thu֝ c b֫ i 1 bác sǫ chuyên khoa D֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ ch lâm sàng. 

 

 



21 

 

  

2.3. Chỉ tiêu nghiên cứu 

2.3.1. Nội dung 1: Khảo sát tình hình dị ứng thuốc tại Trung tâm Dị ứng – Miễn 

dịch lâm sàng, Bệnh viện Bạch Mai từ tháng 6 đến tháng 11 năm 2013 

¶ Thông tin vΖ sΧ lι̯ng báo cáo dΠ οng thuΧc 

S֝  lҼ֯ng báo cáo cֳa tַ ng tháng, so sánh v֧i s֝  lҼ֯ng báo cáo ADR cֳa toàn 

b  ֥B n֓h vi֓ n BӴch Mai trong th§ng tҼҺng nֵg. 

¶ Thông tin vΖ ĽΊc ĽiΘm bΜnh nhân 

- Phân loӴi b n֓h nhân theo loӴi h³nh ĽiԚu tr֗  n i֥ trú, ngoӴi trú. 

- Tu i֡, gi i֧ tính. 

- TiԚn sֹ  d  ֗ nֵg, b֓ nh mԂc kèm. 

- ChӼn Ľo§n b n֓h chính: sֹ  d nֱg phân loӴi b n֓h tԀt qu֝ c tԒ lӺn thֵ  10 (ICD ï 10)  

c aֳ WHO [5].  

¶ Thông tin vΖ phͩ n οng dΠ οng thuΧc 

- ChӼn Ľo§n phӶn ֵ ng d֗  nֵg thu֝ c 

- M cֵ Ľ֥ nԊng cֳ a phӶn nֵg d֗ nֵg thu֝ c: sֹ  d nֱg thang Ľ§nh giá mֵ c Ľ֥ nԊng 

c aֳ phӶn nֵg có hӴi c aֳ WHO [69]. Cֱ  thԜ, m cֵ Ľ֥ nԊng cֳ a phӶn nֵg d֗  nֵg 

tr°n da v¨ to¨n th©n ĽҼc֯ Ľ§nh gi§ theo 4 mcֵ Ľ֥ nhҼ sau: 

B nͩg 2.1. Mοc Ľί nΊng cνa phͩ n οng dΠ οng trên da và toàn thân theo WHO 

Loại phản 

ứng 

Phản ứng dị ứng 

toàn thân cấp tính 
Phản ứng trên da 

Mức độ 1 Ng aֵ nhҼng kh¹ng ni֡ ban Ban da, ngֵa 

Mức độ 2 M¨y Ľay khu tr¼ Ng aֵ, ban da lan r֥ng, bong vӶy khô 

Mức độ 3 M¨y Ľay to¨n th©n, ph½ 

Quincke 

M nֱ nҼc֧, bong vӶy Ҽ֧t, loét 

Mức độ 4 S֝ c phӶn v  ֓ Viêm da tróc vӶy hoԊc, h֟ ng ban Ľa dӴng, 

li°n quan ĽԒn niêm mӴc, hoԊc SJS, TEN  
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- Th i֩ gian xuӸt hi n֓ phӶn nֵg d֗ nֵg thu֝ c: ĽҼc֯ tính tַ  lӺn cu֝ i cùng dùng 

thu֝ c nghi ng֩  ĽԒn khi xuӸt hi n֓ biԜu hi֓ n d֗  nֵg thu֝ c ĽӺu tiên. 

- KԒt quӶ sau xֹ  trí ADR. 

¶ Thông tin vΖ thuΧc nghi ngγ gây phͩ n οng dΠ οng 

- T n֡g h֯ p c§c ĽҼn֩g dùng thu֝c nghi ng֩  ĽҼ֯c báo cáo. 

- T n֡g h֯ p các nhóm thu֝c nghi ng֩  theo h֓  th n֝g phân loӴi ATC. 

-  Các h֙  dҼ֯c lý (theo h֓ th n֝g phân loӴi ATC) ĽҼc֯ báo cáo nhiԚu nhӸt [76]. 

- Các thu֝ c nghi ng֩  ĽҼ֯c báo cáo nhiԚu nhӸt. 

- T n֡g h֯ p thu֝ c nghi ng֩  v¨ c§c ADR tҼҺng nֵg gây ra do thu֝c. 

- T n֡g h֯ p c§c ADR ĽҼc֯ báo cáo và các thu֝c li°n quan tҼҺng nֵg . 

2.3.2. Nội dung 2: Tổng kết về các phản ứng dị ứng của allopurinol trong cơ   sở 

dữ liệu của Trung tâm DI&ADR Quốc gia 

¶ Thông tin vΖ sΧ lι̯ng báo cáo dΠ οng thuΧc cνa allopurinol theo tρng nŁm tρ 

nŁm 2006 ĽΔn nŁm 2013. 

¶ Thông tin vΖ ĽΊc ĽiΘm bΜnh nhân 

- Tu i֡, gi i֧ tính. 

- B n֓h mԂc kèm và thu֝c d½ng Ľn֟g th֩ i. 

¶ Thông tin vΖ phͩ n οng dΠ οng 

- Th i֩ gian tiԚm tàng xuӸt hi n֓ phӶn nֵg d֗ nֵg do allopurinol: ĽҼc֯ tính tַ  lúc 

bԂt ĽӺu dùng thu֝c ĽԒn khi xuӸt hi n֓ phӶn ֵ ng. 

- BiԜu hi֓ n lâm sàng cֳa các phӶn ֵ ng d֗  nֵg do allopurinol xԒp theo h֓ cҺ quan 

ch֗ u Ӷnh hҼn֫g dֽ a vào thuԀt ngֻ  phӶn nֵg có hӴi theo WHO (WHO-Adverse 

Reaction Terminology ï WHO-ART) [71] . 

- Các loӴi phӶn ֵ ng d֗ nֵg trên da và niêm mӴc. 

- M cֵ Ľ֥ nԊng cֳ a phӶn ֵ ng d֗ nֵg trên da và niêm mӴc: sֹ  d nֱg thang phân loӴi 

c aֳ WHO vԚ m cֵ Ľ֥ nԊng cֳ a biԒn c֝  có hӴi [69] (BӶng 2.1). 

- X  ֹtrí ADR và kԒt quӶ sau xֹ  trí. 
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- ThӼm Ľ֗nh m֝ i liên quan allopurinol-ADR 

¶ Thông tin vΖ allopurinol  

- LiԚu dùng: LiԚu dùng 1 lӺn, t֡ ng liԚu dùng trong ngày. 

- Ch֕  Ľ֗nh v¨ Ľ§nh gi§ s ֽphù h֯ p vԚ ch֕  Ľ֗nh: cŁn c ֵvào thông tin trong mֱc 

ñLĨ do d½ng thuc֝ò v¨ c§c th¹ng tin li°n quan trong mcֱ ñC§c x®t nghim֓ liên 

quan ĽԒn phӶn ֵ ngò trong mӾu báo c§o ADR, Ľ§nh gi§ s ֽphù h֯ p cֳ a ch֕ Ľ֗nh 

allopurinol theo DҼ֯c thҼ Quc֝ gia Vi֓ t Nam 2012 [1]. 

¶ ņ§nh gi§ h³nh th¨nh t²n hiΜu phͩ n οng dΠ οng da nghiêm trΣng cνa allopurinol 

tρ c̭ sε dυ liΜu cνa ViΜt Nam 

Sֹ  d nֱg phҼҺng ph§p PRR (Proportional reporting ratio) tr°n cҺ s ֫kԒt n i֝ d  ֻ

li u֓ vԚ báo cáo allopurinol liên quan t֧i phӶn nֵg d֗ nֵg da nghiêm tr֙ng v֧ i 

toàn b֥  d  ֻli u֓ vԚ báo cáo ADR ֫ Vi t֓ Nam. 

Tín hi֓ u sԐ ĽҼ֯c hình thành dֽa trên 2 tiêu chí: cԀn dҼi֧ c aֳ khoӶng tin cԀy 95%  

Ó 1 v¨ s ֝lҼ֯ng b§o c§o ĽҼc֯ Ľ§nh gi§ Ó 3 [46]. 

2.4. Xử lý dữ liệu 

S֝  li u֓ ĽҼc֯ thu thԀp và xֹ  lý bԄng chҼҺng tr³nh Microsoft Excel 2007 v¨ phӺn 

mԚm SPSS 16.0.  

MӾu ĽҼc֯ ĽӴi di n֓ bԄng s֝  lҼ֯ng và tׁ  l  ֓%. 

Ch֕  s֝  PRR ĽҼc֯ tính theo công thֵc PRR= 
ὥ/ (ὥ+ὦ)

ὧ/ (ὧ+Ὠ)
 và công thֵc tính khoӶng tin 

cԀy v i֧ Ľ ֥chính xác 95% (CI 95%) tҼҺng nֵg là: 

CI = PRR* exp (±1.96 x sqrt(1/a+1/c-1/(a+b)-1/(c+d))). 

V i֧ a, b, c, d ĽҼc֯ Ľ֗nh nghǫa trong bӶng 2x2 sau [46]. 
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B nͩg 2.2. X§c ĽΠnh các thành phͭn tính trong công thοc PRR 

Báo cáo vԚ phӶn ֵ ng da nghiêm tr֙ng ĽҼc֯ x§c Ľn֗h là các báo báo vԚ ADR 

thu֥ c m֥ t trong các h֥i ch nֵg sau SJS, TEN, AGEP, DRESS (theo Ľn֗h nghǫa caֳ T֡  

chֵ c ghi nhԀn phӶn ֵ ng da nghiêm tr֙ng cֳ a châu Âu (RegiSCAR)) [78]. ņ֟ng th֩ i, 

m i֝ liên quan giֻ a vi֓ c sֹ  d nֱg allopurinol và phӶn ֵ ng trên ĽҼ֯c H i֥ Ľn֟g chuyên 

gia cֳ a Trung tâm DI & ADR Qu֝ c gia Ľ§nh gi§  ֫m t֥ trong ba mֵc: ñchԂc chԂnò, ñcó 

khӶ nŁngò hoԊc ñcó thԜò theo thang phân loӴi phӶn ֵ ng có hӴi c aֳ WHO [4], [74].   

  

 

Số báo cáo có ADR 

là  phản ứng da 

nghiêm trọng 

Số báo cáo có ADR 

không phải phản ứng dị 

ứng da nghiêm trọng 

Tổng số báo 

cáo ADR 

Thuốc nghi ngờ là 

Allopurinol 
a b a+b 

Thuốc nghi ngờ 

không phải 

allopurinol 

c d 
c+d 

 

Tổng a+c b+d a+b+c+d 
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CHƢƠNG 3. KẾT QUẢ 

3.1. Khảo sát tình hình dị ứng thuốc tại Trung tâm Dị ứng – Miễn dịch lâm  

sàng Bệnh viện Bạch Mai từ tháng 6 đến tháng 11 năm 2013 

3.1.1. Số lƣợng báo cáo thu nhận đƣợc 

TiԒn hành thu thԀp báo cáo vԚ phӶn nֵg d֗ nֵg thu֝ c tӴi Trung tâm D֗ nֵg – 

Mi n֑ d֗ ch lâm sàng, B֓nh vi֓ n BӴch Mai tַ  th§ng 6 ĽԒn th§ng 11 nŁm 2013, ch¼ng tôi 

thu nhԀn ĽҼc֯ t֡ ng s֝  127 báo cáo. S֝ lҼ֯ng báo cáo cֳa tַ ng tháng và so sánh v֧i s  ֝

lҼ֯ng báo cáo ADR cֳa toàn B n֓h vi֓ n BӴch Mai trong th§ng tҼҺng nֵg ĽҼc֯ thԜ hi n֓ 

trong hình 3.1. 

 

         

Hình 3.1. SΧ lι̯ng b§o c§o v¨ lȈy tiΔn theo tρng tháng cνa Trung tâm DΠ οng – 
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Nhͻn xét: 

Trong 6 tháng, tháng 9 có s֝ lҼ֯ng báo cáo cao nhӸt (20,5%), thӸp nhӸt là tháng 

6 (12,6%). Tuy nhiên, s֝ lҼ֯ng báo cáo giֻa các tháng không có quá nhiԚu sֽ  khác 

bi t֓. Trung bình m i֣ tháng thu nhԀn ĽҼc֯ 21,2 ± 3,5 (báo cáo) trong khi s֝ lҼ֯ng báo 

cáo trung bình cֳa toàn b֓nh vi֓ n BӴch Mai m֣ i tháng là 38,8 ± 9,6 (báo cáo). S֝  

lҼ֯ng báo cáo cֳa Trung tâm D֗ nֵg – Mi n֑ d֗ ch lâm sàng chiԒm 54,6% s֝  lҼ֯ng báo 

cáo c aֳ toàn b  ֥B n֓h vi֓ n BӴch Mai. 

3.1.2. Đặc điểm bệnh nhân 

ņԊc ĽiԜm b֓ nh nhân vԚ loӴi h³nh ĽiԚu tr֗ , gi֧ i tính, tu֡ i, tiԚn sֹ  d  ֗ nֵg, b֓ nh 

mԂc kèm, lý do sֹ d nֱg thu֝ c chính theo mã ICD-10 ĽҼc֯ tóm tԂt trong bӶng 3.1. 

B nͩg 3.1. Mίt sΧ ĽΊc ĽiΘm cνa bΜnh nhân trong nghiên cοu 

Đặc điểm Phân nhóm: số bệnh nhân (tỷ lệ %) 

Loại điều trị Nίi trú : 98 (77,2%) Ngoͧ i trú : 29 (22,8%) 

Giới tính Nam: 78 (61,4%) Nυ: 49 (38,6%) 

Tuổi
*
 < 12 tuΫi 

8 (6,3%) 

12-18 tuΫi 

10 (7,9%) 

18-60 tuΫi 

83(65,4%) 

> 60 tuΫi 

25 (19,7%) 

Tu i֡ trung b³nh (nŁm): 41,3 ± 20,0 

                             Tu i֡ thӸp nhӸt (nŁm): 3 

                         Tu i֡ cao nhӸt (nŁm): 88 

Tiền sử dị ứng Có tiΖn sσ dΠ οng 

34 (26,8%) 

Không có tiΖn sσ dΠ οng 

93 (73,2%) 

DΠ οng do thuΧc : 

24 (18,9%) 

DΠ οng không do 

thuΧc: 7 (5,5%) 

DΠ οng ch̯a rõ 

Nguyên nhân: 3 

(2,4%) 

Bệnh mắc kèm Có bΜnh mͽc kèm 

21 (16,5%) 

Không có bΜnh mͽc kèm 

106 (83,5%) 

Chẩn đoán 

Chính (theo 

ICD-10) 

R00-R99 

28 (22,0%) 

M00-M99 

18 (14,2%) 

J00-J99 

17 (13,4%) 

Khác 

64 (50,4%) 

(*) ( không có thông tin vΖ tuΫi cνa 01 bΜnh nhân) 
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Nhͻn xét: 

Trong 127 b֓nh nh©n ĽҼc֯ kh§m v¨ ĽiԚu tr֗  tӴi Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ ch 

lâm sàng do xӶy ra phӶn ֵ ng d֗ nֵg thu֝ c, b֓ nh nh©n ĽiԚu tr֗  n i֥ trú (77,2%) chiԒm tׁ  

l  ֓vҼ֯t tr i֥ so v֧ i b n֓h nh©n ĽiԚu tr֗  ngoӴi tr¼ (22,8%). C§c trҼn֩g h֯ p d֗  nֵg thu֝ c 

ĽҼ֯c b§o c§o thҼn֩g gԊp nhӸt  ֫nh·m Ľi֝ tҼn֯g tַ  18-60 tu֡ i (chiԒm 65,4%). ņ ֥tu i֡ 

trung bình cֳa các b֓nh nhân là 41,3 ± 20,0. B n֓h nhân chֳ yԒu là nam gi֧ i (61,4%) 

gӸp gӺn 2 lӺn so v֧ i n  ֻgi i֧ (38,6%). S֝  b n֓h nhân có tiԚn sֹ  d  ֗ nֵg chiԒm tׁ  l  ֓không 

nh֛  (26,8%), trong Ľ·, phӺn l n֧ là d  ֗ nֵg do thu֝c.  

B n֓h nhân gԊp phӶi d  ֗ nֵg thu֝ c Ľa s ֝không có b֓nh mԂc kèm (83,5%). Sֹ 

d nֱg thu֝ c nghi ng֩  v i֧ lĨ do ñc§c triu֓ chֵ ng, dӸu hi֓ u và nhֻ ng biԜu hi֓ n lâm sàng 

và cԀn lâm sàng bӸt thҼn֩g, không phân loӴi  ֫phӺn kh§cò (R00-R99) chiԒm tׁ  l  ֓l n֧ 

nhӸt (22%). ņnֵg thֵ  hai là b֓ nh h֓  cҺ-xҼҺng-kh p֧ và mô liên kԒt (M00-M99) 

(14,2%) và b֓nh vԚ h  ֓hô hӸp (J00-J99) Ľnֵg thֵ  3 (13,4%). S֝ lҼ֯ng báo cáo dùng 

thu֝ c v֧ i các lý do khác chiԒm tׁ  l  ֓nh֛ . 

