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LO1 CAM ON

Truéc hét, toi xin duoc bay t6 10ng biét on dén PGS.TS. Nguyén Vin DPoan —
Gidm doc Trung tam Dj #ng — Mién dich 1am sang, Bénh vién Bach Mai, Truwéng
Bé moén Dj irng Truwong Dai hoc Y Ha Ngi, nguoi da tan tinh hudng dan va giup do
t6i trong sudt qué trinh thyuc hién khoa luan nay.

T6i xin chan thanh cam on TS. Nguyén Hoang Anh — Gidng vién Bg mon
Duwoc lwe, Phé giam doc Trung tdm DI & ADR Qudc gia, thay 1a mot tim guong sang
vé niém dam mé va céng hién cho khoa hoc, mot nguoi thay ludn tan tuy véi sinh vién
d3 cho toi nhiéu kién thtc quy bau.

T6i xin gui 16i cam on sau sac téi DS. Nguyén Mai Hoa — Can bé Trung tam
DI & ADR Quéc gia. Chi da nhiét tinh chi bao t6i ngay tir nhitng budc di dau tién,
danh thoi gian cho tdi du cho cbng viéc ban ron. Nhiing dong gdép cua chi trong khda
luan cua toi 1a rat 16n, véi toi, chi thuc su 1a mot nguoi chi dang kinh.

To6i cling xin chan thanh cam on t&i ThS. Bui Vin Ddan — Giang vién Bg moén
Di #ng va Mién dich 1am sang, Truwong Pai hoc Y Ha Néi cung tdp thé Can bg y té
tgi Trung tdm Dj #ing — Mién dich 1am sang, DSCKII. Nguyén Thi Hong Thay —
Truwéng Khoa Dwoc, DS. Nguyén Thi Hué, ThS. Nguyén Thi Lé Minh — Can bé
Khoa Dwgc, Bénh vign Bach Mai va td@p thé can bé cong tac tgi Trung tam DI &
ADR Quodc gia, dic biét téi DS. Tran Thay Ngdn, DS. TranThi Thu Héang, DS. Tran
Ngan Ha, DS. Nguyén Hoang Anh di tao moi diéu kién thuan loi dé toi hoan thanh
duoc khéa luan.

Cubi ciing, t6i xin gui 16i cam on dén gia dinh va ban bé 16i, nhitng nguoi da
luon sat canh bén t6i, dong vién va khich 1€ téi vuot qua nhitng luc kho khan trong
cudc sdng va cdng viéc hoc tap.

Ha Noi, thang 5 nam 2014
Sinh vién

Lé Thi Thdo
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DANH MUC Ki HIEU, CHU VIET TAT

ADR Phan &ng cd hai cua thuc (Adverse Drug Reaction)

WHO T chtc Y té Thé giéi (World Health Organization)

AHFS AHFS Drug Information 2013

WAO T6 chtc Di ung thé gioi (World Allergy Organization)

ICD-10 Bang phan loai quéc té bénh tat lan thi 10 (International
Classification of Diseases-10)

Trung tdm DI Trung tdm Qudc gia vé thong tin thudc va theo ddi phan tng

ADR Qudc gia ¢6 hai cua thudce

ATC Hé thong phan loai thudc duya trén co quan giai phau, tac dung
diéu tri, tinh chat hoa hoc ( Anatomical Therapeutic Chemical)

WHO-ART Thuat ngt phan tng cé hai theo WHO (WHO-Adverse
Reaction Terminology )

DRESS Hoi chang qua man do thudc (Drug Rash with Eosinophilia
and Systemic Symptoms)

AGEP Ban mun mu cap toan than (Acute Generalized Exanthematous
Pustulosis)

SJS Hoi chirng Stevens-Johnson (Stevens-Johnson Syndrome)

TEN Hoi chitng hoai tir thwong bi nhiém doc (Toxic Epidermal
Necrolysis Syndrome)

NSAIDs Thudc giam dau chong viém khdng co cau trdc steroid (Non
Steroidal Anti-Inflammatory Drugs)

PRR Proportional Reporting Ratio
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PAT VAN PE

Di ung thudc 1a phan ang quéa mirc, bat thuong, c6 hai cho bénh nhan khi ding
hoac tiép xc véi thude [2]. Khoang 1/3 trong tong sé phan ang co hai caa thudc xay ra
& bénh nhan nam vién 1 di tng thudc hoic gia di ung [56], [57]. Cac phan ¢ng di tng
xay ra ¢ nhiéu mac do khac nhau, tir mac do nhe nhu ngtra, phat ban trén da cho dén
cac trudng hop ning, c6 thé de doa tinh mang nhu séc phan vé hodc cac phan tng trén
da nghiém trong nhu hoi ching Stevens-Johnson, hoai tir thuong bi nhiém doc...Vi
vay, Viéc giam sat va xtr tri kip thoi cac phan ang di ¢ng thudc dong mot vai tro quan
trong trong viéc dam bao an toan cho bénh nhan.

Co s¢ dit liéu bdo cdo ADR tu nguyén 1a mot cdng cu quan trong dé phat hién
tin hiéu lién quan dén an toan thudc ndi chung va di tng thudc noi riéng. Theo tong két
bao c4o ADR cua Trung tdm DI & ADR Quéc gia nim 2010, phan ung di ¢ng thubc
chiém ty ¢ kha 16n, tuy nhién da sé 1a phan tng nhe dé phat hién (ngta, phét ban trén
da, may day...), cac phan ung nghiém trong it khi dugc ghi nhan. Trong khi d6, Trung
tam Di (ng — Mién dich 1am sang, Bénh vién Bach Mai 1a don vi d¢au nganh, tuyén cudi
ctia ca nudc vé cac bénh di ang va bénh tu mién. Hang nam Trung tam tiép nhan hang
tram bénh nhan nhap vién diéu tri do xuat hién di ung thuéc nang. Dé thuc day hoat
dong bao cao phan ung di tng thudc tai Trung tam, Trung tm DI & ADR Quéc gia
phdi hop cing Trung tdm Di ¢ng — Mién dich 1am sang va Khoa Duoc, Bénh vién
Bach Mai trién khai hoat dong theo d@i va bao céo phan tng di ang thubc ghi nhan trén
bénh nhan t6i kham va diéu tri tai Trung tdm Dj tng — Mién dich 1am sang. Tir thuc té
tinh hinh di tng thuéc ghi nhan duoc, ching t6i lya chon mot thude tiéu biéu dé tim
hiéu sau hon vé phan ung di tng cua thudc nay trong Co s& dir liéu bao cdo ADR tu

nguyén caa Viét Nam.