3.1.3. Thông tin về phản ứng dị ứng thuốc 

3.1.3.1. Phân loại chẩn đoán dị ứng thuốc 

D  ֗ nֵg thu֝ c có nhiԚu thԜ, tַ  thԜ nhԌ nhҼ: m¨y Ľay, ĽԒn thԜ nԊng hҺn, Ľe da֙ 

ĽԒn tính mӴng nhҼ sc֝ phӶn v֓ . KԒt quӶ phân loӴi chӼn Ľo§n d ֗ nֵg thu֝ c ĽҼc֯ trình 

bày trong bӶng 3.2. 
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B nͩg 3.2. Phân loͧ i ch nͯ Ľo§n dΠ οng thuΧc 

Chẩn đoán Số lƣợng Tỷ lệ % 

M¨y Ľay 48 36,4 

H i֥ ch nֵg quá mӾn do thu֝ c 29 22,0 

Phù Quincke 21 15,9 

S֝ c phӶn v  ֓ 10 7,6 

H i֥ ch nֵg Stevens ï Johnson  9 6,8 

H n֟g ban nhi֑m sԂc c֝  Ľ֗nh 6 4,5 

H n֟g ban Ľa dӴng 4 3,0 

Ban mֱ n mֳ  cӸp toàn thân 2 1,5 

HoӴi t  ֹthҼ֯ng bì nhi֑m Ľ֥c 1 0,8 

Khác* 2 1,5 

Tổng 132 100,0 

 (*)(bao gΩm: 1 tr̯γng hιp ban ĽΥ mλn mν, 1 tr̯γng hιp loét miΜng hΣng) 

Nhͻn xét: 

M¨y Ľay l¨ thԜ d  ֗ nֵg thu֝ c thҼn֩g gԊp nhӸt (36,4%) theo sau là h֥i ch nֵg quá 

mӾn do thu֝ c (DRESS) (22,0%) và phù Quincke (15,9%).  Nhֻng phӶn ֵ ng nghiêm 

tr n֙g nhҼ hi֥ ch nֵg Steven ï Jonhson (SJS), ban mֱn mֳ  cӸp toàn thân (AGEP), hoӴi 

t  ֹthҼ֯ng b֗ nhi֑ m Ľ֥c (TEN)é ĽԚu có báo cáo, tuy nhiên chiԒm tׁ  l  ֓thӸp. 

3.1.3.2. Mức độ nặng của phản ứng dị ứng 

KԒt quӶ Ľ§nh giá mֵ c Ľ֥ nԊng cֳ a phӶn ֵ ng d֗ nֵg xӶy ra trên 127 b֓nh nhân 

theo thang phân loӴi m cֵ Ľ֥ nԊng cֳ a phӶn ֵ ng có hӴi c aֳ WHO ĽҼc֯ trình bày trong 

bӶng 3.3. 
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B nͩg 3.3. Mοc Ľί nΊng cνa phͩ n οng dΠ οng 

Mức độ nặng Số lƣợng Tỷ lệ % 

M cֵ Ľ֥ 2 hoԊc 3* 44 34,6 

M cֵ Ľ֥ 3 29 22,8 

M cֵ Ľ֥ 4 54 42,5 

Tổng 127 100,0 

(*)(44 tr̯γng hιp báo cáo chΞ ghi ñm¨y Ľayò kh¹ng r» m¨y Ľay khu tr¼ hay to¨n th©n 

nên không thΘ phân loͧ i Ľ̯ιc cλ thΘ mοc Ľί 2 hoΊc 3) 

Nhͻn xét: 

S֝  phӶn ֵ ng d֗ nֵg ֫  m cֵ Ľ֥ nԊng cao nhӸt (m cֵ 4) chiԒm tׁ  l  ֓nhiԚu nhӸt là 

ĽiԚu Ľ§ng ch¼ Ĩ (42,5%). C§c phӶn ֵ ng ֫  m cֵ Ľ֥ 3 cȈng chiԒm tׁ  l  ֓không nh֛  

(22,8%). Tình trӴng m¨y Ľay (khu tr¼ hoԊc to¨n th©n) ĽҼc֯ Ľ§nh gi§  ֫m cֵ Ľ֥ 2 hoԊc 3 

chiԒm khoӶng 1/3 t֡ ng s֝  báo cáo. 

3.1.3.3. Thời gian xuất hiện phản ứng 

Th i֩ gian xuӸt hi n֓ phӶn ֵ ng d֗ nֵg thu֝ c ĽҼc֯ tính tַ  lӺn cu֝ i cùng dùng 

thu֝ c nghi ng֩  ĽԒn khi xuӸt hi n֓ biԜu hi֓ n d֗  nֵg thu֝ c ĽӺu tiên. Phân loӴi th i֩ gian 

xuӸt hi n֓ phӶn ֵ ng thu֝ c theo Ado và c֥ ng sֽ  (1970) (trích theo [16]). KԒt quӶ phân 

loӴi th i֩ gian xuӸt hi n֓ phӶn ֵ ng d֗ nֵg thu֝ c sau khi dùng thu֝c trình bày trong bӶng 

3.4. 

B nͩg 3.4. Phân loͧ i thγi gian xu tͫ hiΜn ph nͩ οng dΠ οng thuΧc sau khi dùng thuΧc 

nghi ngγ 

Thời gian xuất hiện phản ứng  

sau khi dùng thuốc 
Số lƣợng Tỷ lệ % 

Trong vòng 1 gi֩ 32 25,2 

Trong vòng 1 ngày 42 33,1 

Trong vòng vài ngày hoԊc vài tuӺn  53 41,7 

Tổng 127 100,0 
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Nhͻn xét: 

Các phӶn ֵ ng d֗ nֵg thu֝ c ĽҼc֯ báo cáo chֳ yԒu xuӸt hi n֓ sau khi dùng thu֝c 

trong vài ngày hoԊc vài tuӺn (41,7%). S֝ phӶn ֵ ng d֗ nֵg thu֝ c cӸp tính (xӶy ra trong 

vòng 1 gi֩  sau khi dùng thu֝c) chiԒm tׁ  l  ֓nh֛  nhӸt (25,2%). 

3.1.3.4. Kết quả sau xử trí ADR 

Sau khi xֹ  trí ADR, b֓ nh nhân gԊp phӶn ֵ ng d֗ nֵg thu֝ c có thԜ h i֟ ph cֱ hoàn 

to¨n nhҼng cȈng c· nhnֻg trҼn֩g h֯ p ĽԜ lӴi di chֵ ng, thԀm chí có thԜ gây tֹ  vong. 

T n֡g h֯ p kԒt quӶ sau xֹ  trí ADR cho b֓nh nh©n ĽҼc֯ trình bày trong bӶng 3.5. 

B nͩg 3.5. TΫng hιp kΔt quͩ  sau xσ trí ADR 

Kết quả sau xử trí ADR Số lƣợng Tỷ lệ % 

H i֟ phֱ c không có di chֵng 97 76,4 

ņang hi֟ ph cֱ 17 13,4 

H i֟ phֱ c có di chֵ ng 11 8,7 

Không rõ 2 1,6 

Tổng 127 100,0 

Nhͻn xét: 

Sau khi ĽҼc֯ xֹ  trí d  ֗ nֵg thu֝ c, Ľa s ֝b n֓h nhân h֟i ph cֱ không có di chֵng 

(76,4%). ņ§ng ch¼ Ĩ, c· 11 bn֓h nhân (8,7%) h֟i phֱ c ĽԜ lӴi di chֵ ng. 

3.1.4. Thông tin về thuốc nghi ngờ 

3.1.4.1. Phân loại các nhóm thuốc nghi ngờ theo mã ATC 

KԒt quӶ phân loӴi các nhóm thu֝c nghi ng֩  gây phӶn ֵ ng d֗ nֵg thu֝ c theo mã 

ATC ĽҼc֯ trình bày trong bӶng 3.6. 
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B nͩg 3.6. Phân loͧ i các nhóm thuΧc nghi ngγ theo mã ATC 

Mã phân loại Nhóm thuốc Tổng Tỷ lệ % 

J Kháng khuӼn tác dֱ ng toàn thân 106 57,0 

M H  ֓cҺ ï xҼҺng 32 17,2 

N H  ֓thӺn kinh 27 14,5 

A ņҼ֩ng tiêu hóa và chuyԜn hóa 4 2,2 

B M§u v¨ cҺ quan tӴo máu 3 1,6 

R H  ֓hô hӸp 3 1,6 

H 
Các chԒ phӼm hormon d½ng ĽҼn֩g toàn 

thân, trַ  hormon sinh sӶn và insulin 
2 1,1 

S CҺ quan th ֱcӶm 1 0,5 

 
Không có mã ATC 7 3,8 

 
Không rõ thu֝c nghi ng֩  1 0,5 

 
Tổng 186 100,0 

Nhͻn xét:  

Nhóm thu֝ c kháng khuӼn tác dֱ ng toàn thân là nguyên nhân ch ֳyԒu gây ra các 

phӶn nֵg d֗ nֵg (57%), sau Ľ· l¨ c§c nh·m thuc֝ tác dֱ ng trên h֓ cҺ-xҼҺng (17,2%) 

và nhóm thu֝c tác dֱ ng trên h֓ thӺn kinh (14,5%). Các nhóm thu֝c còn lӴi cȈng ĽҼc֯ 

b§o c§o nhҼng vi֧ t  ׁl  ֓nh֛ . 

3.1.4.2. Phân loại thuốc nghi ngờ theo đƣờng dùng thuốc 

KԒt quӶ phân loӴi thu֝ c nghi ng֩  gây phӶn nֵg d֗ nֵg thu֝ c theo ĽҼn֩g dùng 

ĽҼ֯c trình bày trong bӶng 3.7.  
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B nͩg 3.7. Phân loͧ i thuΧc nghi ngγ g©y theo Ľ̯γng dùng 

Đƣờng dùng Số lƣợng Tỷ lệ % 

U n֝g 162 87,1 

Tiêm, truyԚn tǫnh mӴch 12 6,5 

Tiêm bԂp 8 4,3 

NgԀm 1 0,5 

Bôi ngoài da 1 0,5 

Không rõ 2 1,1 

Tổng 186 100,0 

Nhͻn xét: 

ņҼ֩ng u֝ ng l¨ ĽҼn֩g dùng thu֝c gây d֗ nֵg nhiԚu nhӸt (87,1%). TiԒp theo Ľ· 

l¨ ĽҼn֩g tiêm, truyԚn tǫnh mӴch (6,5%), ĽҼn֩g tiêm bԂp (4,3%). C§c ĽҼn֩g dùng khác 

ĽҼ֯c ghi nhԀn kh¹ng Ľ§ng kԜ. 

3.1.4.3. Họ dƣợc lý đƣợc báo cáo nhiều nhất 

D aֽ vào phân loӴi theo mã ATC cֳa thu֝ c, các h֙ dҼ֯c lĨ ĽҼc֯ báo cáo nhiԚu 

nhӸt ĽҼc֯ th֝ ng kê trong bӶng 3.8. 

B nͩg 3.8. Các hΣ dι̯c lý Ľι̯c báo cáo nhiΖu nh tͯ 

Mã phân 

loại 
Nhóm thuốc Tổng 

Tỷ lệ 

% 

J04A Thu֝ c ĽiԚu tr֗  lao 31 16,7 

J01D Kháng khuӼn beta-lactam khác 26 14,0 

M04A Thu֝ c ĽiԚu tr֗  gout 22 11,8 

N02B Thu֝ c giӶm Ľau v¨ hӴ s֝ t khác 14 7,5 

J01C Kháng khuӼn nhóm beta-lactam, các penicilin 12 6,5 

N03A Thu֝ c ch֝ ng Ľn֥g kinh 11 5,9 

M01A 

Thu֝ c ch֝ ng viêm, ch֝ng thӸp kh֧ p không có cӸu 

trúc steroid 10 5,4 

(Tϋ lΜ % tính trên tΫng 186 thuΧc Ľ̯ιc sσ dλng trên bΜnh nhân) 
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Nhͻn xét:  

Nhóm thu֝c ĽiԚu tr֗  lao (g֟ m các thu֝c: ethambutol, pyrazinamid, isoniazid, 

rifampicin) là h֙  dҼ֯c lĨ ĽҼc֯ báo cáo nhiԚu nhӸt (16,7%). Sau Ľ· l¨ nh·m thuc֝ 

kháng khuӼn beta-lactam khác (14%) và thu֝c ĽiԚu tr֗  gout (allopurinol, colchicin) 

(11,8%). Nhóm thu֝ c giӶm Ľau v¨ hӴ s֝ t khác (bao g֟m các thu֝c giӶm Ľau hӴ s֝ t Ľa 

thành phӺn, trong Ľ· ĽԚu có chֵ a paracetamol) (7,5%) và nhóm thuc֝ ch֝ ng viêm, 

ch֝ ng thӸp kh֧ p không có cӸu tr¼c steroid (5,4%) cȈng c· s ֝b§o c§o Ľ§ng ch¼ Ĩ. 

3.1.4.4. Thuốc nghi ngờ đƣợc báo cáo nhiều nhất 

Các thu֝ c nghi ng  ֩gây phӶn nֵg d֗ nֵg thu֝ c ĽҼc֯ báo cáo nhiԚu nhӸt ĽҼc֯ 

trình bày trong bӶng 3.9. 

B nͩg 3.9. Các thuΧc nghi ngγ Ľι̯c báo cáo nhiΖu nh tͫ 

STT Tên thuốc Số lƣợng Tỷ lệ % 

1 Allopurinol 21 11,3 

2 Carbamazepin 8 4,3 

3 Pyrazinamid 8 4,3 

4 Ethambutol 8 4,3 

5 Streptomycin 7 3,8 

6 Paracetamol 7 3,8 

7 Isoniazid 7 3,8 

8 Rifampicin 7 3,8 

9 Cefixim 6 3,2 

10 Amoxicilin 5 2,7 

11 Ibuprofen 5 2,7 

(Tϋ lΜ % tính trên tΫng 186 thuΧc Ľ̯ιc sσ dλng trên bΜnh nhân) 
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Nhͻn xét:  

Allopurinol dӾn ĽӺu vԚ các thu֝ c nghi ng֩  gây phӶn ֵ ng d֗ nֵg thu֝ c ĽҼc֯ báo 

cáo. Trong 11 thu֝c thҼn֩g gԊp này có t֧ i 5 thu֝ c là các thu֝c d½ng ĽiԚu tr֗  lao 

(pyrazinamid, ethambutol, streptomycin, isoniazid, rifampicin). Thu֝ c ĽiԚu tr֗  Ľ֥ng 

kinh có m֥ t ĽӴi di n֓ tҼҺng nֵg l¨ carbamazepin cȈng có mԊt trong danh sách này. 

3.1.4.5. Cặp thuốc và ADR đƣợc báo cáo 

Chi tiԒt danh sách các thu֝c nghi ng֩  và các ADR do nhֻng thu֝ c này gây ra 

ĽҼ֯c trình bày ֫  phֱ  l cֱ 3. BӶng 3.10 tóm tԂt các thu֝c nghi ng֩  ĽҼ֯c báo cáo nhiԚu 

nhӸt và ADR liên quan. 

B nͩg 3.10. Các cΊp thuΧc v¨ ADR Ľ̯ιc báo cáo nhiΖu nh tͫ 

Tên thuốc 

Số lƣợng 

báo cáo 

liên quan 

đến 

thuốc 

ADR gặp phải 

Số lƣợng 

ADR 

tƣơng 

ứng 

Allopurinol 21 H i֥ ch nֵg quá mӾn do thu֝ c 15 

H i֥ ch nֵg Stevens-Jonhson  4 

H n֟g ban Ľa dӴng 1 

Ban mֱ n mֳ  cӸp toàn thân 1 

Carbamazepin 8 H i֥ ch nֵg Stevens-Johnson 5 

H i֥ ch nֵg quá mӾn do thu֝ c 2 

H n֟g ban Ľa dӴng 1 

Ethambutol 8 M¨y Ľay 6 

H i֥ ch nֵg quá mӾn do thu֝ c 2 

Pyrazinamid 8 M¨y Ľay 5 

H i֥ ch nֵg quá mӾn do thu֝ c 3 
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Isoniazid 7 M¨y Ľay 4 

H i֥ ch nֵg quá mӾn do thu֝ c 3 

Paracetamol 7 M¨y Ľay 3 

M¨y Ľay + ph½ Quincke   1 

H n֟g ban nhi֑m sԂc c֝  Ľ֗nh 1 

H i֥ ch nֵg quá mӾn do thu֝ c 1 

S֝ c phӶn v  ֓ 1 

Rifampicin 7 M¨y Ľay 4 

H i֥ ch nֵg quá mӾn do thu֝ c 3 

Streptomycin 7 M¨y Ľay 5 

H i֥ ch nֵg quá mӾn do thu֝ c 2 

Cefixim 6 M¨y Ľay 4 

H i֥ ch nֵg quá mӾn do thu֝ c 1 

Phù Quincke 1 

Amoxicilin 5 M¨y Ľay 4 

H n֟g ban nhi֑m sԂc c֝  Ľ֗nh 1 

Ibuprofen 5 Phù Quincke 5 

Nhͻn xét: 

Có 66  loӴi thu c֝ nghi ng֩  gây d֗ nֵg ĽҼc֯ th֝ ng kê. Các cԊp thu֝ c-ADR ĽҼ֯c 

báo cáo rӸt Ľa dӴng. Trong Ľ·, allopurinol, carbamazepin thҼn֩g ĽҼc֯ báo cáo v֧i 

DRESS và SJS. Các thu֝c ch֝ ng lao thҼn֩g ĽҼc֯ ghi nhԀn v֧ i biԜu hi֓ n m¨y Ľay v¨ 

DRESS. Các kháng sinh gây ra nhiԚu thԜ d  ֗ nֵg khác nhau. TӸt cӶ trҼ֩ng h֯ p d֗  nֵg 

nghi ng֩  do ibuprofen ĽԚu là phù Quincke. Paracetamol thҼn֩g ĽҼc֯ báo cáo ADR v֧i 

nhiԚu biԜu hi֓ n tַ  nhԌ là chֳ  yԒu nhҼ m¨y Ľay ĽԒn nԊng hҺn nhҼ ph½ Quincke, 

DRESS, h֟ng ban nhi֑m sԂc c֝  Ľ֗nh, kԜ cӶ s֝ c phӶn v֓ . ņ§ng ch¼ Ĩ trong danh s§ch 
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trên có thu֝c nam cȈng Ľ« ghi nhԀn hai ADR nghiêm tr֙ng l¨ DRESS v¨ TEN. ņԊc 

bi t֓, corticoid cȈng ĽҼc֯ báo cáo gây d֗ nֵg (betamethason, methylprednisolon). 

3.1.4.6. TΫng hιp c§c ADR Ľ̯ιc báo cáo 

T n֡g h֯ p c§c ADR ĽҼc֯ báo cáo nhiԚu nhӸt và thu֝ c li°n quan ĽҼc֯ thԜ hi n֓ 

trong bӶng 3.11. Chi tiԒt các ADR ĽҼ֯c báo cáo và thu֝c liên quan trình bày trong phֱ 

l cֱ 4. 

B nͩg 3.11. ADR Ľ̯ιc báo cáo và thuΧc liên quan nhiΖu nh tͫ 

Loại ADR 

 

Số lƣợng 

trƣờng hợp 

(tỉ lệ%) 

Thuốc liên quan 
Số 

lƣợng 

M¨y Ľay 

 

75 

(38,9%) 

Ethambutol 6 

Pyrazinamid 5 

Streptomycin 5 

Rifampicin 4 

Isoniazid 4 

Amoxicilin 4 

Amoxicilin /acid clavunalic 4 

Paracetamol 4 

Khác 39 

H i֥ ch nֵg quá 

mӾn do thu֝ c 

41 

(21,2%) 

Allopurinol 15 

Isoniazid 3 

Pyrazinamid 3 

Rifampicin 3 

Khác 17 

Phù quincke 

 

29 

(15,0%) 

Ibuprofen 5 

Paracetamol/Ibuprofen 4 
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 Khác 20 

S֝ c phӶn v  ֓ 16 

(8,3%) 

Metronidazol 2 

Spiramycin/Metronidazol 2 

Terpin hydrat/Codein 1 

Acetazolamid 1 

Cephalexin 1 

Ceftazidim 1 

Cefuroxim 1 

Esomeprazol 1 

Methylprednisolon 1 

Ciprofloxacin 1 

Paracetamol 1 

Penicilin 1 

Salbutamol 1 

Dextromethorphan 1 

H i֥ ch nֵg 

Stevens-

Johnson 

14 

(7,3%) 

Carbamazepin 5 

Allopurinol 4 

Khác 5 

Nhͻn xét: 

Các phӶn ֵ ng d֗ nֵg thu֝ c gԊp phӶi có mֵ c Ľ֥ t  ַnhԌ ĽԒn nԊng, do nhiԚu thu֝ c 

khác nhau gây ra, chֳ yԒu biԜu hi֓ n ngo¨i da. ņnֵg ĽӺu l¨ m¨y Ľay (38,9%), vi֧ 

nguyên nhân hay gԊp là thu֝ c ch֝ ng lao v¨ kh§ng sinh. Sau Ľ· l¨ DRESS (21,2%), 

trong Ľ·, s ֝báo cáo do allopurinol chiԒm tׁ  l  ֓vҼ֯t tr i֥. Phù Quincke có tӺn suӸt gԊp 

kh§ cao (15%) thҼn֩g ĽҼc֯ báo cáo do paracetamol, ibuprofen và kháng sinh. Sc֝ 

phӶn v֓  (8,3%) có thԜ do nhiԚu loӴi thu c֝ gây ra, kԜ cӶ methylprednisolon cȈng l¨ mt֥ 

thu֝ c nghi ng֩ . SJS (7,3%) phӺn l n֧ do allopurinol và carbamazepin gây ra. 
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3.2. Tổng kết về các phản ứng dị ứng của allopurinol trong cơ sở dữ liệu của 

Trung tâm DI&ADR Quốc gia 

3.2.1. Số lƣợng báo cáo dị ứng thuốc của allopurinol 

KԒt quӶ khӶo sát vԚ tình hình d֗ nֵg thu֝ c tӴi Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d c֗h 

lâm sàng trong 6 tháng cho thӸy allopurinol là thu֝c dӾn ĽӺu gây ra các phӶn ֵ ng d֗ 

nֵg, kԜ cӶ nhֻ ng phӶn ֵ ng nghiêm tr֙ng. Tr°n cҺ s ֫Ľ·, ch¼ng t¹i laֽ ch֙ n 

allopurinol ĽԜ t n֡g kԒt c§c th¹ng tin li°n quan ĽԒn phӶn ֵ ng d֗ nֵg thu֝ c trong cҺ s ֫

d  ֻli u֓ qu֝ c gia vԚ phӶn ֵ ng có hӴi. T  ַnŁm 2006 ĽԒn hԒt nŁm 2013, c· tn֡g 62 báo 

cáo vԚ phӶn ֵ ng có hӴi c aֳ allopurinol, trong Ľ· c· 58 b§o c§o vԚ d  ֗ nֵg thu֝ c. 56/58 

b§o c§o n¨y ĽҼc֯ thӼm Ľ֗nh có m֝ i liên quan giֻ a vi֓ c sֹ  d nֱg thu֝ c và phӶn ֵ ng xӶy 

ra. D  ֻli u֓ ĽҼc֯ tính toán trên 56 báo cáo trên. KԒt quӶ s֝  lҼ֯ng báo cáo theo tַng 

nŁm ĽҼc֯ trình bày trong hình 3.2.  

 

Hình 3.2. SΧ lι̯ng báo cáo ADR vΖ ph nͩ οng dΠ οng thuΧc do allopurinol 

Nhͻn xét: 

Trong 8 nŁm, tn֡g s֝  báo cáo ADR vԚ allopurinol không nhiԚu. Trong Ľ·, ADR 

ĽҼ֯c báo cáo chֳ yԒu là phӶn nֵg d֗ nֵg thu֝ c. NŁm 2013, Trung t©m DI & ADR 

Qu֝ c gia nhԀn ĽҼc֯ s֝  lҼ֯ng báo cáo vԚ allopurinol nhiԚu nhӸt, chiԒm tׁ  l  ֓vҼ֯t tr i֥ 

so v֧ i c§c nŁm t ַ2006-2012 (67,9%). 
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3.2.2. Đặc điểm bệnh nhân dị ứng với allopurinol 

Allopurinol ĽҼc֯ ch֕ Ľ֗nh trên b֓nh nhân gout mӴn tính. B֓nh gout gia tŁng 

theo Ľ ֥tu i֡ và xӶy ra thҼn֩g xuy°n hҺn  ֫nam gi֧ i so v֧ i n  ֻgi i֧, do Ľ· tui֡ và gi֧ i 

tính có thԜ li°n quan ĽԒn khӶ nŁng xuӸt hi n֓ ADR. Các tình trӴng b֓ nh lý có thԜ Ӷnh 

hҼ֫ng ĽԒn sֽ  tiԒn triԜn cֳ a các phӶn nֵg d֗ nֵg thu֝ c do l¨m thay Ľi֡ quá trình 

chuyԜn hóa và gây cӶm ֵ ng c§c Ľ§p nֵg mi֑ n d֗ ch v֧ i thu c֝. TiԒn hành thu thԀp thông 

tin trên b֓ nh nhân cho kԒt quӶ trong bӶng 3.12. 

B nͩg 3.12. Mίt sΧ ĽΊc ĽiΘm cνa bΜnh nhân dΠ οng vαi allopurinol 

Giới Số lƣợng (tỷ lệ %) 

Nam 

N  ֻ

Tổng 

46 (82,1) 

10 (17,9) 

56 (100,0) 

Tuổi  

Tu i֡ trung b³nh (nŁm) 

Tu֡i thӸp nhӸt (nŁm) 

Tu֡i cao nhӸt (nŁm) 

59,8 ± 15,2 

17 

90 

Bệnh mắc kèm
* 

Số lƣợng (tỷ lệ %) 

TŁng huyԒt áp 

ņ§i th§o ĽҼn֩g 

R i֝ loӴn lipid máu 

Suy thԀn  

Khác 

Tổng  

12 (36,4) 

6(18,2) 

3(9,1) 

2 (6,1) 

10 (30,3) 

33 (100,0) 

Thuốc dùng đồng thời
** 

Số lƣợng (tỷ lệ %) 

Thu֝ c ĽiԚu tr֗  tŁng huyԒt áp 

Colchicin 

Thu֝ c ĽiԚu tr֗  r i֝ loӴn lipid máu 

Khác 

Tổng 

13 (16,9) 

9 (11,7) 

4 (5,2) 

51 (66,2) 

77 (100,0) 

(*) Có 24/56(42,9%) bΜnh nhân có bΜnh mͽc kèm, mέi bΜnh nhân có thΘ mͽc ĽΩng 

thγi nhiΖu bΜnh. (**) Có 27/56 (48,2%) bΜnh nhân sσ dλng thuΧc ĽΩng thγi, trong 
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Ľ· 1 bΜnh nhân dùng nhiΖu thuΧc không rõ loͧ i, tΫng sΧ thuΧc ghi nhͻn Ľ̯ιc trên 

26 bΜnh nhân là 77 thuΧc.  

Nhͻn xét:  

Trong 56 b֓nh nhân, b֓nh nhân nam chiԒm tׁ  l  ֓chֳ  yԒu (82,1%). ņ ֥tu i֡ trung 

bình cֳ a các b֓nh nh©n l¨ 59,8 Ñ 15,2 (nŁm). TŁng huyԒt §p, Ľ§i th§o ĽҼn֩g, r֝ i loӴn 

lipid máu là các b֓nh lý mԂc k¯m thҼn֩g gԊp  ֫b n֓h nhân gԊp phӶn nֵg d֗ nֵg do 

allopurinol. Thu֝c ĽiԚu tr֗  tŁng huyԒt áp, thu֝c ĽiԚu tr֗  r i֝ loӴn lipid máu, colchicin là 

nhֻ ng thu֝ c d½ng Ľn֟g th֩ i ph  ֡biԒn v i֧ allopurinol. 

3.2.3. Thông tin về allopurinol 

3.2.3.1. Liều dùng 

LiԚu dùng có thԜ là m֥ t trong nhֻ ng yԒu t֝  nguy cҺ g©y xuӸt hi n֓ phӶn nֵg d֗ 

nֵg thu֝ c. T֡ ng h֯ p thông tin vԚ liԚu d½ng trong c§c b§o c§o ĽҼc֯ th֝ ng kê trong 

bӶng 3.13. 

B nͩg 3.13. Thông tin vΖ liΖu dùng cνa allopurinol 

Liều dùng 

1 lần 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ % Tổng liều dùng 

trong ngày 

Số 

lƣợng 

Tỷ lệ % 

150 mg 1 2,3 150 mg 1 2,4 

200 mg 1 2,3 200 mg 1 2,4 

300 mg 39 88,6 300 mg 30 73,2 

600 mg 3 6,8 600 mg 7 17,1 

Tổng 44* 100,0 900 mg 1 2,4 

 

1200 mg 1 2,4 

Tổng 41** 100,0 

(*)(12/56 (21,4%) báo cáo không rõ thông tin vΖ liΖu dùng 1 lͭ n, tϋ lΜ % Ľ̯ιc tính 

trên các báo cáo có thông tin). (**)(15/56 (26,8%) báo cáo không rõ thông tin vΖ 

tΫng liΖu dùng trong ngày, tϋ lΜ % Ľ̯ιc tính trên các báo cáo có thông tin). 
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Nhͻn xét: 

ņa s ֝các b֓nh nh©n ĽҼc֯ dùng allopurinol ֫  m cֵ liԚu 300 mg/lӺn (88,6%), 

ņ§ng ch¼ Ĩ c· 3/44 (6,8%) bn֓h nhân dùng liԚu 600 mg/lӺn. S֝  trҼ֩ng h֯ p thông tin 

vԚ liԚu dùng cֳa allopurinol chҼa ĽҼc֯ ĽԚ cԀp trong báo cáo ADR chiԒm t  ׁl  ֓không 

nh֛  (21,4%).T֡ ng liԚu dùng allopurinol trong ngày ph֡ biԒn là 300 mg (73,2%). Có 

b n֓h nh©n ĽҼc֯ dùng t֡ ng liԚu trong ng¨y l°n ĽԒn 900 mg hoԊc 1200 mg/ngày. Thông 

tin vԚ hi u֓ ch֕nh liԚu cho b֓nh nhân có suy giӶm chֵ c nŁng thԀn kh¹ng ĽҼc֯ mô tӶ 

trong các báo cáo. 

3.2.3.2. Chỉ định và đánh giá sự phù hợp về chỉ định 

LӴm dֱ ng thu֝ c hoԊc dùng thu֝c kh¹ng Ľ¼ng ch ֕Ľ֗nh l¨m tŁng khӶ nŁng gԊp 

ADR nói chung và d֗ nֵg thu֝ c nói riêng. KԒt quӶ Ľ§nh gi§ s ֽphù h֯ p cֳ a ch֕ Ľ֗nh 

dùng thu֝ c v֧ i allopurinol theo DҼc֯ thҼ Quc֝ gia Vi֓ t Nam (2012) ĽҼc֯ tóm tԂt 

trong bӶng 3.14. 

B nͩg 3.14. ņ§nh gi§ vΖ sχ phù hιp chΞ ĽΠnh cνa allopurinol 

Đánh giá chỉ định Số lƣợng Tỷ lệ % 

Phù h֯ p 30 53,6 

Không phù h֯p 24 42,9 

Kh¹ng Ľ§nh gi§ ĽҼc֯ 2 3,6 

Tổng 56 100,0 

Nhͻn xét:  

T  ׁ l  ֓ch֕  Ľ֗nh allopurinol phù h֯p (53,6%) theo DҼc֯ thҼ Quc֝ gia Vi֓ t Nam 

2012 cao hҺn so vi֧ không phù h֯p (42,9%) nhҼng s ֽchênh l֓ ch giֻ a hai mֵ c Ľ֥ này 

không nhiԚu. M t֥ s֝  trҼ֩ng h֯ p kh¹ng Ľ§nh gi§ ĽҼc֯ do thông tin ghi nhԀn trong báo 

c§o ADR kh¹ng ĽӺy Ľֳ. Các ch֕  Ľ֗nh không phù h֯p v¨ kh¹ng Ľ§nh gi§ ĽҼc֯ trình bày 

trong bӶng 3.15. 
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B nͩg 3.15. ChΞ ĽΠnh không phù hιp v¨ kh¹ng Ľ§nh gi§ Ľ̯ιc cνa allopurinol 

 Chỉ định Số lƣợng 

Không phù hợp TŁng acid uric ĽҺn thuӺn không tri֓ u 

chֵ ng 

23 

24 

Lao hӴch 1 

Không đánh 

giá đƣợc 

S֛ i thԀn/s֝ t (không có kԒt quӶ xét nghi֓ m 

acid uric máu) 

1 

2 
Không rõ (lý do sֹ d nֱg thu֝ c chҼa ĽҼc֯ 

ĽԚ cԀp trong báo cáo) 

1 

Nhͻn xét: 

PhӺn l n֧ các ch֕ Ľ֗nh không phù h֯p l¨ ĽiԚu tr֗  tŁng acid uric kh¹ng k¯m theo 

tri u֓ chֵ ng. PhӺn lý do sֹ  d nֱg thu֝ c và các xét nghi֓m c· li°n quan ĽԒn phӶn nֵg 

trong 2 b§o c§o ADR chҼa ĽҼc֯ ĽiԚn ĽӺy Ľֳ th¹ng tin ĽԜ Ľ§nh gi§ ch ֕ Ľ֗nh cֳ a 

allopurinol. 