Trén co sé d6, chiing t6i thuc hién dé tai “Khao sat tinh hinh di &ng thudc ghi
nhan tai Trung tdm di wng — Mién dich 1am sang, bénh vién Bach Mai va Co s&
dir liéu bao cao tw nguyén caa Viét Nam”. Véi 2 muc tiéu sau:
1. Khdo sét tinh hinh d; izng thudc ghi nhdn tai Trung tdm Dj izng — Mién dich 1am
sang tir thdng 6 dén thang 11 nam 2013.
2. Tong két vé cac phdn ing di ing cua mét thudc tiéu biéu duwoc lira chon tir két
qua khao sat trén trong Co so dir liegu bao cdo ADR ty nguyén cua Trung tdm DI &
ADR Quéc gia giai doan 2006 - 2013.



CHUONG 1. TONG QUAN
1.1.  So hrgc vé di &ng thudc
1.1.1. Pinh nghia vé di &ng thudc

Theo dinh nghia cia Té chic Y té Thé giéi (World Allergy Organization —
WHO) (2002), phan tng c6 hai cua thuéc (Adverse Drug Reaction — ADR) 1a mot
phan mg doc hai, khong dinh trugc va xuat hién ¢ liéu thuong ding cho ngudi voi
muc dich phong bénh, chan doan, diéu tri bénh hoic 1am thay d6i mét chirc ning sinh
ly cta co thé. Pinh nghia nay khong bao gom nhiing phan @ng xay ra do dung sai
thudc, dung thuéc & lidu cao vo tinh hoic ¢ chu dich [70], [72].

Phan ang c6 hai cua thue thudng duoc phan ra hai loai co ban 1a ADR typ A
va ADR typ B. Trong d6, ADR typ A tién luong dugc va thuong phu thudc lidu ding,
nguoc lai, ADR typ B khong doan trude duoc va khong lién quan dén dic tinh duoc ly
da biét cua thude [60], [62]. Bén canh typ A va typ B, con c6 ADR typ C (lién quan
dén liéu dung va thoi gian s dung thudc), ADR typ D (phan ang xuat hién muon),
ADR typ E (lién quan dén ngirng str dung thude, phan ung cai thuéc) va ADR typ F
(that bai trong diéu tri) [42], [59].

Di ung thudc 1a vi du dién hinh cho ADR typ B. Theo dinh nghia cta Tir dién
Bach khoa Duoc hoc (1999), di ung thudc 1a mot loai phan wng phu cua thudc xay ra
thong qua hé mién dich caa co thé [12]. Co ché di tng thudc c6 thé thdng qua trung
gian IgE (phan ng tirc thi) hodc khdng qua trung gian IgE (phan tng mugn) [41], [77].
Di tng thudc khong phu thudc vao liéu lugng thude, c¢d tinh man cam chéo va cd mot
s6 triéu chiing va hoi ching 1am sang dic trung, thuong cd biéu hién ngoai da va rat
ngtra. Néu dung lai thuc da gay di tng hoic ho hang véi thudc nay thi phan ¢ng di
g s& xay ra nang hon, c6 thé gay tir vong [2].

1.1.2. Phan loai di &ng thuéc
Di tng thudc c6 thé phan loai theo dién bién 1am sang caa phan ¢ng hoic theo

co ché mién dich.



1.1.2.1. Phan loai di #ng thudc theo 1am sang

Cin ct trén dién bién 14m sang, di ing thudc ciling c6 nhiéu cach phan loai khac
nhau nhu dua trén tc d6 xuét hién va dién bién cua phan ung hoac dua trén ton thuong
co quan dich va thoi gian xay ra phan tng di Uing.
- Cin cir trén toc dé xudt hién va dién bién ciia phdn irng: Ado phan loai di ung
thudc thanh 3 nhom:

e Phan ung di g cdp tinh: cac phan Gng phat trién trong vong 1 gid sau khi
ubng hoic tiém thube vao co thé. Kiéu phan Gmg gom: séc phan vé, may day cap, phu
Quincke, con hen phé quan, thiéu méu tan huyét cip, giam bach ciu hat.

e Phan vmg di g ban cdp: cic phan Gmg phat sinh trong ngay dau sau khi udng
hodc tiém thudc. Kiéu phan Gng di ing nay gém: ching mat bach cau hat, giam tiéu
cu,

e Phan ing di trmg mudn: c&c phan tng phét trién trong vong vai ngay hodc vai
tudn sau khi dung thudc. Kiéu phan Gmg ndy gdm: viém mach di tng va ban xuit huyét,
cac qua trinh viém khdp va hach bach huyét, ndi tang khac (viém gan di tmg, viém
than...) (trich theo [9], [16]).

- Cin cir trén ton thwong co quan dich va thoi gian xdy ra phdn teng di ieng. Perin
phan loai di tng thudc thanh 4 nhom sau: phan Gng qua man loai hinh sé¢ phan vé,
phan tmg doc té bao, phan tmg nira mudn va cac phan ing mudn [16], [75].

o Phan iing qud man loai hinh séc phan vé: kiéu phan (mg nay gém: ban do, bong
nuéc din t6i dang tinh hong nhiét, may day toan than, phi Quincke, tuy lanh tinh
nhung c6 thé tré nén nguy hiém khi kém theo phu thanh mén, biéu hién dang hen.

o Phdn iing djc té bao: kiéu phan tng nay lién quan chu yéu dén céc tai bién di
tmg-mién dich trén mau.

e Phan img nita mudn: kiéu phan tng ndy gém céc tai bién di tng-mién dich xay
ra trén 6ng than-k& than, co thé chi c6 protein niéu hodc dai mau nhung ciing c6 thé

phat trién thanh vo niéu, nhiéu khi bénh rat ning.



e Phan itng mudn: kiéu phan tng nay 13 biéu hién cua mién dich trung gian té bao
va trén 1am sang, cha yéu thé hién ¢ viém da tiép xuc (trich theo [16]).
1.1.2.2. Phan loai theo co ché ciia qua trinh mién dich

Can ct trén co ché mién dich, Gell va Coombs phan loai di ing thudc thanh 4
typ:

e Typ I: Phan iing qud man tirc thi: 1a loai phan Gng nhanh, xay ra tirc thi ngay
sau khi tiép xac voi khang nguyén gy ra do trung gian IgE kich hoat cac té bao mast
va bach cau ua bazo. Phan tng co6 thé xuat hién ¢ dudng tiéu hoa (viém miéng, ludi,
tiéu chay), trén dudng ho hip (viém mili, hen), da (may day, viém da troc vay, ngira
san), trén mach mau (choang phan vé, truy mach). Cac thudc c6 thé gay di tmg typ I
bao gdm: khang sinh nhom beta-lactam, rifampicin. ..