3.2.4. Thông tin về phản ứng dị ứng với allopurinol 

3.2.4.1. Thời gian tiềm tàng xuất hiện phản ứng dị ứng do allopurinol 

PhӶn nֵg d֗  nֵg có thԜ xӶy ra ngay lԀp tֵ c sau khi sֹ d nֱg thu֝ c, cȈng c· thԜ 

di n֑ biԒn chԀm hҺn, sau mt֥ th i֩ gian m֧ i xuӸt hi n֓. Thông tin vԚ th i֩ gian tַ  lúc bԂt 

ĽӺu dùng thu֝c ĽԒn khi xuӸt hi n֓ phӶn nֵg trên nhֻng b§o c§o ghi r» th¹ng tin ĽҼc֯ 

thԜ hi n֓ trong bӶng 3.16. 
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B nͩg 3.16. Thγi gian tiΖm tàng xuͫ t hiΜn ph nͩ οng dΠ οng do allopurinol 

Thời gian tiềm tàng Số lƣợng báo cáo Tỷ lệ % 

< 1 tuӺn 17 38,6 

1 tuӺn-1 tháng 21 47,7 

>1  tháng 6 13,6 

Tổng  44* 100,0 

Th i֩ gian ngԂn nhӸt (ngày) 1 

Th i֩ gian dài nhӸt (ngày) 62 

Th i֩ gian trung bình (ngày) 15,3±16,3 

(*) (12/56 (21,4%) báo cáo không ghi rõ thông tin) 

Nhͻn xét:  

PhӶn ֵ ng d֗ nֵg do allopurinol xuӸt hi n֓ trong khoӶng 9 tuӺn kԜ t  ַkhi bԂt ĽӺu 

dùng thu֝ c và chֳ  yԒu gԊp trong 1 th§ng ĽӺu sau khi sֹ d nֱg. 

3.2.4.2. Biểu hiện lâm sàng của các phản ứng dị ứng do allopurinol 

KԒt quӶ th n֝g kê biԜu hi֓ n lâm sàng cֳa các phӶn nֵg d֗ nֵg theo các h֓ cҺ 

quan ĽҼc֯ trình bày trong bӶng 3.17. 

B nͩg 3.17. BiΘu hiΜn lâm sàng cνa phͩ n οng dΠ οng allopurinol trên các hΜ c̭ quan 

Hệ cơ quan chịu ảnh hƣởng Số lƣợng 

Da, niêm mӴc 50 

Da, niêm mӴc/Toàn thân 2 

Da, niêm mӴc/Tiêu hóa  1 

Da, niêm mӴc/MԂt  1 

Da, niêm mӴc/MԂt/Tim mӴch/Hô hӸp 1 

Da, niêm mӴc /Tim mӴch/ThӺn kinh ngoӴi vi  1 

Tổng 56 

Nhͻn xét:  

D  ֗ nֵg thu֝ c do allopurinol có thԜ biԜu hi֓ n trên nhiԚu cҺ quan kh§c nhau. TӸt 

cӶ các b֓ nh nhân trong nghiên cֵu ĽԚu có biԜu hi֓ n d֗  nֵg trên da và niêm mӴc. 
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3.2.4.3. Các loại phản ứng dị ứng trên da và niêm mạc với allopurinol 

BiԜu hi֓ n trên da và niêm mӴc chiԒm tׁ  l  ֓chֳ  yԒu trong các biԜu hi֓ n lâm sàng 

c aֳ d֗ nֵg do allopurinol. Các loӴi phӶn nֵg d֗ nֵg thu֝ c tr°n da ĽҼc֯ t֡ ng kԒt trong 

bӶng 3.18. 

B nͩg 3.18. Các loͧi ph nͩ οng dΠ οng thuΧc trên da và niêm mͧc do 

allopurinol Ľ̯ιc báo cáo 

Biểu hiện trên da Tần suất Tỷ lệ % 

Ng aֵ 17 23,3 

Ban da 16 21,9 

H i֥ ch nֵg quá mӾn do thu֝ c 15 20,5 

H i֥ ch nֵg Stevens-Johnson 13 17,8 

M¨y Ľay 4 5,5 

Viêm da tróc vӶy 3 4,1 

H n֟g ban Ľa dӴng 1 1,4 

Ban mֱ n mֳ  cӸp toàn thân 1 1,4 

H i֥ ch nֵg TEN 1 1,4 

Loét mi֓ ng 1 1,4 

B n֙g nҼc֧  1 1,4 

Tổng 73 100,0 

Nhͻn xét: 

 Xét riêng phӶn nֵg d֗ nֵg trên da và niêm mӴc, ngֵ a (23,3%) và ban da 

(21,9%) là hai tri֓u chֵ ng thҼn֩g gԊp nhӸt. Hai phӶn nֵg trên da nghiêm tr֙ng là 

DRESS và SJS chiԒm tׁ  l  ֓cao, tҼҺng nֵg là 20,5% và 17,8%. Các biԜu hi֓ n còn lӴi có 

tӺn suӸt không nhiԚu. ņ§ng ch¼ Ĩ c· nhnֻg ADR hiԒm và nghiêm tr֙ng nhҼ AGEP, 

TEN cȈng Ľ« ĽҼc֯ báo cáo. 
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3.2.4.4. Mức độ nặng của phản ứng dị ứng trên da và niêm mạc 

KԒt quӶ Ľ§nh gi§ mcֵ Ľ֥ nԊng cֳ a phӶn nֵg d֗ nֵg thu֝ c do allopurinol theo 

thang phân cֳa WHO ĽҼc֯ t֡ ng h֯ p trong bӶng 3.19. 

B nͩg 3.19. Phân loͧi mοc Ľί nΊng cνa phͩ n οng dΠ οng do allopurinol 

Mức độ nặng Số lƣợng Tỉ lệ % 

M cֵ Ľ֥ 1 3 5,4 

M cֵ Ľ֥ 2 hoԊc 3* 1 1,8 

M cֵ Ľ֥ 2 15 26,8 

M cֵ Ľ֥ 3 3 5,4 

M cֵ Ľ֥ 4 34 60,7 

Tổng 56 100,0 

(*)(ñm¨y Ľayò kh¹ng r» khu tr¼ hay to¨n th©n không thΘ phân loͧ i Ľ̯ιc cλ thΘ mοc 

Ľί 2 hoΊc 3) 

Nhͻn xét: 

PhӶn nֵg d֗ nֵg do allopurinol Ľa dӴng, có thԜ  ֫m cֵ Ľ֥ nhԌ (m cֵ Ľ֥ 1) ĽԒn 

nԊng (mֵ c Ľ֥ 4). ņԊc bi֓ t, phӶn ֵ ng ֫  m cֵ Ľ֥ 4 chiԒm tׁ  l  ֓cao nhӸt (60,7%), tiԒp Ľ· 

là mֵ c Ľ֥ 2 (26,8%). 

3.2.4.5. Xử trí ADR và kết quả sau xử trí 

T n֡g h֯ p c§c hҼn֧g xֹ  trí phӶn nֵg d֗ nֵg do allopurinol ĽҼc֯ ch֕ ra trong 

bӶng 3.20. 

B nͩg 3.20. Ph§c ĽΩ nίi khoa xσ trí ph nͩ οng dΠ οng do allopurinol 

Xử trí Số trƣờng hợp (tỷ lệ %) 

Corticoid 45/56 (80,4%) 

Kháng histamin H1 45/56 (80,4%) 

TruyԚn d֗ ch 12/56 (21,4%) 

Kháng sinh 4/56 (7,1%) 

ņiԚu tr֗  tӴi ch  ֣ 4/56 (7,1%) 

Vitamin C 3/56 (5,4%) 

Khác 4/56 (7,8%) 
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Nhͻn xét: 

ņiԚu tr֗  v i֧ corticoid v¨ kh§ng histamin l¨ hҼn֧g xֹ  trí ph֡  biԒn khi b֓ nh nhân 

gԊp phӶn nֵg d֗ nֵg do allopurinol. TruyԚn d c֗h nâng cao thԜ trӴng cho b֓nh nhân 

cȈng thҼn֩g ĽҼc֯ sֹ  d nֱg. ņa s ֝các b֓nh nh©n ĽҼc֯ ĽiԚu tr֗  ph֝ i h p֯ nhiԚu bi֓ n 

pháp, tùy theo mֵc Ľ֥ và biԜu hi֓ n lâm sàng cֳa t֡ n thҼҺng.  

Sau xֹ  trí, kԒt quӶ vԚ tình trӴng cֳ a các b֓nh nh©n ĽҼc֯ thԜ hi n֓ trong bӶng 

3.21. 

B nͩg 3.21.  KΔt qu  ͩsau xσ trí ph nͩ οng dΠ οng allopurinol 

Kết quả sau xử trí ADR Số lƣợng Tỷ lệ % 

H i֟ phֱ c  42 75,0 

ChҼa hi֟ phֱ c 4 7,1 

H i֟ phֱ c có di chֵ ng  1 1,8 

Không rõ 9 16,1 

Tổng 56 100,0 

Nhͻn xét: 

ņa s ֝b n֓h nhân h֟i ph cֱ hoàn toàn (75,0%) sau khi ĽҼc֯ xֹ  trí phӶn nֵg d֗ 

nֵg v¨ c· 1 trҼn֩g h֯ p (1,8%) b֓nh nhân h֟i ph cֱ nhҼng ĽԜ lӴi di chֵ ng. 

3.2.4.6. Đánh giá hình thành tín hiệu phản ứng dị ứng da nghiêm trọng của 

allopurinol từ cơ sở dữ liệu của Việt Nam 

KԒt quӶ ch֕  s֝  PRR lȈy tiԒn qua c§c nŁm ĽҼ֯c trình bày trong bӶng 3.22. 
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B nͩg 3.22. ņ§nh gi§ h³nh th¨nh t²n hiΜu ph nͩ οng da nghiêm trΣng vαi allopurinol  

Năm Số lƣợng báo cáo phản ứng 

da nghiêm trọng do 

allopurinol 

PRR Khoảng tin 

cậy 95% 

2006 1 43,9 27,1-71,3 

2006-2007 1 33,8 8,1-141,5 

2006-2008 2 35,6 12,9-98,1 

2006-2009 3 24,5 9,5-63,3 

2006-2010 3 20,5 7,7-54,9 

2006-2011 4 25,5 11,1-58,6 

2006-2012 4 20,7 8,6-50,0 

2006-2013 30 45,3 33,9-60,6 

Nhͻn xét :  

Trong giai ĽoӴn 2006-2009 tr֫  Ľi cho ĽԒn 2006-2013, kԒt quӶ Ľ« tha֛ m«n Ľ ֳ

các tiêu chí cֳa phҼҺng ph§p PRR (bao g֟m cԀn dҼi֧ c aֳ khoӶng tin cԀy Ó1  v¨ s ֝

lҼ֯ng b§o c§o Ľ§nh gi§ Ó 3). NhҼ vԀy, trong cҺ s ֫d  ֻli u֓ báo cáo ADR cֳa Vi t֓ Nam, 

tín hi֓ u vԚ phӶn nֵg da nghiêm tr֙ng do allpurinol trong giai ĽoӴn 2006-2009 tr֫  Ľi 

cho ĽԒn 2006-2013 Ľ« ĽҼc֯ hình thành. 

3.2.4.7. Thẩm định mối liên quan allopurinol-ADR 

KԒt quӶ thӼm Ľ֗nh m֝ i liên quan giֻ a allopurinol-ADR ĽҼc֯ trình bày trong bӶng 

3.23. 

B nͩg 3.23. Thͯm ĽΠnh mΧi liên quan allopurinol-ADR 

Mối liên hệ Allopurinol-ADR Số lƣợng Tỉ lệ % 

ChԂc chԂn 11 19,6 

Có khӶ nŁng 33 58,9 

Có thԜ 12 21,5 

Tổng 56 100,0 
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Nhͻn xét:  

Trong nghiên cֵu, phӺn l n֧ các báo cáo d֗ nֵg v֧ i allopurinol ĽҼc֯ thӼm Ľ֗nh 

 ֫m cֵ ñc· khӶ nŁngò tҼҺng nֵg 58,9%. C§c b§o c§o ĽҼc֯ thӼm Ľ֗nh  ֫m cֵ ñchԂc 

chԂnò chiԒm khoӶng 1/5 t֡ ng s֝  báo cáo. 
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CHƢƠNG 4. BÀN LUẬN 

4.1. Tình hình dị ứng thuốc ghi nhận tại Trung tâm Dị ứng – Miễn dịch lâm 

sàng, Bệnh viện Bạch Mai 

B§o c§o ADR Ľ·ng vai tr¸ quan trn֙g trong hoӴt Ľn֥g giám sát phӶn ֵ ng có hӴi 

c aֳ thu֝ c tӴi c§c cҺ s ֫khám chֻ a b֓ nh. Báo cáo ADR tֽ nguy֓ n là bi֓ n ph§p ĽҺn 

giӶn, chi phí thӸp n°n ĽҼc֯ nֵg dֱ ng r֥ ng rãi nhӸt hi n֓ nay. Tuy nhiên, tׁ l  ֓báo cáo 

ADR ĽҼc֯ ghi nhԀn so v֧ i th cֽ tԒ còn thӸp. M t֥ nghiên cֵu Ľ« cho thӸy s֝  ADR ĽҼc֯ 

báo cáo ch֕ chiԒm khoӶng 6% t֡ ng s֝  ADR xӶy ra trên lâm sàng [49]. TŁng s ֝lҼ֯ng 

báo cáo ADR là m֥t m cֱ ti°u ĽҼc֯ kȢ v n֙g trong công tác báo cáo ADR. Có nhiԚu 

yԒu t֝  cӶn tr֫  t i֧ vi c֓ b§o c§o ADR, trong Ľ·, vi֧ cán b֥   tԒ, thiԒu th֩ i gian ĽiԚn vào 

báo cáo là m֥t trong nhֻ ng nguyên nhân ph֡ biԒn [49]. Do Ľ·, ĽҺn giӶn hóa mӾu báo 

cáo, cֱ  thԜ hóa các tri֓u chֵ ng, phӶn ֵ ng thҼn֩g gԊp tӴi m t֥ khoa lâm sàng cֱ thԜ ĽԜ 

thuԀn ti n֓ hҺn cho c§n b ֥y tԒ trong vi֓ c hoàn thành báo cáo ADR góp phӺn cӶi thi n֓ 

s֝  lҼ֯ng v¨ tŁng chӸt lҼn֯g báo cáo ADR. HoӴt Ľn֥g ph֝ i h p֯ giֻ a Trung tâm D֗ nֵg 

ï Mi n֑ d֗ ch l©m s¨ng, Khoa DҼc֯ ï B n֓h vi֓ n BӴch Mai và Trung tâm DI & ADR 

Qu֝ c Gia trong theo dõi và báo cáo phӶn ֵ ng d֗ nֵg thu֝ c ghi nhԀn trên b֓nh nhân t֧ i 

kh§m v¨ ĽiԚu tr֗  tӴi Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ ch lâm sàng là m t֥ mô hình m֧i ĽҼc֯ 

th  ֹnghi֓ m. M¹ h³nh ĽҼc֯ xây dֽ ng v֧ i m cֱ Ľ²ch tӴo ra mӴng lҼi֧ liên kԒt, nâng cao 

sֽ  ph֝ i h p֯ giֻ a các bên liên quan nhԄm th¼c ĽӼy hoӴt Ľn֥g báo cáo, hoàn thi֓n quy 

trình báo cáo và góp phӺn nâng cao nhԀn thֵ c cֳ a nhân viên y tԒ trong vi c֓ báo cáo 

ADR. ņ©y cȈng l¨ cҺ s ֫ĽԜ nhân r֥ ng tӴi c§c khoa ĽiԚu tr֗  khác trong b֓nh vi֓ n. 

Sau 6 tháng triԜn khai, hoӴt Ľn֥g n¨y Ľ« thu ĽҼc֯ kԒt quӶ Ľ§ng ch¼ Ĩ. Tn֡g s֝  

lҼ֯ng báo cáo ghi nhԀn ĽҼc֯ là 127 báo cáo. Tׁ l  ֓gi aֻ s֝  lҼ֯ng báo cáo d֗ nֵg thu֝ c 

nhԀn ĽҼc֯ m֣ i tháng tӴi Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ ch lâm sàng so v֧i s֝  lҼ֯ng báo 

cáo cֳ a toàn B֓nh vi֓ n BӴch Mai cùng th֩i ĽiԜm là khá cao, trung bình chiԒm 54,6%.  
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Theo t֡ ng kԒt c aֳ Nguy֑ n Minh Thành (2010) [13], TrӺn Nhân ThԂng (2013) 

[36], ņ֣ Ng c֙ Trâm (2013) [8], Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ ch lâm sàng trong các 

nŁm 2006, 2007, 2008, 2011, 2012 lu¹n nԄm trong danh sách nhֻng ĽҺn v ֗dӾn ĽӺu vԚ 

s֝  lҼ֯ng b§o c§o ADR, trong Ľ·, cao nhӸt l¨ nŁm 2007 (c· 140 b§o c§o, chiԒm 36,4% 

t n֡g s֝  báo cáo cֳa b֓ nh vi֓ n BӴch Mai). Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ ch lâm sàng là 

trung t©m ĽӺu ngành D֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ ch cֳ a cӶ nҼ֧c. H¨ng nŁm, Trung t©m tiԒp nhԀn 

v¨ ĽiԚu tr֗  cho m֥ t lҼn֯g l֧ n b֓ nh nhân d֗ nֵg thu֝ c, có biԜu hi֓ n Ľa dӴng tַ  mày 

Ľay, ban Ľ ֛cho ĽԒn các h֥ i ch nֵg nghiêm tr n֙g nhҼ SJS, TENéDo Ľ·, s ֝lҼ֯ng báo 

cáo ADR cֳ a Trung tâm luôn chiԒm tׁ  l  ֓ l n֧ trong t֡ ng s֝  báo cáo cֳa B֓ nh vi֓ n 

BӴch Mai l¨ ĽiԚu d֑  hiԜu. KԒt quӶ nghiên cֵ u cֳ a ch¼ng t¹i tҼҺng Ľn֟g v֧ i t n֡g kԒt 

c aֳ các tác giӶ tr°n. Tuy nhi°n, Ľ§ng ch¼ Ĩ, trong naֹ cu֝ i nŁm 2013, t ׁl  ֓gi aֻ s֝  báo 

cáo cֳ a Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ ch lâm sàng so v֧i t n֡g s֝  lҼ֯ng báo cáo cֳa toàn 

b n֓h vi֓ n cao vҼt֯ tr i֥ (chiԒm khoӶng tr°n 50%). Th°m v¨o Ľ·, so vi֧ c§c nŁm trҼc֧, 

s֝  lҼ֯ng báo cáo cֳa Trung t©m cȈng nhҼ tn֡g s֝  báo cáo cֳ a toàn B֓nh vi֓ n BӴch 

Mai cȈng tŁng l°n Ľ§ng kԜ. ņiԚu này cho thӸy, ngo¨i lĨ do ĽԊc thù cֳ a trung tâm nêu 

trên, mô hình m֧i ĽҼc֯ áp dֱ ng tӴi Trung t©m Ľ« ph§t huy hiu֓ quӶ. 

So v֧ i quy trình báo cáo ADR chung cֳa B֓ nh vi֓ n BӴch Mai kԜ t  ַnŁm 2012, 

mô hình triԜn khai hoӴt Ľn֥g theo dõi và báo cáo phӶn ֵ ng d֗ nֵg thu֝ c ĽҼc֯ áp dֱ ng 

tӴi Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ ch l©m s¨ng cȈng c· s ֽtham gia cֳa khoa lâm sàng, 

Khoa DҼc֯ và Trung tâm DI & ADR Qu֝c gia. Tuy nhiên, vi֓c ph֝ i h p֯ xây dֽ ng ĽԚ 

cҼҺng triԜn khai hoӴt Ľn֥g, mӾu phiԒu thu thԀp thông tin b֓nh nhân (mӾu báo cáo d֗ 

nֵg thu֝ c) phù h֯p hҺn vi֧ ĽԊc ĽiԜm ĽԊc thù tӴi Trung t©m, Ľ« tӴo ĽiԚu ki n֓ thuԀn ti n֓ 

cho cán b֥ y tԒ trong vi֓ c b§o c§o ADR. Th°m v¨o Ľ·, vic֓ tŁng cҼn֩g thu thԀp thông 

tin b֓ nh nhân thông qua r¨ so§t v¨ Ľi֝ chiԒu thông tin trên mӾu phiԒu v֧ i thông tin 

trong b֓ nh án, ph֛ng vӸn trֽ c tiԒp b֓ nh nh©n v¨ ĽԚ ngh֗  cán b֥  y tԒ b  ֡sung các thông 

tin cӺn thiԒt (1 lӺn/tuӺn) l¨m tŁng ti֝ Ľa lҼn֯g cȈng nhҼ t²nh ch²nh x§c caֳ thông tin. 

T  ַĽ·, hoӴt Ľn֥g này góp phӺn tӴo th§i Ľ ֥tích cֽ c cho cán b֥ y tԒ trong báo cáo ADR. 
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MԊt khác, khi tԀp h֯ p các phiԒu thu thԀp thông tin b֓nh nhân, vi֓c làm sӴch dֻ  li u֓, 

nhԀp li u֓, xֹ  lý d  ֻli u֓ và t֡ ng kԒt kԒt quӶ ĽҼ֯c thֽ c hi֓ n hàng tháng. HoӴt Ľn֥g này 

giúp dֻ  li u֓ ĽҼc֯ cԀp nhԀt nhanh ch·ng hҺn so vi֧ quy tr³nh thҼn֩g quy 3 tháng/lӺn 

kiԜm tra và gֹ i báo cáo ADR vԚ Trung t©m DI & ADR Ľang ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n tӴi B n֓h 

vi n֓ BӴch Mai. Nhֻ ng Ҽu ĽiԜm này có thԜ giӶi thích cho sֽ tŁng l°n vԚ s֝  lҼ֯ng báo 

c§o ADR thu ĽҼc֯ tӴi  Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ ch lâm sàng sau khi triԜn khai hoӴt 

Ľ֥ng ph֝ i h p֯ trên. Vì vԀy, có thԜ nhân r֥ ng m¹ h³nh ĽҼc֯ áp dֱ ng tӴi Trung tâm D֗ 

nֵg ï Mi n֑ d֗ch l©m s¨ng cho c§c khoa ĽiԚu tr֗  khác trong b֓nh vi֓ n ĽԜ tŁng cҼn֩g 

công tác theo dõi và báo cáo ADR.  

Cùng v֧ i vi c֓ xây dֽ ng m֥ t mô hình báo cáo ADR hi֓u quӶ, nghiên cֵu cֳ a 

chúng tôi còn ghi nhԀn ĽҼc֯ các kԒt quӶ Ľ§ng ch¼ Ĩ t ַhoӴt Ľn֥g theo dõi và báo cáo 

phӶn nֵg d֗ nֵg thu֝ c ghi nhԀn trên b֓nh nhân t֧i kh§m v¨ ĽiԚu tr֗  tӴi Trung tâm D֗ 

nֵg ï Mi n֑ d֗ ch lâm sàng. Trong nghiên cֵu cֳ a chúng tôi, các h֙ dҼ֯c lĨ ĽҼc֯ báo 

nhiԚu nhӸt g m֟ kháng sinh nhóm beta-lactam (20,5%), thu֝c ch֝ ng lao (16,7%), thu֝c 

ĽiԚu tr֗  gout (11,8%). Bên cӴnh Ľ·, c§c thuc֝ giӶm Ľau v¨ hӴ s֝ t Ľa th¨nh phӺn trong 

Ľ· c· chaֵ paracetamol, thu֝ c ch֝ ng Ľn֥g kinh, NSAIDs cȈng l¨ nhnֻg nh·m ĽҼc֯ 

báo cáo v֧i t  ׁl  ֓Ľ§ng kԜ. KԒt quӶ tr°n tҼҺng t ֽnhiԚu nghiên cֵu tiԒn hành tӴi Trung 

tâm Mi֑ n d֗ ch ï Mi n֑ d֗ ch lâm sàng  [15], [16], [23], cȈng nhҼ nghi°n cuֵ cֳ a PhӴm 

Hoàng Khâm tӴi Khoa Da li֑ u ï B n֓h vi֓ n 103 (2011) [30]. Trong Ľ·, kh§ng sinh, 

NSAIDs, thu֝ c ĽiԚu tr֗  gout, thu֝ c ch֝ ng Ľn֥g kinh, thu֝ c ch֝ ng lao ĽԚu nԄm trong 

danh sách các thu֝c gây d֗ nֵg v֧ i t  ׁl  ֓cao nhӸt. 

KԒt quӶ nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi cùng v֧i các kԒt quӶ trong nghiên cֵ u cֳ a 

PhӴm VŁn Thcֵ, Nguy֑ n Th֗  Bích YԒn tӴi B n֓h vi֓ n H uֻ ngh֗ Vi t֓ Ti p֓ HӶi Phòng 

(1993) [34], Nguy֑ n NŁng An (1998) [3], Nguy֑ n VŁn ņo¨n (2004) [23], ĽԚu khԆng 

Ľ֗nh kháng sinh là thu֝c gây d֗ nֵg thҼn֩g gԊp nhӸt, trong Ľ·, nh·m beta-lactam là 

nguyên nhân hàng ĽӺu. Trong nghiên cֵu cֳ a chúng tôi, kháng sinh có thԜ gây ra nhiԚu 

thԜ lâm sàng d֗ nֵg thu֝ c tַ  m¨y Ľay, ph½ Quincke, h֟ ng ban nhi֑m sԂc c֝  Ľ֗nh, h֟ ng 
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ban Ľa dӴng, cho ĽԒn DRESS, AGEP, s֝c phӶn v֓ . NhiԚu nghiên cֵu khi thֽ c hi֓ n 

trên tַ ng thԜ lâm sàng nhҼ: m¨y Ľay, ph½ Quinke [20], [22] viêm da do d֗ nֵg thu֝ c 

[31], h֥ i ch nֵg h֟ ng ban nhi֑m sԂc c֝  Ľ֗nh [28], SJS và TEN [21] cȈng ĽԚu cho thӸy 

kháng sinh là nguyên nhân ph֡ biԒn cֳ a các thԜ lâm sàng này. Vi c֓ sֹ  d nֱg không h֯p 

lý, quá r֥ ng rãi, không có kiԜm soát kháng sinh có thԜ góp phӺn l¨m tŁng nguy cҺ d ֗

nֵg v֧ i nhֻ ng thu֝ c này. 

Trong cҺ s ֫d  ֻli u֓ báo cáo ADR cֳa Trung tâm DI & ADR Qu֝c gia, thu֝ c 

ch֝ ng lao luôn là m֥t trong các h֙ dҼ֯c lĨ ĽҼc֯ báo cáo nhiԚu nhӸt, trong Ľ· ADR 

trên da chiԒm tׁ  l  ֓vҼ֯t tr i֥ [10]. Trong nghiên cֵu cֳ a chúng tôi, thu֝c ch֝ ng lao là 

nhóm thu֝c Ľֵng hàng thֵ hai vԚ s֝  lҼ֯ng b§o c§o. Trong Ľ·, phӶn nֵg d֗ nֵg ĽҼc֯ 

ghi nhԀn v֧ i cӶ nŁm thuc֝ ch֝ ng lao cҺ bӶn: pyrazinamid, ethambutol, streptomycin, 

isoniazid v¨ rifampicin. M¨y Ľay và DRESS là hai thԜ lâm sàng d֗ nֵg thu֝ c xӶy ra 

v i֧ thu c֝ ch֝ ng lao ghi nhԀn ĽҼc֯ trong nghiên cֵu. Nghiên cֵ u cֳ a Phan Quang 

ņo¨n (1998) cȈng cho thӸy m¨y Ľay, mӼn ngֵ a là các biԜu hi֓ n thҼn֩g gԊp nhӸt  ֫

b n֓h nhân d֗ nֵg thu֝ c ch֝ ng lao [35].  

Theo nhiԚu nghiên cֵu, NSAIDs nԄm trong các nhóm thu֝c gây d֗ nֵg nhiԚu 

nhӸt  [24], [30], [36]. Chúng tôi ghi nhԀn ĽҼc֯ phӶn nֵg d֗ nֵg cֳ a các thu֝c nhóm 

NSAIDs trong nghiên cֵu bao g֟m ibuprofen, meloxicam, diclofenac, nimesulid và 

etoricoxib. ņӴi Ľa s ֝phӶn nֵg d֗  nֵg xӶy ra v֧ i các thu֝c n¨y ĽԚu là phù Quincke, 

tҼҺng Ľn֟g v֧ i kԒt quӶ c aֳ Inomata (2012), trong Ľ·, NSAIDs l¨ mt֥ nhóm thu֝c gây 

phù Quincke ph֡ biԒn [52]. ņ§ng ch¼ Ĩ, trong c§c thuc֝ nhóm NSAIDs trên, chúng tôi 

ghi nhԀn ĽҼc֯ trҼn֩g h֯ p sֹ  d nֱg etoricoxib, m֥ t thu֝ c NSAIDs m֧ i có tác dֱ ng ֵ c 

chԒ COX-2 gԊp ban Ľ ֛m nֱ mֳ . Etoricoxib ĽҼc֯ Ľ§nh gi§ c· tׁ l֓ xӶy ra c§c phӶn ֵng 

d֗ ֵng tr°n da v¨ c§c phӶn ֵng d֗ ֵng to¨n th©n thӸp hҺn so v֧i c§c thu֝c ֵc chԒ 

COX-2 trҼ֧c Ľ©y. Tuy nhi°n, nhֻng phӶn ֵng d֗ ֵng tr°n da nghi°m tr֙ng bao g֟m 

h֟ng ban nhi֑m sԂc c֝ Ľ֗nh, SJS và TEN ĽԚu Ľ« ĽҼ֯c b§o c§o v֧i etoricoxib [79]. 

Khác v֧ i các thu֝ c trong nhóm NSAIDs, trong nghiên cֵu cֳ a chúng tôi, ngoài phù 
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Quincke, biԜu hi֓ n d֗  nֵg thu֝ c cֳ a paracetamol rӸt Ľa dӴng, tַ  nhԌ là chֳ  yԒu nhҼ 

m¨y Ľay ĽԒn nԊng hҺn nhҼ DRESS, h֟ ng ban nhi֑m sԂc c֝  Ľ֗nh, s֝ c phӶn v֓ . 

Paracetamol Ľnֵg thֵ  6 trong danh sách các thu֝c nghi ng֩  gây d֗ nֵg. XuӸt phát tַ  

kԒt quӶ Ľ§nh gi§ nhnֻg trҼn֩g h֯ p gԊp phӶn nֵg trên da nghiêm tr֙ng li°n quan ĽԒn 

vi c֓ sֹ  d nֱg paracetamol ĽҼc֯ ghi nhԀn trong y vŁn v¨ cҺ s ֫d  ֻli u֓ cֳ a H֓  th n֝g báo 

cáo các biԒn c֝  có hӴi c aֳ FDA (FAERS), tháng 08/2013, CҺ quan QuӶn lĨ DҼc֯ 

phӼm và Thֽ c phӼm Hoa KȢ (FDA) cӶnh báo vԚ nguy cҺ xӶy ra các phӶn nֵg có hӴi 

trên da tuy hiԒm gԊp nhҼng nghi°m trn֙g, thԀm ch² Ľe da֙ tính mӴng li°n quan ĽԒn 

vi c֓ sֹ  d nֱg paracetamol. TӴi Vi t֓ Nam, Cֱc QuӶn lĨ DҼ֯c Ľ« c· C¹ng vŁn s֝ 

687/QLD-ņK, ng¨y 14/01/2014 cӶnh b§o nguy cҺ v¨ y°u cӺu c§c c¹ng ty ĽŁng kĨ, nh¨ 

sӶn xuӸt thֽc hi֓n b֡ sung nh«n th¹ng tin sӶn phӼm vԚ phӶn ֵng phֱ nghi°m tr֙ng 

tr°n da cֳa thu֝c chֵa hoӴt chӸt paracetamol [6]. B°n cӴnh vai tr¸ cֳa c§n b֥ y tԒ, vi֓c 

tuy°n truyԚn n©ng cao hiԜu biԒt cho ngҼ֩i d©n vԚ sֹ dֱng thu֝c paracetamol cȈng nhҼ 

c§c thu֝c ch֝ng vi°m giӶm Ľau hӴ s֝t kh§c ĽԜ giӶm thiԜu d֗ ֵng thu֝c cӺn ĽҼ֯c thֽc 

hi֓n.  

ņ§ng ch¼ Ĩ, trong nghi°n cֵu cֳa ch¼ng t¹i, c¸n c· 2 trҼ֩ng h֯p d½ng thu֝c 

nam b֗ d֗ ֵng nghi°m tr֙ng. M֥t trҼ֩ng h֯p gԊp DRESS, trҼ֩ng h֯p c¸n lӴi b֓nh 

nh©n b֗ TEN . Thu֝c c· ngu֟n g֝c dҼ֯c li֓u v֝n ĽҼ֯c ngҼ֩i d©n coi l¨ an to¨n, tuy 

nhi°n, dֻ li֓u vԚ phӶn ֵng c· hӴi cֳa loӴi thu֝c n¨y rӸt Ľang lҼu t©m. Theo t֡ng kԒt 

b§o c§o ADR vԚ thu֝c c· ngu֟n g֝c dҼ֯c li֓u cֳa Trung t©m DI & ADR Qu֝c gia 

giai ĽoӴn 2010-2012, s֝ b§o c§o ADR li°n quan ĽԒn nh·m thu֝c n¨y chiԒm 1,18% 

t֡ng s֝ b§o c§o ADR, nhֻng biԜu hi֓n d֗ ֵng da nԊng v¨ phӶn ֵng phӶn v֓ ĽҼ֯c ghi 

nhԀn v֧i tׁ l֓ Ľ§ng kԜ (13,9%). KhӶo s§t cֳa Nguy֑n Th֗ V©n (2004) [15], Nguy֑n 

VŁn ņo¨n (2002) [24]  tӴi Trung t©m D֗ ֵng ï Mi֑n d֗ch l©m s¨ng, B֓nh vi֓n BӴch 

Mai ĽԚu cho kԒt quӶ thu֝c Ľ¹ng y Ľֵng thֵ 3 trong c§c nh·m thu֝c g©y d֗ ֵng. ņ֟ng 

th֩i, loӴi thu֝c n¨y cȈng giֻ v֗ tr² thֵ 3 trong c§c nh·m thu֝c g©y h֥i chֵng d֗ ֵng 

thu֝c c· b֙ng nҼ֧c (h֟ng ban Ľa dӴng, SJS, TEN) [17]. RӸt kh· x§c Ľ֗nh v֗ thu֝c 
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hoԊc hoӴt chӸt n¨o trong tַng v֗, trong tַng thang thu֝c g©y d֗ ֵng, hҺn nֻa, h·a chӸt 

d½ng bӶo quӶn thu֝c nam hoԊc nӸm m֝c xuӸt hi֓n trong qu§ tr³nh bӶo quӶn cȈng c· 

khӶ nŁng g©y d֗ ֵng. Do Ľ· cӺn tŁng cҼ֩ng c¹ng t§c thay Ľ֡i nhԀn thֵc cho c§n b֥ y 

tԒ v¨ ngҼ֩i d©n vԚ thu֝c v¨ c§ch sֹ dֱng, Ľ֟ng th֩i cӺn theo d»i v¨ b§o c§o ĽӺy Ľֳ 

c§c biԒn c֝ c· hӴi khi d½ng nh·m thu֝c n¨y. 