e Typ II: Phdn vng khing thé gdy déc té bao: 1a nhimg phan tmg mudn, xay ra
qua trung gian khang thé IgG va IgM, phuc hop khang nguyén-khéng thé gay hoat hoa
hé thdng bo thé va lam v té bao. M6 dich 1a cac té bao méu, thiéu mau do tan mau,
ban xuit huyét giam tiéu cdu, giam bach cdu hat. Cac thubc co thé giy di tng:
primaquin, quinidin, co-trimoxazol...

e Typ III: Phan iing phitc hop mién dich: 1a nhitng phan ing mudn, xay ra qua
trung gian khang thé IgG. Phirc hop mién dich ling dong & ndi md mach mau va giy
céc biéu hién 1am sang tiy theo vi tri ton thwong nhu viém mang tim, viém mang
phéi... Cac thudc co thé giy di tng nhu khang sinh nhom beta-lactam, cac dan chat
sulfonamid, streptomycin...

e Typ IV: Phdn irng muén qua trung gian té bao: 1a nhitng phan tmg mudn, xay ra
qua trung gian t& bao lympho T. Lympho bao T da duoc cam tng tiép xtic voi khang
nguyén dic hiéu, tao ra tdn thuong mién dich. Biéu hién 1am sang: viém da di ung,
viém da tiép xtic, san ngira. Thubc gay di tmg thuong gap: dan chat phenothiazin, cac
tetracyclin [9], [32]. Tuy thudc vao loai té bao T dugc hoat hoa va cac loai té bao khac
tham gia, typ IV c6 thé chia thanh cac phan nhom gém IVa, IVb, IVc, IVd [42], [68].



Ngoai phan loai cua Gell va Coombs, con ¢ phan loai cua Paupe, Ponvent, bao
gdm 5 typ. Trong d6, typ L, II, III, IV twong ty phan loai ctia Gell va Coombs, typ V 1a
phan tmg di tmg thudc chua rd co ché hodc chua xac dinh [16], [75].

1.1.3. Tinh hinh di &ng thudc trén thé giéi va tai Viét Nam

Di tng thude thudng gap trén 1am sang. Trong mot nghién ciru duoc thyuc hién
tai mot s6 bénh vién cua Phap, di tng thudc chiém 14,7% cac treong hop can nhap
vién diéu tri noi trd. Trong mot nghién ciu khac tién hanh tai Anh, 5% sé bénh nhan
dén kham do di tng thudc va di ang thudc xay ra & 10-20% bénh nhan dang diéu tri tai
bénh vién (trich theo [16]). Nghién ciu hdi ctru trén cac béo cdo ADR tu nguyén tai
Trung tdm Canh giac dugc Italy giai doan 1988-2006 cho thay 11,6% trong tong s6 cac
ADR dugc phan tich 1a phan ¢ng di wng thudc [41]. Trén thé gidi, udc tinh khoang 10-
12% dan sé6 man cam véi mot hay nhiéu loai thudc khac nhau [32].

Tai Viét Nam, ty 18 di tng thudc ciing duoc ghi nhan trong nhiéu nghién cau,
chu yéu duoc thuc hién tai Trung tdm Di @ng — Mién dich 1am sang, Bénh vién Bach
Mai. Nghién ctu cua Lé Van Khang tong két tinh hinh di ung thudc tai Trung tam
trong 10 nim (1981-1990) cho thay, trong sé 241 bénh nhan dugc kham va diéu tri &
day, c6 64,53% bénh nhan di ang do khéang sinh [11]. Két qua tuong ty cling duoc ghi
nhan trong nghién ctu cia Nguyén Vin Poan va Nguyén Ning An. Trong 25 nim
(1981-2005), Trung tdm Di ung — Mién dich 1am sang, Bénh vién Bach Mai, Bénh vién
Bach Mai tiép nhan 2067 bénh nhan di tng thudc, trong dé, khang sinh lubn 1a nguyén
nhan chinh (75,71%). Trong 28 nhom thudc gay di ung, khang sinh nhdém beta-lactam
chiém ty Ié cao nhat (63,58%). Cac biéu hién 1am sang di ung thubc rat da dang, gap
nhiéu nhit 1a ban d6 c6 ngira. Hai hoi ching Stevens-Johnson (Stevens-Johnson
Syndrome — SJS) va hoai tr thuong bi nhiém doc (Toxic Epidermal Necrolysis
Syndrome — TEN) ghi nhan dugc chiém ty 1¢ khéng nho (10,35%), véi ty 1é tir vong la
6,07% (trich theo [16]).



Nhitng ndm gan dy, sb luong thudc lwu hanh trén thi truong ngay cang gia ting
cling Vi viéc nguoi dan ty y ding thude pho bién trong cong dong, dan dén tinh hinh
di tng thudc ngay cang gia ting. Ty 18 di tng thudc tir 2% dan sb nam 1982, dén nam
1997, ¢ nhiéu noi ty 1é nay da ting 1én 5-6% dan sd. Nghién ciu cua Bo mén Dj ung,
truong Pai hoc Y Ha Nai (2000-2003) cho thay ty 1& di wng thudc chung cua ca nudc
14 7,84% [75].

1.1.4. Céc yéu tb nguy co anh hwéng dén di &eng thudc

Cac yéu t6 nguy co anh hudng dén di ung thude duoc chia lam 2 nhém yéu to:
yéu td thudc vé thudc (bao gdm: ban chét caa thudc, muc do tiép xic, man cam chéo,
duong dung thudc) va yéu té thuoc vé bénh nhan (bao gom: tudi, gisi tinh, cac yéu t6
di truyén, cac bénh Iy mic kém, tién st di wng thudc) [16], [41], [42], [64], [77] .
1.1.4.1. Caéc yéu té thudc vé thudc

a- Badn chdt cia thudc

Khi thubc c6 ban chét 1a protein s& c6 nhiéu kha niang gdy qua man [42], [64].
Tuy nhién, nhiéu thudc gay di tng lai khdng lién quan chat ché vé mat hoa hoc [77].
Hau hét cac thudc déu 1a hapten, khi vao co thé cd thé két hop vai protein huyét thanh
hodc md tré thanh di nguyén hoan chinh, kich thich co thé tao khang thé gay nén di
tng thudc [16]. Nhiéu truong hop cac san pham chuyén héa cua thude ciing co tinh
phan {rng, gy qua man trén l1am sang [16], [77].

b-  Miee dé tiép xtc (liéu lwong, thoi gian dung, tén sudt)

Viéc thuong xuyén tiép xdc véi thude 1am ting nguy co gap di tng thudc [64]
[77]. Mot nghién ciu tién hanh tai Bénh vién Bach Mai (2005) cho thay ty 1¢ di tng
thudc xuat hién & nhan vién y té bénh vién cao hon nhiéu so véi nhom ngudi khdng
thudc khéi nganh Y-Duoc [26]. Trén bénh nhan, mét sé bang chang cho thay nguy co
gay phan tng qua man cao hon khi dung thudc lidu cao, kéo dai, tuy nhién, trén thyc té

lam sang yéu té nay dudng nhu khong thuc su quan trong. Viéc ding thude gian doan



v6i mot lidu co ban 1am ting nguy co giy phan ¢ng qua man hon so véi diéu tri kéo
dai lién tuc [42], [77].
c- Pwong dung thudc

Céc dudng dua thube vao co thé déu c6 kha niang gay di ung [33]. Puong udng
vé co ban thuong an toan hon tat ca cac duong tiém [42], [77]. Tiém bip c6 nguy co
qua man cao hon tiém duéi da [42]. Pudng tinh mach c6 18 1a duong dung thubce it gay
qua man nhét, nhung néu gap soc phan vé khi sir dung duong dung nay rat nguy hiém
[77].

d- Hién twong mdn cam chéo

Khi bénh nhan bi di tng voi mot loai thude nao do, ¢o thé bi di tng vai cac loai
thudc khac c6 thanh phan héa hoc hoic cac san pham chuyén héa gan twong tu lién
quan dén loai thubc nay [37], [42]. Kha ning c6 man cam chéo thay doi rat Ion tly theo
ting ca thé va rat kho du doan [77].
1.1.4.2. CA&c yéu t6 thudc vé bénh nhan

a- Tuéi va gidi

Phan ng di wng thudc it gap ¢ tré em va ngudi cao tudi va thudng xay ra hon &
nguoi trudng thanh [42], [64]. Phu nir c6 kha ning gap di tng thubc cao hon nam gidi
[37], [42]. Tuy nhién, khdng cd khac biét vé biéu hién 1am sang va ty 1& tr vong giira
hai gisi [41].

b- Céc yéu té di truyén (typ HLA, téc dg acetyl hoa)

MAi lién quan gitra cac yéu td di truyén va kha ning gip di tng thude da duoc
khang dinh, tuy nhién méi quan hé nay rat phic tap lién quan téi nhiéu gen va yéu to
moi truong cung tac dong [41], [42]. Pién hinh trong sé d6 1a gen HLA- B*5801,
HLA-B*1502, lan luot lién quan dén SJS va TEN gay ra do allopurinol va
carbamazepin [41], [45].

c- Céac bénh Iy mdc kém (nhiém virus EBV, HHV, HIV)



Tinh trang bénh 1y c6 thé anh huéng dén su tién trién cua cac phan tng di ¢ng
thudc do lam thay d6i qué trinh chuyén héa va gay cam tng cac dap tng mién dich.
Mot s6 bénh nhidm khuan 1am ting nguy co qua man véi thudc nhu nhidém virus
Epstein-Barr (EBV) [41], [77] virus Herpes nguoi (HHV) [41], [42]. Nhiém HIV la
mét trong nhiing yéu té nguy co lam ting tan suat xuat hién phan ung di wng thubc, dic
biét 12 voi mot s loai thue nhu co-trimoxazol, abacarvir [42], [44].

d- Tién si di ing thuac

Bénh nhan c6 tién sir qua man véi thude co nguy co di ung véi cac thudc mai
khac cao hon so voi ngudi khong c6 tién st di tng [42], [64]. Trong gia dinh (b6, me,
anh chi em ruét, con cai) da ting bi di ung thudc hoic cé bénh di tmg (viém mii di
ng, di &ng thiee an...) cling 13 yéu té nguy co gay di tng thudc [37].

1.1.5. M@t sé hoi chieng 1am sang di &eng thudc
1.1.5.1. May day

May day 1a biéu hién phd bién va thuong 12 biéu hién ban dau cua cac trudng
hop di &ng thudc khéc. Ton thuong co ban bao gom san, phll va ngira. May day duoc
chia ra 1am 2 loai, may day cip: cac dot may day dién ra trrong vong 6 tuan, may day
man tinh: may day tai phat hang ngay thoi gian trén 6 tuan. Hoi ching may day cap
hay gap nhat trong di ang thudc [2], [37]. Rat nhiéu thubc c6 thé gay may day, trong
d6, ho khang sinh beta-lactam 12 nguyén nhan chu yéu gay may day cap [16], [37].
1.1.5.2. Phu Quincke

Phi Quincke xuét hién sau khi dung thuéc vai phat dén vai gio, cham hon so
v6i may day. Phu Quinke c6 biéu hién trong da va to chic dudi da 12 ting dam sung
né, duong kinh tir 2-10 cm, thuong xuat hién & nhitng ving da c6 t6 chic long léo va
c6 thé xuét hién & nhitng vi tri dac biét khac [2], [37]. Mot s6 thude thuong gay phu
Quincke bao gém cac khang sinh (penicilin, ampicilin, tetracyclin..), thuéc giam dau
chéng viém khoéng c6 cau trdc steroid (NSAIDs) (aspirin, acid salicylic,

paracetamol...) hoic céc thudc khac nhu heparin, insulin [16], [37].



10

1.1.5.3. Séc phan vé

Biéu hién 1am sang cua sbc phan vé rat da dang, xay ra rat nhanh sau khi dung
thudc tir vai gidy dén 20-30 phat. Khoi dau bang cam giac la thuong (bdn chdn, va mo
hoi, hoang hdt...), sau d6 1a sy xuat hién nhanh céc triéu chang & mot hodc nhiéu co
quan nhu da, tim mach, h hap, tiéu hoa...véi cac biéu hién ngia ran khip nguoi,
mach nhanh nho, huyét ap tut, kho thd, dau quin bung...Thé tbi cdp bénh nhan hén
mé, nghet tho, réi loan tim mach, ngung tim va tr vong sau it phat [2], [37]. Cac loai
nhom thuéc phd bién gay séc phan vé bao gém: khang sinh (ho beta-lactam, nhat 1a
penicilin), thudc gay té, gay mé, thudc can quang...[16], [37].
1.1.5.4. D6 da toan than