ņԊc bi֓ t, ch¼ng t¹i cȈng ghi nhԀn ĽҼc֯ nhֻ ng báo cáo d֗ nֵg thu֝ c do corticoid 

(betamethason, methylprednisolon). Trong khuôn kh ֡ ĽԚ tài cӸp b֥  (1997-1998), 

nghiên cֵ u cֳ a B֥  môn D֗ nֵg ï trҼ֩ng ņӴi h c֙ Y Hà N֥ i cho thӸy các thu֝c kháng 

histamin v¨ corticoid cȈng g©y d ֗ nֵg, v֧ i t  ׁl  ֓3,41% [3]. Nhóm thu֝ c kháng histamin 

và corticoid là hai nhóm thu֝c ĽԊc hi֓ u ĽԜ ĽiԚu tr֗  d  ֗ nֵg thu֝ c, vì vԀy,  ֫nhֻ ng b֓ nh 

nhân này, vi֓c ĽiԚu tr֗  phӶn ֵ ng d֗ nֵg có phӺn kh· khŁn hҺn.  

C½ng v֧i c§c nh·m thu֝c c· tׁ l֓ g©y d֗ ֵng cao nhҼ tr°n, nghi°n cֵu cֳa ch¼ng 

t¹i ghi nhԀn hai thu֝c ri°ng lԎ c· s֝ lҼ֯ng b§o c§o nhiԚu nhӸt l¨ allopurinol và 

carbamazepin. ThԜ lâm sàng d  ֗ nֵg xӶy ra v֧ i các thu֝c n¨y thҼn֩g là các h֥i ch nֵg 

nԊng, chֳ  yԒu là DRESS và SJS. 

PhӶn nֵg có hӴi tr°n da li°n quan ĽԒn allopurinol gԊp ph֡  biԒn, Ӷnh hҼn֫g t֧ i 

2% s֝  ngҼ֩i ĽҼc֯ k° ĽҺn thuc֝ này [54]. Nghiên cֵ u cֳ a nhóm tác giӶ ņ¨i Loan 

(2012) vԚ các phӶn nֵg d֗ nֵg da nghiêm tr֙ng do thu֝c cȈng ch ֕ra allopurinol là 

thu֝ c ph֡  biԒn li°n quan ĽԒn DRESS và SJS [43]. Theo m֥ t nghiên cֵ u ֫  Hoa KȢ, Ҽc֧ 

tính phӶn ֵ ng da nghiêm tr֙ng xuӸt hi n֓ trên nhֻ ng b֓ nh nhân dùng allopurinol v֧i t  ׁ

l  ֓0,69/1.000 ngҼi֩-nŁm [53]. 

D  ֗ nֵg v֧ i thu c֝ ch֝ ng Ľn֥g kinh l¨ kh§ thҼn֩g gԊp v¨ ĽԜ lӴi hԀu quӶ nghiêm 

tr n֙g. KԒt quӶ nghiên cֵ u d֗  nֵg thu֝ c carbamazepin tӴi Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ 

d c֗h lâm sàng, B֓nh vi֓ n BӴch Mai (1999) cho thӸy SJS là thԜ lâm sàng d֗ nֵg hay 

gԊp nhӸt do carbamazepin [25]. TӴi m t֥ b n֓h vi֓ n ֫  Trung Qu֝ c (2011), carbamazepin 

là thu֝ c Ľֵng ĽӺu li°n quan ĽԒn các phӶn ֵ ng da nghiêm tr֙ng v֧ i th i֩ gian tiԚm tàng 

xuӸt hi n֓ phӶn nֵg sau dùng thu֝c là 14,3 ± 5,8 ngày [50]. Nghiên cֵ u khác tӴi 



55 

 

  

Malaysia (2010) [45] và khӶo sát cֳa Sharma và c֥ng sֽ  tӴi Chandigarh, ӷn ņ֥ (2001) 

[65] cȈng ch ֕ ra, các thu֝c ch֝ ng Ľn֥g kinh: phenytoin, phenobarbital và nhӸt là 

carbamazepin là nguyên nhân caֳ các phӶn nֵg da nghiêm tr֙ng, ch֕ Ľֵng sau kháng 

sinh. Xét riêng SJS/TEN, carbamazepin chiԒm tׁ  l  ֓cao nhӸt, v i֧ DRESS, phenytoin 

Ľֵng hàng thֵ hai sau allopurinol [45]. 

Bên cӴnh vi֓ c t֡ ng kԒt vԚ các thu֝ c và nhóm thu֝c gây d֗ nֵg, ch¼ng t¹i cȈng Ľ« 

t n֡g h֯ p ĽҼc֯ m֥ t s֝  kԒt quӶ Ľ§ng ch¼ Ĩ vԚ các phӶn ֵ ng d֗ nֵg thu֝ c. D֗  nֵg thu֝ c 

có nhiԚu thԜ, tַ  thԜ nhԌ nhҼ: m¨y Ľay, ĽԒn thԜ nԊng hҺn, Ľe da֙ ĽԒn tính mӴng nhҼ sc֝ 

phӶn v֓ . KԒt quӶ nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi cho thӸy, trong các thԜ lâm sàng d֗ nֵg 

thu֝ c, m¨y Ľay l¨ thԜ d  ֗ nֵg thu֝ c thҼn֩g gԊp nhӸt (36,4%) theo sau là DRESS 

(22,0%) và phù Quincke (15,9%). S֝c phӶn v֓ l¨ thԜ d֗ ֵng nԊng nhӸt, nguy cҺ tֹ 

vong cao, c· thԜ g©y ra b֫i nhiԚu thu֝c, ph֡ biԒn do kh§ng sinh [16] cȈng xuӸt hi֓n 

v֧i tׁ l֓ Ľ§ng kԜ. Tuy chiԒm tׁ  l  ֓²t hҺn nhҼng nhnֻg phӶn nֵg d֗ nֵg nghiêm tr֙ng 

nhҼ SJS, TEN, AGEP ĽԚu ĽҼc֯ ghi nhԀn.  

KԒt quӶ nghiên cֵ u tӴi Vi t֓ Nam cֳ a Nguy֑n VŁn ņo¨n (2004) [23], PhӴm Công 

Chính (2008) [29] , L° VŁn Khang (1993) [11], PhӴm Hoàng Khâm (2011) [30] cȈng 

ch֕  ra m¨y Ľay v¨ ph½ Quincke là hai thԜ lâm sàng ph֡ biԒn trên các b֓nh nhân gԊp d֗  

nֵg thu֝ c, nhӸt l¨ m¨y Ľay. SJS, TEN trong nhֻ ng nghiên cֵu trên và trong nghiên 

c uֵ vԚ d  ֗ nֵg trên da tӴi m t֥ b n֓h vi֓ n  ֫Trung Qu֝ c (2011) cȈng gԊp phӶi v i֧ tӺn 

suӸt tҼҺng ĽҼҺng m¨ ch¼ng t¹i tn֡g kԒt ĽҼc֯ [50].  DRESS trong các nghiên cֵu trҼc֧ 

Ľ©y tӴi Vi t֓ Nam rӸt ²t ĽҼc֯ b§o c§o, cȈng chҼa  c· mt֥ nghiên cֵ u toàn di֓n nào vԚ 

h i֥ ch nֵg này tӴi nҼc֧ ta. Tuy nhiên trong nghiên cֵu cֳ a chúng tôi gԊp phӶi v i֧ t  ׁl  ֓

kh§ cao, ĽiԚu này có thԜ do thông tin vԚ báo cáo ADR trҼ֧c Ľ©y còn nhiԚu thiԒu sót, 

vi c֓ mô tӶ các tri֓ u chֵ ng l©m s¨ng chҼa ĽӺy Ľֳ ĽԜ có thԜ quy kԒt thành h֥ i ch nֵg cֱ  

thԜ. Nghiên cֵ u cֳ a chúng tôi ghi nhԀn ĽҼc֯ nhiԚu hҺn s ֝trҼ֩ng h֯ p DRESS, cȈng 

nhҼ thԜ lâm sàng d֗ nֵg hiԒm gԊp l¨ AGEP trҼc֧ hԒt là do nghiên cֵu ĽҼc֯ tiԒn hành 

tӴi Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d c֗h l©m s¨ng, trung t©m ĽӺu ngành, tuyԒn cu֝ i cӶ nҼ֧c 
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vԚ vԚ d  ֗ nֵg-mi n֑ d֗ ch, b֓ nh nhân gԊp d֗  nֵg thu֝ c v֧ i nhiԚu loӴi h³nh Ľa dӴng. ņn֟g 

th i֩, hi u֓ quӶ c aֳ mô hình ph֝i h p֯ khoa lâm sàng ï khoa DҼ֯c ï Trung tâm DI & 

ADR qu֝ c giúp ghi nhԀn ĽҼc֯ nhֻ ng h֥ i ch nֵg d  ֗ nֵg hiԒm gԊp. 

4.2. Khảo sát phản ứng dị ứng thuốc của allopurinol trong Cơ sở dữ liệu Quốc 

gia về phản ứng có hại 

Allopurinol Ľnֵg ĽӺu danh sách 66 thu֝ c gây d֗ nֵg theo kԒt quӶ khӶo sát tӴi 

trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d c֗h lâm sàng, B n֓h vi֓ n BӴch Mai tַ  th§ng 6 ĽԒn tháng 

11/2013. H֟ i c uֵ lӴi CҺ s֫ d  ֻli u֓ báo cáo tֽ nguy֓ n tӴi Trung tâm DI & ADR Qu֝c 

gia vԚ d  ֗ nֵg thu֝ c do allopurinol, ch¼ng t¹i thu ĽҼc֯ 58 báo cáo. 56/58 báo cáo này 

ĽҼ֯c thӼm Ľ֗nh có m֝ i liên quan giֻ a vi֓ c sֹ  d nֱg thu֝ c và phӶn nֵg xӶy ra. Trong 

Ľ·, nŁm 2013, Trung t©m DI & ADR Qu֝ c gia nhԀn ĽҼc֯ s֝  lҼ֯ng báo cáo vԚ 

allopurinol nhiԚu nhӸt, chiԒm tׁ  l  ֓vҼ֯t tr i֥ so v֧ i c§c nŁm t ַ2006-2012 (67,9%). 

Trong các báo cáo 2013, có m֥t s֝  lҼ֯ng l֧ n c§c b§o c§o ĽԒn tַ  trung tâm D֗ nֵg ï

Mi n֑ d֗ ch lâm sàng, B n֓h vi֓ n BӴch Mai sau khi triԜn khai hoӴt Ľn֥g ph֝ i h p֯ v i֧ 

Khoa DҼc֯ b֓ nh vi֓ n BӴch Mai và Trung tâm DI & ADR Qu֝ c gia kԜ t  ַ tháng 

6/2013. Ngày 11/9/2013, Cֱc QuӶn lý Khám, chֻ a b֓ nh Ľ« c· c¹ng vŁn s ֝789/KCB-

NV cӶnh báo vԚ phӶn nֵg có hӴi trên da nghiêm tr֙ng do dùng thu֝c allopurinol [7]. 

ņ©y l¨ nhnֻg yԒu t֝  góp phӺn làm cho s֝ báo cáo d֗ nֵg do allopurinol nŁm 2013 tŁng 

Ľ֥t biԒn so v֧ i nh nֻg nŁm trҼc֧ Ľ·. 

Trong 56 trҼn֩g h֯ p d֗  nֵg v֧ i allopurinol, do Ӷnh hҼn֫g cֳ a ĽԊc ĽiԜm b֓ nh 

gout nên b֓nh nhân nam chiԒm tׁ  l  ֓chֳ  yԒu (82,1%) v¨ Ľ ֥tu i֡ trung bình cֳa các 

b n֓h nh©n l¨ 59,8 Ñ 15,2 (nŁm). TŁng huyԒt §p, Ľ§i th§o ĽҼn֩g, r֝ i loӴn lipid máu là 

các b֓ nh lý mԂc k¯m thҼn֩g gԊp ֫  b n֓h nhân gԊp phӶn ֵ ng d֗ nֵg do allopurinol. Kéo 

theo Ľ·, thu֝ c ĽiԚu tr֗  tŁng huyԒt áp, thu֝c ĽiԚu tr֗  r i֝ loӴn lipid máu, colchicin là 

nhֻ ng thu֝ c d½ng Ľn֟g th֩ i ph  ֡biԒn v֧ i allopurinol. KԒt quӶ này phù h֯p v֧ i nghiên 

c uֵ cֳ a m֥ t nhóm tác giӶ khi t n֡g quan h֓ th n֝g lӴi nh nֻg trҼn֩g h֯ p quá mӾn do 

allopurinol ĽҼ֯c công b֝  trong giai ĽoӴn 1952-2012 [66]. 
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D  ֗ nֵg thu֝ c do allopurinol có thԜ biԜu hi֓ n trên nhiԚu cҺ quan kh§c nhau, hӺu 

hԒt ĽԚu có biԜu hi֓ n trên da và niêm mӴc. PhӶn nֵg d֗ nֵg trên da và niêm mӴc do 

allopurinol gây ra rӸt Ľa dӴng, có thԜ t  ַm cֵ nhԌ nhҼ ngaֵ, ban da rӸt thҼn֩g gԊp ĽԒn 

nԊng hҺn nhҼ lo®t min֓g, b֙ ng nҼc֧ trên da, viêm da tróc vӶy, h֟ ng ban Ľa dӴng, kԜ 

cӶ nhֻ ng h֥ i ch nֵg nghiêm tr֙ng nhҼ SJS, TEN, DRESS, AGEP. Nhֻng thԜ lâm sàng 

n¨y cȈng ĽҼc֯ ghi nhԀn khi theo dõi tӴi khoa da li֑ u  ֫miԚn nam Sardinia (Ý) (2012) 

trong 10 nŁm vi֧ allopurinol là nguyên nhân gây phӶn nֵg  ֫84/780 b֓nh nhân gԊp 

phӶn ֵ ng có hӴi trên da [40]. 

DRESS, SJS chiԒm tׁ  l  ֓cao Ľ§ng kԜ l¨ 20,5%, 17,8% trong c§c trҼn֩g h֯ p gԊp 

d  ֗ nֵg chúng tôi ghi nhԀn ĽҼc֯. Theo thang phân loӴi m cֵ Ľ֥ nԊng cֳ a biԒn c֝  có hӴi 

c aֳ WHO, 60,7% phӶn nֵg d֗ nֵg do allopurinol trong nghiên cֵu cֳ a chúng tôi ֫  

m cֵ Ľ֥ 4 (mֵ c Ľ֥ nԊng nhӸt). ņ©y l¨ vӸn ĽԚ Ľ§ng ch¼ Ĩ v¨ cȈng Ľ« ĽҼc֯ ĽԚ cԀp ĽԒn 

trong nhiԚu nghiên cֵu  ֫c§c nҼc֧ khác nhau. Nghiên cֵu EuroSCAR ho Halevy và 

c n֥g sֽ  tiԒn hành ֫  6 nҼc֧ châu Âu (2008) (Ćo, ņcֵ, Hà La, Israel, Pháp và Ý) trong 

th i֩ gian tַ  th§ng 4/1997 ĽԒn th§ng 12/2001 Ľ« kԒt luԀn rԄng allopurinol là thu֝c có 

nguy cҺ g©y SJS và TEN cao nhӸt (17,4% s֝ b n֓h nhân b֗ các h֥ i ch nֵg này) [48]. 

M t֥ nghiên cֵu ĽҼc֯ thֽ c hi֓ n tӴi Singapore ĽҼa ra kԒt luԀn tҼҺng t ֽv i֧ t  ׁl  ֓b  ֗SJS, 

TEN do allopurinol là 15,3% [51]. M t֥ nghiên cֵ u khác (2008) cȈng  ֫nҼ֧c này t֡ ng 

h p֯ ĽҼc֯ 28 trҼn֩g h֯ p DRESS c· li°n quan ĽԒn allopurinol trong hҺn 4 nŁm [54]. 

NhҼ vԀy, rõ ràng allopurinol là m֥t thu֝ c có khӶ nŁng g©y ra nhnֻg phӶn nֵg da 

nghiêm tr֙ ng v֧ i t  ׁ l  ֓cao. NhiԚu công trình nghiên cֵu  ֫c§c nҼc֧ kh§c nhau nhҼ 

Singapore, Malaysia, Trung Qu֝c Ľ« kԒt luԀn ĽiԚu này v֧ i t  ׁl  ֓phӶn nֵg da nghiêm 

tr n֙g do allopurinol dao Ľn֥g trong khoӶng 8,2%-34,62%, tùy tַng nghiên cֵu  [45], 

[50], [55]. 