Do da toan than Ia tinh trang d6 da dién rong hoic toan than, gom 2 giai doan:
d6 da va bong vay trang [2], [37]. Bénh xuat hién sau khi ding thuéc 2-3 ngay, trung
binh 6-7 ngay, doi khi 2-3 tuan I&. Bénh nhan sbt cao, ngtra khap ngudi, noi ban do va
tién trién nhanh chong thanh do da toan than. Do da toan than thudng xay ra do thudc
nhu penicilin, ampicilin, cac thuéc an than, giam dau, ha sét...[16], [37].
1.1.5.5. Héng ban nhiém sic co dinh

Hong ban nhiém sic ¢d dinh xuat hién sau vai gid hoic vai ngay sau ding
thudc. Bénh nhan sbt nhe, mét moi, trén da xuat hién nhiéu ban lic dau do, sau sam
dan, & mdi, ti chi, than minh. Bénh s& xuat hién ¢ chinh vi tri d6 néu nhing lan sau lai
ding thude dé hoac céac thude gidng thude da gay di tng [2], [16]. Thubc co thé gay
hong ban nhiém sic ¢ dinh bam gém cac loai khang sinh nhdm cyclin (tetracyclin),
macrolid, sulfamid (sulfamethoxazol, sulfadiazin), cac thudc khac nhu aspirin, cac
thudc dan xuat cua acid barbituric [16].
1.1.5.6. Hong ban da dang

Sau dung thudc, bénh nhan mét moi, sét va xuat hién nhiéu dang ton thuong da:

ban do, san, myn nudc, bong nude, thuong co ban hinh bia ban, tién trién cap tinh toan
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than [2], [16]. Hong ban da dang c6 thé gay ra do c4c thudc nhu: sulfamid, tetracyclin,
antipyrin, acid salicyclic [37].
1.1.5.7. Hoi chirng Stevens-Johnson

Pic trung caa hoi ching nay 1a loét cac héc ty nhién (trén 2 hoc hay gap ¢ mat
va miéng) va c6 nhiéu dang ton thuong da: bong nudc, dién tich da ton thwong <10%
dién tich da co thé, c6 thé kém theo ton thuong gan, than, nang ¢ thé ti vong [2], [37].
Céc thudc cd thé gay hoi chimg nay nhu: khang sinh nhu penicilin, streptomycin, thudc
an than, thuéc chéng lao, thudc chdng co giat...Nhiing thudc c6 thoi gian ban hiy dai
dé gay ra SJS va TEN [16].
1.1.5.8. H#i chirng hoai tir thweng bi nhiém déc

Hoi chiing hoai tr thuong bi nhiém doc (TEN) la tinh trang nhiém doc hoai tir
da nghiém trong nhat, dic trung béi dau hiéu Nikolsky duong tinh (dé tudt da), co ty 1é
tir vong cao. Bénh nhan mét moi, sot cao, trén da xuat hién cac mang d6 hoic cham
xuat huyét, sau d6 16p thuong bi tach khoi da, dé trot ra tirng mang. Dién tich da ton
thuong > 30% da co thé, ¢ thé viém gan, than, tinh trang bénh nhan rat nang, nhanh
dan t&i tir vong [2], [37]. Cac thudc c6 thé gay ra TEN nhu: carbamazepin, allopurinol,
paracetamol, co-trimoxazol...[16].
1.1.5.9.  H@oi chitng qua méan do thuac

Hoi ching qua man do thubc (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms — DRESS) la biéu hién nang caa phan ¢ng di tng thuéc co ty 18 tir vong
cao. Bénh thuong xuat hién sau 1 dén 8 tuan sau khi tiép xuc véi thube véi céc triu
chang: mét moi, st cao 39°-40°C , viém hong, sung hach. Khoang 50% bénh nhan c6
biéu hién viém gan, 30% bénh nhén ting bach cau &i toan . Nhiéu thudc c6 thé gay ra
DRESS bao gém: sulfonamid, phenobarbital, carbamazepin, allopurinol, sulfasalazin
[16].
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1.1.5.10. Ban mun mi cap toan than

Ban mun mu cip toan than (Acute Generalized Exanthematous Pustulosis —
AGEP) 1a bénh thuong xay ra sau vai ngay dung thudc, khoi dau 1a mét moi, sét song
thuong khong cao, ban do, ngua, sau d6 xuat hién nhiéu va nhanh mun ma nho vo
khuan toan than. C6 thé con c6 nhiéu dang ton thuong khac trén da nhu sian, myn nuéc,
hong ban da dang va it khi c6 10ét nim mac. Nguyén nhan cua hoi ching nay cha yéu
la do céc thubc khéang sinh (sulfonamid, quinolon, ampicilin), diltiazem [16].

1.2.  Quan ly va diéu tri di &tng thudc
1.2.1. Chan doan dj ing thudc

Di ung thudc duoc chan doan dya trén quéa trinh di ung thudc (phan ang di tng
xay ra sau dung thuéc), dua trén céc triéu chirng, hoi chung cua di ung thube (ngua la
dau hiéu quan trong), dya trén tién sir di tng (tién st di wng thudc hoac di tng ca nhan,
gia dinh) va dya trén cac xét nghiém: ¢ mot xét nghiém (+) tré 1én tly theo thé 1am
sang hoic loai phan tng (phan (g thoat hat té bao mast, tiéu bach cau dic hiéu, test
chuyén dang lympho bao...) [2], [37].

1.2.2. Piéu tri di &ng thudc
1.2.2.1. Piéu tri dic hiéu (giai min cam)

Giai man cam dic hiéu 1a phuong phap dua tac nhan gay di (rng (di nguyén) voi
licu ting dan vao co thé bénh nhan (bi di ung voi di nguyén d6 ma van phai tiép xuc
Vvé6i di nguyén trong tuong lai) theo dudng dudi da hoic dudi ludi cho dén khi dat duoc
mét lidu lugng nhat dinh trong mot thoi gian vai ngay, vai tuan hoic vai thang. G mic
lidu nay, cac lan tiém dinh ki sudt nim sau d6 s& ngan chin duoc tinh trang di tng bat
Ki Ilc nao gap phai di nguyén. Qua trinh giai man cam dic hiéu thuong mat thoi gian
tir 2 dén 3 nam. Giai man cam khan cap cd thé can thiét néu sy man cam da xuat hién
va néu viéc diéu trji bang thudc gay di ung la thiét yéu va khong co thudc khac thay thé.
Céc khang sinh da duoc giai man cam thanh cong bao gom penicilin, cephalosporin,

vancomycin, cac thubc khéang lao...[16], [61].
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1.2.2.2. Piéu tri khong dic hiéu

% Nguyén tic chung

- Khong dé bénh nhan tiép xtc véi thude da gay di tng, han ché viéc st dung thude
véi nhitng bénh nhan c¢6 co dia di ung.

- Str dung céc thudc chdng di tng khang histamin H1. Truong hop di tng thudc
nang hon, c6 thé két hop dung corticoid tiém truyén, phéi hop véi thude diéu tri triéu
chung.

- Bu nude va dién giai (khi c6 chi dinh), trong mot sé truong hop c6 thé can st dung
thuéc loi tiéu.

- Sir dung thudc chdng boi nhiém (néu co): lua chon khéang sinh thich hop dam bao
sir dung hop ly, an toan.

- Nang cao suc khoe cho bénh nhan (cung cip dinh dudng, bao dam than nhiét, vé
sinh ca nhan) [9], [37].

1.3.  Cé&c thude c6 nguy co cao giy di wng

Tat ca cac thudc déu co kha nang gay di tng [64], [77]. Tuy nhién, mot sé thube
cd kha ning gy phan tng di ung hon thudc khac. Theo T chic Di ung Thé gioi
(WAO), céc thudc c6 nguy co cao giy di ung bao gom: khang sinh beta-lactam,
sulfonamid, thuéc khang lao, aspirin va cac NSAIDs khéac, thudc chdng co giat,
allopurinol...[77]. O Viét Nam, nghién ciu cua Nguyén Vin Poan va cong sy vé tinh
hinh di tng thudc tai Trung tdm Di tng — Mién dich 1am sang, Bénh vién Bach Mai
giai doan 1981-2008 ciing cho két qua tuong tu. Trong d6, cac nhom thudc gay di wng
V6i ty 1é cao lan luot 1a khang sinh (77,8%), NSAIDs (5,28%), thubc diéu tri lao
(3,78%), thudc chéng dong kinh (3,04%), thude diéu tri bénh gout (1,5%) [16].
1.3.1. Nhom thuéc khang sinh

Khéang sinh ludn 1a nhém thuéc co nguy co giy di tng cao nhat. Két qua nghién

ctru trén cua Nguyén Vin Poan di chi ra, trong nhdm khang sinh, nhom beta-lactam
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gay di ¢ng nhiéu nhat (45,91%), sau d6 1a nhom aminoglycosid (8,33%), nhém cyclin
(7,23%), nhém phenicol (3,96%) va macrolid (3,69%) [16].

Trong nhom beta-lactam, penicilin va ampicilin la nhitng dai dién gay di tng
thudc hang dau ¢ nhitng ngudi bi di tng véi khang sinh [16]. Khéang sinh ho beta-
lactam c6 thé gay ra ca bdn loai phan tng qua man, typ I (nhu n6i mé day, phu mach,
hen suyén, séc phan vé); typ II (nhu thiéu mau tan huyét, giam tiéu cau); typ III (nhu
bénh huyét thanh, viém mach) va typ IV (nhu viém da, phat ban) [42].

Bén canh penicilin, sulfonamid ciing 1a nhém thuong gay ra phan Gng di tng
thudc [44], [63]. Di tng nhém thudc nay thuong xay ra muon [27], [63]. Nghién cau
56 nguoi bi di ung cac thudc nhom sulfamid duoc diéu tri noi trd tai Trung thm Di ¢ing
— Mién dich 1am sang cho thay trong 10 loai thuéc gay di tng thudc nhém nay, co-
trimoxazol 1a thudc gay di ung nhiéu nhét (48,21%). Thé l1am sang chu yéu la do da
toan than, SJS va TEN [27].

1.3.2. Nhém thudc NSAIDs

Tai Hoa Ky, udc tinh hon 30 triéu ngudi sir dung NSAIDs mdi ngay va 111
triéu don ké hang nim. ADR lién quan dén nhom thuéc NSAIDs chiém 21-25% tong
s6 ADR dugc bao cdo [42]. Tai Viét Nam, viéc st dung thudc ha sét, giam dau, chéng
viém ciing rat pho bién nén tinh trang di @ng voéi nhém thude xay ra thudng xuyén [16].
Aspirin va cac NSAIDs c6 thé gay ra chudi cac phan tng di tng nhu may day, phi
mach, sé¢ phan vé va hiém gap nhu viém phdi, viém mang néo [44].

1.3.3. Nhém thuéc chéng lao

Phan &g c6 hai n6i chung va di ang thudc noi riéng 1a mot trong nhiing van dé
quan trong anh hudéng dén viéc diéu tri lao. Cac nghién cau déu cho thiy phan tng di
tng trén da khi str dung thudc chéng lao rat thuong gap. Trong mot nghién cau tién
hanh tai bénh vién Pham Ngoc Thach (2012), c6 dén 47,3% bénh nhan nhap vién do
xuat hién cac phan ung da & mirc 46 khac nhau nhu man ngira, do da toan than, may

day, phit mach, cho dén SJS [14]. Mt nghién cau khéc tai Bénh vién Phéi Trung wong
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(2005) chi ra rang, 7 triéu chimg 1am sang thuong gap trong di ung thudc chéng lao
bao gém: san ngira, ban do, sét, san phu, bong vay trang, loét miéng, bong nudc, trong
d6 gap nhiéu nhat 1a sin ngira va ban do6 [18].
1.3.4. Nhém thuéc chéng ddng kinh

Di ¢ng 1a mot phan wng c6 hai thuong gap cua thudc chéng dong kinh. Nam
2002, hé théng theo dbi di tng thudce dién tir tai mot bénh vién da khoa & Singapore da
ghi nhan, thuéc chdng dong kinh 14 mét trong hai nhém thude gay di tng nhiéu nhat,
cuing véi thude khang sinh [41]. Mot nghién ctiu vé phan ng phét ban khi sir dung
thudc chdng dong kinh cua nhom tac gia Pelekanos va cong su (1991) ciing cho thiy
cac thubc chéng dong kinh 1a thudc gay di ung pho bién bao gom: carbamazepin,
phenobarbital, phenytoin, ethosuximid, trong d6 sé phan tng do carbamazepin chiém
ty 1& chu yéu. Cac phan ung di ung da s6 la phat ban trén da, viém da troc vay, SJS
chiém ty & nho [58].
1.3.5. Nhom thudc diéu tri bénh gout dic hiéu

Bénh gout ngay cang gia ting kéo theo sé ca ghi nhan di ung thudc trong qué
trinh diéu tri bénh ngay cang gia tang trd thanh mot trong nhimg khé khin chinh khi
diéu tri gout. Nghién cru di wng thude diéu tri gout dic hiéu trén 21 bénh nhan diéu tri
noi trd tai Trung tam Di ang — Mién dich 1am sang, Bénh vién Bach Mai cho thay cho
thay, ty 1& s6 ca di ung véi allopurinol chiém 28,57%, colchicin chiém 14,29%. Tan
suat di tng ¢ bénh nhan dung dong thoi hai thude con cao hon (57,14%). Thé 1am sang
chu yéu 1a do da toan than voi thuong ton nhiéu co quan ndi tang [19]. Allopurinol 1a
thudc thuong gay ra cac phan ang di tng da niang nhu héng ban nhiém sic cb dinh,
DRESS, SJS va TEN [43].
1.4, Vai nét vé Trung tam Di wng — Mién dich 1am sang