Trong cҺ s ֫ d  ֻ li u֓ cֳ a Vi t֓ Nam 2006-2013, s֝  trҼ֩ng h֯ p phӶn nֵg da 

nghiêm tr֙ ng (SJS, TEN, AGEP và DRESS) chiԒm tׁ  l  ֓cao (48,4%). ņԜ Ľ§nh gi§ vic֓ 

hình thành tín hi֓u vԚ Ľ֥ an toàn cֳa thu֝ c, phҼҺng ph§p ĽҼc֯ sֹ  d nֱg ph֡  biԒn là ch֕ 
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s֝  PRR (Proportional reporting ratio). Tín hiu֓ vԚ phӶn ֵ ng da nghiêm tr֙ng liên quan 

ĽԒn allopurinol trong cҺ s ֫d  ֻli u֓ cֳ a Vi t֓ Nam Ľ« ĽҼc֯ hình thành, v֧i PRR = 45,3 

khԆng Ľn֗h thêm rԄng allopurinol thֽ c sֽ  là nhóm thu֝c c· nguy cҺ cao g©y phӶn ֵ ng 

da nghiêm tr֙ng. 

Trong nghiên cֵu cֳ a chúng tôi, phӶn ֵ ng d֗ nֵg do allopurinol xuӸt hi n֓ trong 

khoӶng 9 tuӺn kԜ t  ַkhi bԂt ĽӺu dùng thu֝c và chֳ  yԒu gԊp trong 1 th§ng ĽӺu sau khi 

sֹ  d nֱg, v֧ i s֝  ng¨y trung b³nh l¨ 15,3 Ñ 16,3 ng¨y, dao Ľn֥g tַ  1 ĽԒn 62 ngày.  Theo 

t n֡g kԒt cֳ a Ramasamy và c֥ng sֽ  (2013), 90% b֓ nh nhân trong nghiên cֵu cֳ a h֙  có 

phӶn nֵg quá mӾn v i֧ allopurinol xӶy ra trong 60 ngày sau khi bԂt ĽӺu sֹ  d nֱg. Bên 

cӴnh Ľ·, nguy cҺ phát triԜn SJS, TEN cao hҺn Ľ§ng kԜ khi th i֩ gian ĽiԚu tr֗  allopurinol 

l¨  Ò  8 tuӺn so v֧ i th i֩ gian d¨i hҺn [66]. Th֩ i gian trung bình xuӸt hi n֓ quá mӾn v֧ i 

allopurinol là 47 ± 109 ng¨y, dao Ľn֥g tַ  1 ĽԒn 728 ngày là ghi nhԀn tַ  m t֥ t n֡g quan 

khác (1993) [47]. Th֩ i gian tiԚm tàng giֻ a các nghiên cֵu tuy kh§c nhau nhҼng trong 

v¨i th§ng ĽӺu kԜ t  ַkhi bԂt ĽӺu ĽiԚu tr֗  v i֧ allopurinol vӾn là khoӶng th֩ i gian cӺn chú 

Ĩ ĽԚ ph¸ng nguy cҺ xuӸt hi n֓ d֗  nֵg thu֝ c. 

Allopurinol không ĽҼ֯c khuyԒn c§o cho ĽiԚu tr֗   tŁng acid uric ĽҺn thuӺn không 

có tri֓ u chֵ ng hoԊc gout cӸp [1], [38]. Trong các báo cáo d֗ nֵg thu֝ c mà chúng tôi 

nghiên cֵ u, tׁ  l  ֓ch֕  Ľ֗nh allopurinol phù h֯p (53,6%) (ĽԚu l¨ ĽiԚu tr֗  gout mӴn tính) 

cao hҺn so vi֧ không phù h֯p (42,9%) (phӺn l n֧ l¨ ĽiԚu tr  ֗tŁng acid uric kh¹ng k¯m 

theo tri֓ u chֵ ng). C· quan ĽiԜm cho rԄng vi֓ c ĽiԚu tr֗  tŁng acid uric n°n ĽҼc֯ bԂt ĽӺu 

khi n n֟g Ľ ֥acid uric huyԒt thanh vҼt֯ quá 9 mg/dL vì n֟ng Ľ ֥Ľ· thҼn֩g gԂn liԚn v i֧ 

nhֻ ng thay Ľi֡ và các biԒn chֵ ng thԀn [38]. Tuy nhiên, quan ĽiԜm n¨y chҼa ĽҼc֯ công 

nhԀn chính thֵ c r֥ ng r«i, hҺn naֻ nhֻ ng báo cáo trên không ghi rõ hoԊc không có kԒt 

quӶ xét nghi֓ m n֟ ng Ľ ֥acid uric huyԒt thanh, vì vԀy chúng tôi vӾn Ľ§nh gi§ l¨ kh¹ng 

phù h֯ p. Arellano và Sacristan (1993) th n֝g kê có 75% (76/101) b֓ nh nhân quá mӾn 

v i֧ allopurinol ĽҼc֯ d½ng allopurinol trong ĽiԚu tr֗  tŁng acid uric kh¹ng k¯m theo triu֓ 

chֵ ng [47]. Nghiên cֵu tҼҺng t ֽch֕  ra  45% b֓nh nhân dùng thu֝c v֧ i lý do trên và 
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3% d½ng ĽiԚu tr֗  gout cӸp tính [66]. NhҼ vԀy, dùng allopurinol kh¹ng Ľ¼ng ch ֕Ľ֗nh là 

yԒu t֝  góp phӺn khiԒn cho tình hình d֗ nֵg allopurinol tŁng l°n. 

LiԚu cao ĽҼc֯ ĽԚ xuӸt là m֥ t yԒu t֝  nguy cҺ g©y qu§ mӾn [66].Tuy nhiên,liԚu 

allopurinol ch֕ Ľ֗nh cho b֓nh nhân còn nhֻng ĽiԜm chҼa hp֯ lý. Trong nghiên cֵu 

này, có b֓nh nh©n ĽҼc֯ dùng t֡ ng liԚu l°n ĽԒn 900 mg/ngày, thԀm chí 1200 mg/ngày 

ĽiԚu tr֗  b n֓h gout, vҼt֯ quá  liԚu t֝ i Ľa khuyԒn cáo là 800 mg/ngày, hoԊc 3 b֓ nh 

nh©n ĽҼc֯ dùng 600 mg/lӺn mà không chia nhiԚu lӺn ĽԜ giӶm nguy cҺ k²ch nֵg dӴ 

dày là không phù h֯p theo hҼ֧ng dӾn [1]. Bên cӴnh Ľ· c· mt֥ t  ׁl  ֓không nh֛  các 

báo cáo thiԒu thông tin vԚ liԚu dùng. Trên b֓nh nhân suy thԀn, liԚu allopurinol cӺn 

ĽҼ֯c hi֓ u ch֕nh theo Ľ ֥thanh thӶi creatinin [1], nhҼng th¹ng tin vԚ hi u֓ ch֕nh liԚu 

cho b֓ nh nhân có suy giӶm chֵ c nŁng thԀn kh¹ng ĽҼc֯ mô tӶ trong các báo cáo 

ADR ĽҼc֯ nghiên cֵu.  ֪ nhֻ ng b֓ nh nhân có suy thԀn mԂc kèm, sֽ  t²ch lȈy 

oxypurinol ï chӸt  chuyԜn hóa còn hoӴt tính cֳ a allopurinol là yԒu t֝  nguy cҺ dӾn 

ĽԒn sֽ  phát triԜn phӶn ֵ ng quá mӾn [66]. LiԚu kh֫ i ĽӺu cȈng là yԒu t֝  nguy cҺ quan 

tr n֙g, tuy nhiên, chúng tôi không thԜ Ľ§nh gi§ do nghi°n cuֵ cֳ a chúng tôi ch֕ h i֟ 

c uֵ dֽ a trên báo cáo ADR. Nghiên cֵu EuroSCAR cho thӸy nguy cҺ mԂc SJS, TEN 

cao hҺn  ֫nhóm b֓ nh nhân sֹ d nֱg allopurinol liԚu hàng ngày tַ 200 mg tr֫  lên so 

v i֧ nhóm b֓ nh nhân dùng liԚu thӸp hҺn 200 mg/ngày  [48], [66]. M cֵ liԚu 

allopurinol 300 mg/lӺn (88,6%) ĽҼc֯ dùng ph֡ biԒn trên các b֓nh nhân chúng tôi 

khӶo s§t. ņ©y c· thԜ là m֥ t trong s֝  các nguyên nhân dӾn ĽԒn s֝  lҼ֯ng b֓ nh nhân 

mԂc SJS, TEN không hԚ nh֛  (14/56 trҼn֩g h֯ p).  

TrҼ֧c tình hình ghi nhԀn phӶn nֵg có hӴi trên da nghiêm tr֙ng do sֹ  d nֱg 

allopurinol, ng¨y 25/2/2013, CҺ quan QuӶn lĨ dҼc֯ phӼm Pháp (ANSM) có thông 

báo gֹ i ĽԒn các cán b֥ y tԒ. Theo Ľ· 60% c§c trҼn֩g h֯ p nhi֑ m Ľ֥c da nghiêm tr֙ng 

li°n quan ĽԒn allopurinol là có thԜ ph¸ng tr§nh ĽҼc֯ nԒu tuân thֳ  Ľ¼ng ch ֕Ľ֗nh dùng 

thu֝ c. ANMS yêu cӺu các cán b֥ y tԒ cӺn k° ĽҺn allopurinol theo Ľ¼ng ch ֕Ľ֗nh phê 

duy֓ t và liԚu theo khuyԒn c§o, Ľn֟g th֩ i theo dõi chԊt chԐ b n֓h nhân, phát hi֓n s֧ m 
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và có bi֓ n pháp xֹ  trí k p֗ th֩ i khi b n֓h nhân phát ban hoԊc có các phӶn ֵ ng quá mӾn 

khác [73] . Nhֻ ng thông tin này cho thӸy sֽ  cӺn thiԒt phӶi k° ĽҺn cȈng nhҼ s ֹd nֱg 

thu֝ c h֯ p lý góp phӺn giӶm thiԜu nhֻ ng rֳ i ro do thu֝ c có thԜ gây ra cho b֓nh nhân. 

TӴi Vi t֓ Nam, ngày 11/9/2013, Cֱc QuӶn lý Khám chֻ a b֓ nh Ľ« c· c¹ng vŁn s ֝

789/KCB-NV ngày 11/09/2013 cӶnh báo vԚ phӶn ֵ ng có hӴi trên da nghiêm tr֙ng do 

allopurinol và khuyԒn cáo cán b֥ y tԒ tuân thֳ  Ľ¼ng ch ֕Ľ֗nh cֳ a allopurinol ĽҼc֯ 

n°u trong DҼc֯ thҼ Quc֝ gia Vi t֓ Nam [7]. 

NhҼ vԀy, v i֧ mô hình h֯ p tác giֻ a Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ ch lâm sàng, 

Khoa DҼc֯ ï B n֓h vi֓ n BӴch Mai và Trung tâm DI & ADR Qu֝c Gia Ľ« ph§t huy 

ĽҼ֯c hi֓ u quӶ trong theo dõi và báo cáo phӶn nֵg d֗ nֵg thu֝ c ghi nhԀn trên b֓nh 

nhân t֧ i khám v¨ ĽiԚu tr֗ . Thu֝ c có tׁ  l  ֓gây d֗ nֵg cao nhӸt l¨ allopurinol ĽҼc֯ h֟ i 

c uֵ lӴi d  ֻli u֓ trong CҺ s ֫d  ֻli u֓ Qu֝ c gia vԚ phӶn ֵ ng có hӴi ĽԜ phát hi֓ n tín hi֓ u. 

Trong nghiên cֵu này, vi c֓ Ľ§nh gi§ t²n hiu֓ bҼc֧ ĽӺu li°n quan ĽԒn allopurinol vӾn 

còn m֥ t s֝  hӴn chԒ nhҼ th¹ng tin trong b§o c§o ADR kh¹ng ĽӺy Ľֳ, ĽԊc bi֓ t trong 

thông tin vԚ biԜu hi֓ n ADR ĽҼc֯ mô tӶ trong báo cáo còn nghèo nàn khiԒn vi c֓ quy 

kԒt phӶn ֵ ng d֗ nֵg da nghiêm tr֙ng còn gԊp nhiԚu kh· khŁn. Th°m v¨o Ľ·, hӴn chԒ 

vԚ nhԀn thֵ c cֳ a cán b֥ y tԒ v i֧ công tác báo cáo làm cho s֝ lҼ֯ng báo cáo ADR ghi 

nhԀn ĽҼc֯ chҼa phӶn §nh ĽҼc֯ tình hình sֹ d nֱg thu֝ c trên thֽ c tԒ. Tuy vԀy, kԒt quӶ 

ghi nhԀn ĽҼc֯ qua vi֓ c khӶo sát phӶn ֵ ng d֗ nֵg thu֝ c do allopurinol trong cҺ s ֫d  ֻ

li u֓ báo cáo ADR tֽ nguy֓ n cֳ a Vi t֓ Nam rӸt Ľ§ng lҼu Ĩ v¨ huֻ ích trong công tác 

ĽiԚu tr֗  trên lâm sàng.  
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KẾT LUẬN VÀ ĐỀ XUẤT 

1. KẾT LUẬN 

HoӴt Ľn֥g ph֝ i h p֯ giֻ a Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ ch l©m s¨ng, Khoa DҼc֯ 

ï B n֓h vi֓ n BӴch Mai và Trung tâm DI & ADR Qu֝c Gia trong theo dõi và báo cáo 

phӶn ֵ ng d֗ nֵg thu֝ c ghi nhԀn trên b֓nh nhân t֧i kh§m v¨ ĽiԚu tr֗  tӴi Trung tâm D֗ 

nֵg ï Mi n֑ d֗ch l©m s¨ng Ľ« Ľem lӴi hi u֓ quӶ nhӸt Ľn֗h thԜ hi n֓ ֫  vi c֓ tŁng s ֝lҼ֯ng 

b§o c§o ADR thu ĽҼc֯ so v֧ i s֝  lҼ֯ng báo cáo ADR cֳa toàn B֓nh vi֓ n BӴch Mai 

trong cùng th֩i ĽiԜm cȈng nhҼ so vi֧ c§c nŁm trҼc֧ Ľ·. Th°m v¨o Ľ·, hoӴt Ľn֥g này 

giúp Trung tâm DI & ADR Qu֝c Gia ghi nhԀn ĽҼc֯ các thԜ lâm sàng d֗ nֵg thu֝ c 

ĽԊc trҼng, nԊng và hiԒm gԊp, ²t ĽҼc֯ ghi nhԀn trong c§c b§o c§o ADR th¹ng thҼn֩g 

t  ַcác b֓ nh vi֓ n khác.  

1. Vαi 6 tháng triΘn khai hoͧt Ľίng, ch¼ng t¹i Ľ« khoͩ s§t Ľ̯ιc tình hình dΠ οng 

thuΧc tͧ i Trung tâm DΠ οng ï MiΚn dΠch lâm sàng, BΜnh viΜn Bͧ ch Mai và rút ra Ľι̯c 

các kΔt luͻn nh̯ sau: 

¶ VԚ ĽԊc ĽiԜm b֓ nh nhân: b֓nh nh©n ĽiԚu tr֗  n i֥ trú (77,2%) chiԒm tׁ  l  ֓vҼ֯t tr i֥, 

phӺn l n֧ ֫  Ľ֥ tu i֡ 18-60 tu֡ i (65,4%), Ľa s ֝là nam gi֧ i (61,4%), ֫  nhֻ ng b n֓h nhân 

có tiԚn sֹ  d  ֗ nֵg phӺn l n֧ là d֗ nֵg thu֝ c.  

¶ VԚ phӶn nֵg d֗ nֵg thu֝ c: phӶn nֵg d֗ nֵg thu֝ c Ľa dӴng, chֳ  yԒu xuӸt hi n֓ 

sau khi dùng thu֝c vài ngày hoԊc vài tuӺn (41,7%). M¨y Ľay thҼn֩g gԊp nhӸt (36,4%) 

tiԒp Ľ· l¨ DRESS (22,0%) và phù Quincke (15,9%). Tuy chiԒm tׁ  l  ֓thӸp nhҼng SJS, 

TEN, AGEPé ĽԚu có báo cáo. S֝  phӶn ֵ ng d֗ nֵg ֫  m cֵ Ľ֥ nԊng cao nhӸt chiԒm tׁ  

l  ֓nhiԚu nhӸt (42,5%).  

¶  VԚ thu֝ c nghi ng֩  gây d֗ nֵg: nhóm thu֝c kháng khuӼn tác dֱ ng toàn thân 

chiԒm tׁ  l  ֓cao nhӸt (57%). Các h֙ dҼ֯c lĨ ĽҼc֯ báo nhiԚu nhӸt g m֟ kháng khuӼn 

beta-lactam (20,5%), thu֝c ĽiԚu tr֗  lao (16,7%), thu֝c ĽiԚu tr֗  gout (11,8%), thu֝c 

giӶm Ľau v¨ hӴ s֝ t khác (7,5%), thu֝c ch֝ ng Ľn֥g kinh (5,9%), NSAIDs (5,4%). Có 
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66 loӴi thu֝ c nghi ng֩  gây d֗ nֵg, chֳ  yԒu d½ng ĽҼn֩g u֝ ng (87,1%), Ľnֵg ĽӺu là 

allopurinol (11,3%). 