Trung tdm Di ung — Mién dich 1am sang truc thudc Bénh vién Bach Mai, 1a mot
trung tdm dau nganh caa ca nuéc vé cac bénh di ung va bénh ty mién. Tién than cua

Trung tam 1a Khoa Di ung — Mién dich lam sang dugc thanh 1ap theo quyét dinh s6
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481 BYT/QD ngay 18/6/1980 cua Bo Y té. Ngay 26/01/2010, Bo truéng Bo Y té di ra
quyét dinh s6 258/QD-BYT dbi tén thanh Trung tam Dj ang — Mién dich 1am sang dé
c6 thé dap tng duoc diy du, toan dién hon nhu cau khdm chita bénh cho nhan dan
trong bdi canh hién nay, ty 1é mac céc bénh di ang va tu mién ngay cang tang cao.
Hang ngay, Trung tdm tiép nhan mot lwong 16n bénh nhan di tng thubc dén
kham va diéu tri. Bén canh cac bénh nhan gip cac phan tng da thong thuong, dugc xir
tri tai chd, noi day con tiép nhan mot s6 lugng 16n bénh nhan gap phan ang di tng
nghiém trong nhu SJS va TEN... can phai nhap vién va diéu tri noi trd. Hang trim
bénh nhan nang do di &g thudc da duoc ciu séng tai day [75].
1.5. Vai nét vé allopurinol
1.5.1. Chidinh
e Diéu tri 1au dai tang acid uric mau do viém khdp gout man tinh.
e Bénh soi than do acid uric (kéem theo hoac khdng kem theo viém khép do
gout).
e Pidu trj soi calci oxalat tai phat & nam cd bai tiét urat trong nudc tiéu trén 800
mg/ngay va 750 mg/ngay.
e Ting acid uric mau khi dung hoéa tri liéu diéu tri ung thu [1].
1.5.2. Chéng chi dinh
e Gout cap (néu c6 dot gout cap xay ra trong khi dang dung allopurinol, van tiép
tuc dung allopurinol va diéu tri dot cap riéng rg).
e Ting acid uric huyét don thuan khdng co triéu ching.
e Man cam véi allopurinol [1].
1.5.3. Liéu dung

% Céch dung: Allopurinol dung duong uéng hoic duong truyén tinh mach.

Puong truyén tinh mach chi dung khi bénh nhan khéng dung nap duoc bang duong
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udng. Liéu dung cua alopurinol khéc nhau tiy theo mtc d6 bénh va duge diéu chinh
theo dap rng va dung nap cuaa bénh nhan.

< Liéu lwong

e Bénh gout: lidu khoi dau 100 mg/ngay, ting dan sau mdi tuan thém 100 mg, dén
khi ndng d6 urat trong huyét thanh giam xudng 0,36 mmol/l (6 mg/100 ml) hoic thap
hon hoic cho toi khi dat t6i lidu toi da khuyén cdo 800 mg. Liéu thuong dung mdi ngay
& nguoi [6n trong truong hop bénh nhe la 200-300 mg/ngay, gout ¢ san urat (tophi)
trung binh 1a 400-600 mg/ngay. Lic¢u dén 300 mg/lan/ngay, liéu trén 300 mg phai chia
nhiéu lan dé giam nguy co kich @ng da day. Sau khi nong do urat huyét thanh da duoc
kiém soat, c6 thé giam liéu. Liéu duy tri trung binh & ngudi 16n 1a 300 mg/ngay va liéu
tbi thiéu cd tac dung 1a 100-200 mg/ngay.

e Tang acid uric mdu do héa tri liéu ung thi: phong bénh than cap do acid uric
khi dung hoa tri liéu diéu tri mot s6 bénh ung thu, nguoi 16n dung allopurinol 600-800
mg/ngay, trong 2-3 ngay truéc khi bat dau diéu tri ung thu. Trong ting acid uric mau
thir phat do ung thu hoac héa tri liéu ung thu, lidu duy tri cua alopurinol twong tu liéu
ding trong bénh gat va dugc diéu chinh theo dap tng ctia bénh nhan.

e Séi thdn calci oxalat tai phat: O bénh nhan c6 ting acid uric niéu: liéu khoi dau
mdi ngay 200-300 mg, diéu chinh liéu tang hoac giam dwa vao su kiém soét acid uric
nigu/24 gio.

e Bénh nhan suy than: Phai giam liéu allopurinol theo d6 thanh thai creatinin.

e Tré em duéi 15 tusi: mdi ngay uong 10-20 mg/kg, toi da 400 mg/ngay. Sau 48
gio diéu tri, phai diéu chinh liéu theo dap ung cta bénh nhan.

1.5.4. Phan wng c6 hai caa allopurinol

ADR thong thudng nhét cua allopurinol 12 ndi ban trén da [1], [67] xay ra ¢ khoang
10% bénh nhan sir dung thudc, phan tng nay thuong gap hon ¢ bénh nhan cé bénh
than va bénh nhan dang sir dung thudc loi tiéu thiazid, c6 lién quan chat ché véi nong

d6 cao cua oxypurinol trong huyét thanh [39]. Cac ban thuong gap nhat Ia ban dat san
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kém theo ngwra, thinh thoang gap ban xuét huyét [1], [67]. Phat ban, may day, ngura c6
thé 1a chi 1a dau hiéu cua qua man hoic c6 thé 1a mot phan cua phan tng toan than
[39]. Cac phan (tng man cam nghiém trong hon c6 thé xay ra bao gém viém da tréc
vay, SJS va TEN [1], [38]. Cac triéu chitng khac cua qua man bao gém sét va én lanh,
hach to, giam bach cau hoic ting bach ciu, ting bach cau eosin, dau khop [38], [67]
viém mach dan dén t6n thuong than va gan [67]. Phan tng quéa man cua allopurinol c6
thé nang, tham chi gy tr vong, dic biét c6 nguy co cao ¢ nhitng bénh nhan suy gan
hoac than [1], [67].