2. TΫng kΔt vΖ các phͩ n οng dΠ οng cνa allopurinol trong c̭ sε dυ liΜu cνa Trung 

tâm DI&ADR QuΧc gia giai Ľonͧ 2006-2013 chúng t¹i Ľ̯a ra c§c kΔt luͻn: 

¶ D  ֗ nֵg do allopurinol có thԜ biԜu hi֓ n trên nhiԚu cҺ quan kh§c nhau, xuӸt hi n֓ 

chֳ  yԒu trong vòng 1 tháng sau khi dùng thuc֝, hӺu hԒt ĽԚu có biԜu hi֓ n d֗  nֵg trên da 

và niêm mӴc, Ľa s ֝ĽԚu  ֫m cֵ Ľ֥ nԊng. Ngֵ a (23,3%) và ban da (21,9%) là hai tri֓ u 

chֵ ng thҼn֩g gԊp nhӸt, DRESS và SJS chiԒm tׁ  l  ֓cao, tҼҺng nֵg là 20,5% và 17,8%.  

¶ B n֓h nhân d֗ nֵg v֧ i allopurinol phӺn l n֧ dùng thu֝c v֧ i m cֵ liԚu 300 mg/lӺn 

và t֡ ng liԚu dùng Ľa s ֝là 300 mg/ngày v֧ i ch  ֕Ľ֗nh phù h֯ p. Tuy nhiên có nhֻ ng 

b n֓h nh©n ĽҼc֯ dùng liԚu chҼa hp֯ lý và tׁ  l  ֓b n֓h nh©n ĽҼc֯ ch֕ Ľ֗nh không phù h֯p 

là khá cao (42,9%). Tín hi֓ u vԚ phӶn nֵg da nghiêm tr֙ng li°n quan ĽԒn allopurinol 

trong cҺ s ֫d  ֻ li u֓ cֳ a Vi t֓ Nam Ľ« ĽҼ֯c hình thành v i֧ PRR = 45,3 (2006-2013) 

khԆng Ľn֗h thêm rԄng allopurinol thֽ c sֽ  là nhóm thu֝c c· nguy cҺ cao g©y phӶn ֵ ng 

da nghiêm tr֙ng. 

2. ĐỀ XUẤT 

¶ Nhân r֥ ng mô hình ph֝i h p֯ khoa l©m s¨ng, Khoa DҼc֯ B n֓h vi֓ n và Trung 

tâm DI & ADR Qu֝ c Gia trong theo dõi và báo cáo phӶn nֵg có hӴi c aֳ thu֝ c tӴi các 

khoa ĽiԚu tr֗  trong b֓ nh vi֓ n nhԄm thu ĽҼc֯ nhiԚu hҺn s ֝lҼ֯ng báo cáo ADR, ĽԊc 

bi t֓ Ľi֝ v i֧ nh nֻg ADR hiԒm gԊp, nghiêm tr֙ng, Ľ֟ng th֩ i góp phӺn nâng cao nhԀn 

th cֵ cֳ a nhân viên y tԒ trong vi֓ c báo cáo phӶn ֵ ng có hӴi c aֳ thu֝ c. 

¶ ThҼ֩ng xuyên cԀp nhԀt trong CҺ s ֫d  ֻli u֓ mֵ c Ľ֥ nghiêm tr֙ ng cֳ a ADR xӶy 

ra v֧ i m i֣ loӴi thu c֝, tַ  Ľ· ĽҼa ra t²n hiu֓ cӶnh báo vԚ an toàn thu֝c. 

¶ Các cán b֥ y tԒ cӺn phӶi tuân thֳ  Ľ¼ng theo quy Ľn֗h cֳ a DҼ֯c thҼ Quc֝ gia 

Vi t֓ Nam vԚ liԚu dùng, ch֕ Ľ֗nh, thԀn tr֙ ng khi sֹ  d nֱg allopurinol cho b֓ nh nhân. 

Theo dõi, giám sát, phát hi֓n, xֹ  trí và báo cáo k֗p th֩ i vԚ Trung tâm DI & ADR Qu֝c 

gia các ADR xӶy ra trên b֓nh nhân, nhӸt là các ADR nghiêm tr֙ng. 
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PHְ  L Cְ 1: BiԜu mӾu báo cáo cֳa Trung tâm D֗ nֵg ï Mi n֑ d֗ ch lâm sàng 

 

 



 
 

  

PHְ  L Cְ 2: PhiԒu thu thԀp thông tin vԚ allopurinol 



 
 

  

PHְ LְC 3: Danh s§ch c§c thu֝c nghi ng֩ v¨ c§c ADR do thu֝c g©y ra 

 

STT Tên thuốc 

Số lƣợng 

báo cáo 

liên quan 

đến thuốc 

ADR gặp phải 

Số lƣợng 

ADR 

tƣơng 

ứng 

1 Allopurinol 21 

H i֥ chֵ ng quá mӾn do thu֝ c 15 

H i֥ chֵ ng Stevens-Jonhson 4 

H n֟g ban Ľa dӴng 1 

Ban mֱ n mֳ  cӸp toàn thân 1 

2 Carbamazepin 8 

H i֥ chֵ ng Stevens-Johnson 5 

H i֥ chֵ ng quá mӾn do thu֝ c 2 

H n֟g ban Ľa dӴng 1 

3 Ethambutol 8 
M¨y Ľay 6 

H i֥ chֵ ng quá mӾn do thu֝ c 2 

4 Pyrazinamid 8 
M¨y Ľay 5 

H i֥ chֵ ng quá mӾn do thu֝ c 3 

5 Isoniazid 7 
M¨y Ľay 4 

H i֥ chֵ ng quá mӾn do thu֝ c 3 

6 Paracetamol 7 

M¨y Ľay 3 

M¨y Ľay + ph½ Quincke 1 

H n֟g ban nhi֑m sԂc c֝  Ľ֗nh 1 

H i֥ chֵ ng quá mӾn do thu֝ c 1 

S֝ c phӶn v֓  1 

7 Rifampicin 7 
M¨y Ľay 4 

H i֥ chֵ ng quá mӾn do thu֝ c 3 

8 Streptomycin 7 
M¨y Ľay 5 

H i֥ chֵ ng quá mӾn do thu֝ c 2 

9 Cefixim 6 

M¨y Ľay 4 

H i֥ chֵ ng quá mӾn do thu֝ c 1 

Phù Quincke 1 

10 Amoxicilin 5 
M¨y Ľay 4 

H n֟g ban nhi֑m sԂc c֝  Ľ֗nh 1 

11 Ibuprofen 5 Phù Quincke 5 



 
 

  

12 
Amoxicilin/ 

Acid clavunalic 
4 M¨y Ľay 4 

13 Ceftazidim 4 

M¨y Ľay 2 

S֝ c phӶn v֓  1 

Phù Quincke 1 

14 Ciprofloxacin 4 

M¨y Ľay + ph½  Quincke 1 

S֝ c phӶn v֓  1 

Phù quincke 1 

H n֟g ban nhi֑m sԂc c֝  Ľ֗nh 1 

15 Cloramphenicol 4 

M¨y Ľay 1 

M¨y Ľay + ph½ Quincke 1 

Phù Quincke 1 

H i֥ chֵ ng quá mӾn do thu֝ c 1 

16 
Paracetamol/ 

Ibuprofen 
4 Phù Quincke 4 

17 
Spiramycin/ 

Metronidazol 
4 

M¨y Ľay + ph½ Quincke 1 

S֝ c phӶn v֓  2 

H n֟g ban nhi֑m sԂc c֝  Ľ֗nh 1 

18 
Sulfamethoxazol/ 

Trimethoprim 
3 

H n֟g ban nhi֑m sԂc c֝  Ľ֗nh 2 

Phù Quincke 1 

19 Cephalexin 3 
M¨y Ľay 2 

S֝ c phӶn v֓  1 

20 Metronidazol 3 
S֝ c phӶn v֓  2 

Phù quincke 1 

21 Ceftriaxon 3 
M¨y Ľay 2 

H i֥ chֵ ng quá mӾn do thu֝ c 1 

22 
Alpha 

chymotrypsin 
3 

M¨y Ľay 1 

Phù Quincke 1 

H i֥ chֵ ng Stevens-Johnson 1 

23 Penicilin 2 
S֝ c phӶn v֓  1 

M¨y Ľay 1 

24 Azithromycin 2 M¨y Ľay 2 

25 
Paracetamol/ 

Phenylephrin/ 
2 

M¨y Ľay + ph½ Quincke 1 

H i֥ chֵ ng quá mӾn do thu֝ c 1 



 
 

  

Clorpheniramin 

maleat 

26 Cefetamet 2 
M¨y Ľay 1 

Loét mi n֓g h֙ ng 1 

27 Cefpodoxim 2 
Phù Quinkce 1 

Loét mi֓ ng h֙ ng 1 

28 Cefuroxim 2 
S֝ c phӶn vԚ 1 

H i֥ chֵ ng quá mӾn do thu֝ c 1 

29 Erythromycin 2 M¨y Ľay 2 

30 Esomeprazol 2 
M¨y Ľay 1 

S֝ c phӶn v֓  1 

31 Nimesulid 2 
M¨y Ľay + ph½ Quincke 1 

Phù Quincke 1 

32 Ofloxacin 2 M¨y Ľay 2 

33 
Terpin hydrat/ 

Codein 
2 

S֝ c phӶn v֓  1 

M¨y Ľay 1 

34 Thu֝ c nam 2 
H i֥ chֵ ng quá mӾn do thu֝ c 1 

HoӴi t  ֹthҼ֯ng bì nhi֑m Ľ֥c 1 

35 Valproat 2 
M¨y Ľay 1 

H i֥ chֵ ng quá mӾn do thu֝ c 1 

36 Cefdinir 2 M¨y Ľay 2 

37 UC-II  1 Ban Ľ ֛m nֱ mֳ  1 

38 Trimethoprim 1 Hông ban nhi֑m sԂc c֝  Ľ֗nh 1 

39 Tyrothricin 1 M¨y Ľay 1 

40 Spiramycin 1 M¨y Ľay 1 

41 Salbutamol 1 S֝ c phӶn v֓  1 

42 Rowatinex 1 H i֥ chֵ ng Stevens-Johnson 1 

43 
Quinolon (không 

rõ thu֝ c) 
1 H i֥ chֵ ng quá mӾn do thu֝ c 1 

44 Moxifloxacin 1 
H n֟g ban Ľa dӴng + ban mֱn mֳ  cӸp 

toàn thân 
1 

45 Methylprednisolon 1 S֝ c phӶn v֓  1 

46 Meropenem 1 H i֥ chֵ ng quá mӾn do thu֝ c 1 

47 Meloxicam 1 Phù Quincke 1 

48 Loxoprofen 1 Phù Quincke 1 

49 Lincomycin 1 M¨y Ľay 1 

50 Levomepromazin 1 H i֥ chֵ ng Stevens-Johnson 1 



 
 

  

51 Lamotrigin 1 H i֥ chֵ ng quá mӾn do thu֝ c 1 

52 

Isoniazid/ 

Rifampicin/ 

Pyrazinamid 

1 M¨y Ľay 1 

53 
Imipenem/ 

Cilastatin natri 
1 M¨y Ľay 1 

54 Etoricoxib 1 Ban Ľ ֛m nֱ mֳ  1 

55 Diclofenac 1 Phù Quincke 1 

56 Dextromethorphan 1 S֝ c phӶn v֓  1 

57 

Choline/salicylat/ 

Benzalkonium 

chlorid 

1 Phù Quincke 1 

58 Colchicin 1 H i֥ chֵ ng Stevens-Johnson 1 

59 

Codein 

camphosulfonat/ 

Sulfoguaiacol/Cao 

mԚm grindelia 

1 M¨y Ľay 1 

60 
Clorpheniramin/ 

Paracetamol 
1 M¨y Ľay 1 

61 Clarithromycin 1 M¨y Ľay 1 

62 Bisacodyl 1 Phù Quincke 1 

63 Betamethason 1 M¨y Ľay 1 

64 Ampicilin 1 H n֟g ban Ľa dӴng 1 

65 Alverin citrat 1 H i֥ chֵ ng Stevens-Johnson 1 

66 Acetazolamid 1 S֝ c phӶn v֓  1 

    
Tổng= 

186 

 

 

 

 

 



 
 

  

 

PHְ  L Cְ 4: Danh s§ch ADR ĽҼc֯ báo cáo và thu֝c liên quan 

 

Loại ADR 

Sô lƣợng 

trƣờng 

hợp (tỷ 

lệ%) 

Thuốc liên quan Số lƣợng 

M¨y Ľay 

 

75 

(38,9%) 

Ethambutol 6 

Pyrazinamid 5 

Streptomycin 5 

Rifampicin 4 

Isoniazid 4 

Amoxicilin 4 

Amoxicilin /Acid clavunalic 4 

Cefixim 3 

Paracetamol 4 

Azithromycin 2 

Cephalexin 2 

Ceftazidim 2 

Ceftriaxon 2 

Erythromycin 2 

Ofloxacin 2 

Cefdinir 2 

Cloramphenicol 2 

Alpha chymotrypsin 1 

Betamethason 1 

Cefetamet 1 

Cefixim 1 

Clarithromycin 1 

Clorpheniramin/paracetamol 1 

Codein 

Camphosulfonat/Sulfoguaiacol/cao mԚm 

grindelia 

1 

Paracetamol/Phenylephrin/ 

Clorpheniramin maleat 

1 



 
 

  

Nimesulid 1 

Spiramycin/Metronidazol 1 

Ciprofloxacin 1 

Esomeprazol 1 

Imipenem/Cilastatin natri 1 

Isoniazid/Rifampicin/Pyrazinamid 1 

Lincomycin 1 

Penicilin 1 

Spiramycin 1 

Terpin hydrat/Codein 1 

Tyrothricin 1 

Valproat 1 

H i֥ ch nֵg quá mӾn 

do thu֝ c 

41 

(21,2%) 

Allopurinol 15 

Isoniazid 3 

Pyrazinamid 3 

Rifampicin 3 

Streptomycin 2 

Carbamazepin 2 

Ethambutol 2 

Paracetamol/Phenylephrin/ 

Clorpheniramin maleat 

1 

Cefixim 1 

Cefuroxim 1 

Cloramphenicol 1 

Lamotrigin 1 

Ceftriaxon 1 

Meropenem 1 

Paracetamol 1 

Kháng sinh quinolon ( không rõ thu֝c) 1 

Thu֝ c nam 1 

Valproat 1 

Phù quincke 

 

 

 

29 

(15,0%) 

Ibuprofen 5 

Paracetamol/Ibuprofen 4 

Nimesulid 2 

Ciprofloxacin 2 

Choramphenicol 2 

Alpha chymotrypsin 1 



 
 

  

Bisacodyl 1 

Cefixim 1 

Cefpodoxim 1 

Ceftazidim 1 

Choline salicylate/Benzalkonium chlorid 1 

Diclofenac 1 

Loxoprofen 1 

Meloxicam 1 

Metronidazol 1 

Sulfamethoxazol/Trimethoprim 1 

Paracetamol/Phenylephrin/ 

Clorpheniramin maleat 

1 

Paracetamol 1 

Spiramycin/Metronidazol 1 

S֝ c phӶn v֓  16 

(8,3%) 

Metronidazol 2 

Spiramycin/Metronidazol 2 

Terpin hydrat/Codein 1 

Acetazolamid 1 

Cephalexin 1 

Ceftazidim 1 

Cefuroxim 1 

Esomeprazol 1 

Methylprednisolon 1 

Ciprofloxacin 1 

Paracetamol 1 

Penicilin 1 

Salbutamol 1 

Dextromethorphan 1 

H i֥ chֵ ng Stevens-

Johnson 

14 

(7,3%) 

Carbamazepin 5 

Allopurinol 4 

Alverin citrat 1 

Colchicin 1 

Alpha chymotrypsin 1 

Levomepromazin 1 



 
 

  

Rowatinex 1 

H n֟g ban nhi֑m sԂc 

c  ֝Ľ֗nh 

7 

(3,6%) 

Sulfamethoxazol/ Trimethoprim 2 

Paracetamol 1 

Spiramycin/Metronidazol 1 

Trimethoprim 1 

Ciprofloxacin 1 

Amoxicilin 1 

H n֟g ban Ľa dӴng 4 

(2,1%) 

Allopurinol 1 

Carbamazepin 1 

Ampicilin 1 

Moxifloxacin 1 

Ban Ľ ֛m nֱ mֳ  2 

(1,0%) 

Etoricoxib 1 

UC-II  1 

Loét mi֓ ng h֙ ng  2 

(1,0%) 

Cefetamet 1 

Cefpodoxim 1 

Ban mֱ n mֳ  cӸp 

toàn thân 

2 

(1,0%) 

Allopurinol 1 

Moxifloxacin 1 

HoӴi t  ֹ thҼ֯ng bì 

nhi֑ m Ľ֥c 

1 

(0,6%) 

Thu֝ c nam 1 

 Tổng = 

193 

 Tổng = 

193 

 