Ngoai phan ng trén da, allopurinol con c6 thé gay cac ADR khéac biéu hién trén
nhiéu hé co quan trong co thé: mau, than kinh, tiéu hoa, mat, tiét niéu, gan,...[1], [38],
[39], [67]. Cac ADR nay ciing c6 bao cao nhung hiém gap nhu: di cam, bénh than kinh
ngoai bién, rung toc, réi loan vi giac, rdi loan thi giac, dau bung, tiéu chay... [38],
[39], [67]. Bénh nhan gout c6 thé bi tang cac dot gout cap khi bat dau diéu tri bang

allopurinol va thuong giam sau vai thang [1], [39].
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CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1.  Poi twong nghién cieu
2.1.1. N@i dung 1: Khao sat tinh hinh di &ng thuéc tai Trung tam Dj &ng — Mién
dich 1am sang, Bénh vié¢n Bach Mai tir thang 6 dén thang 11 nim 2013

Tat ca cac bao céo phan ung di wng thudc tai Trung tdm Dj ¢ng — Mién dich 1am
sang, Bénh vién Bach Mai tir thang 6 dén thang 11 ndm 2013.
2.1.2. Noi dung 2: Tong két vé cac phan wng di &ng cia allopurinol trong co  S6

dir liéu caa Trung tm DI&ADR Quac gia

Két qua khao sét vé tinh hinh di tng thudc tai Trung tam Di tng — Mién dich 1am
sang trong 6 thang cho thay allopurinol 1a thudc dan dau gay ra cac phan ung di Gng,
ké ca nhitng phan (ng nghiém trong. Trén co s do, chiing tdi Iya chon allopurinol dé
tong két cac théng tin lién quan dén phan @ng di ang thudc trong Co so dit lidu Quéc
gia vé phan tng c6 hai.

Déi twong nghién ctu: Tat ca cac bio cao ADR dugc luu trit tai Trung tam DI

& ADR Qudc gia tir 1/2006 dén 12/2013. Mbi bao cio ADR duogc dwa vao nghién ctu
thoa man dong thai cac tiéu chuan lra chon sau day:

e Thudc nghi ngo hoic thude dung dong thoi dugc md ta trong cac bao céo 1a
allopurinol.

e ADR trong béo céo thudc loai di tng thuéc.

e Modi lién quan giita viéc sir dung allopurinol va phan @ng di ang trong bao céo
dugc nhdm chuyén gia cia Trung tam DI & ADR Quéc gia danh gia & mot trong ba
mtc: “chic chan”, “c6 kha niang” hodc “co thé” theo thang phan loai phan wng c6 hai
caa WHO [4], [74].

2.2. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. Noi dung 1: Khao séat tinh hinh di &ng thuéc tai Trung tam Di &ng — Mién
dich 1am sang, Bénh vién Bach Mai tir thang 6 dén thang 11 nim 2013
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Nhom chuyén mén bao gdm cac bac si, duoc si truc thudc Trung tam Di tng —
Mién dich 1am sang, Khoa Dugc — Bénh vién Bach Mai va Trung tam DI & ADR Quéc
Gia duoc thanh 1ap nhim xay dung dé cuong trién khai hoat dong theo dai va bao cao
phan @ng di tng thudc ghi nhan trén bénh nhan téi kham va diéu tri tai Trung tm Di
trng — Mién dich 1am sang, xay dung biéu mau béo c4o phan @ng di tng (phu luc 1) va
huéng dan thu thap thdng tin bénh nhan. Cac can bo y té tai Trung tam Di ung — Mién
dich 1am sang trién khai hoat dong theo ddi va dién vao biéu mau bao céo da duoc xay
dung dudi su hd tro cia nhom chuyén mén.

Nhom chuy&n mén ra soat va ddi chiéu thdng tin trén bdo céo véi thdng tin
trong bénh an va phong van truc tiép bénh nhan. Trong truong hop thiéu théng tin,
nhom chuy@&n mén dé nghi can bo y té dién béo céo bd sung cac thong tin can thiét.
Cac bao cao duoc tap hop, 1am sach dir liéu, nhap lidu, xa ly dir liéu va tong két két
qua thu dugc dinh Ky 1 lan/tuan.

Toan bo dir liéu bao cdo trong 6 thang duoc tong hop va dwa vao nghién ctiu caa
chung t6i dé khao sét, phan tich tinh hinh di ung thuéc chung ghi nhan tai Trung tam
Di ung — Mién dich 1am sang.

2.2.2. Ndi dung 2: Téng két vé cac phan #ng di ing cia allopurinol trong co  S6
dir liéu ctia Trung tam DI&ADR Quéc gia

Nghién ctru dugc tién hanh tai Trung tim DI & ADR Qudc gia theo phuong
phap mé ta hoi ciu dit liéu. Thong tin tir cac bao cao ADR di duoc lva chon dua vao
C4c tiéu chuan trén dugc thu thap vao mau phiéu khao sat (phu luc 2).

Bao cao ADR duoc sang loc so bo 1a béo cao phan ¢ng di tng thudc khi biéu
hién ADR la don thuan ngoai da hoic vira c6 ton thuong da, thuong ton toan than, ton
thuong noi tang [32]. Mdi trudng hop nay s& dugc xem xét, quy két 1a phan ang di tng

thudc bai 1 béc si chuyén khoa Di tng — Mién dich 1am sang.
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2.3. Chi tiéu nghién ctru
2.3.1. Ndi dung 1: Khao sat tinh hinh di &ng thuéc tai Trung tdm Dj &ng — Mién
dich 1am sang, Bénh vié¢n Bach Mai tir thang 6 dén thang 11 nim 2013
e Thdng tin vé sé luwong béo céo d; ing thusc
S6 luwong béo céo cua tirng thang, so sanh véi sé luong bdo cdo ADR cua toan
bo Bénh vién Bach Mai trong thang tuong (ng.
e Théng tin vé ddc diém bénh nhan
- Phan loai bénh nhan theo loai hinh diéu tri ndi trd, ngoai tru.
- Tudi, giGi tinh.
- Tién st di ung, bénh mac kém.
- Chéan doan bénh chinh: str dung phan loai bénh tat quéc té lan thir 10 (ICD — 10)
cua WHO [5].
e Thdng tin vé phan #ng d; izng thudc
- Chéan doan phan &ng di &ng thudc
- Mirc @6 ning cua phan ¢ng di ¢ng thudc: sir dung thang danh gid mtc do ning
cta phan &ng ¢ hai caa WHO [69]. Cu thé, mac do nang cia phan ang di wng
trén da va toan than dugc danh gia theo 4 muc do nhu sau:

Bdng 2.1. Mire dé nang cia phdn eng di ieng trén da va toan than theo WHO

Loai phan Phan wng di wng i
o Phan &ng trén da
wng toan than cap tinh

Mire d§ 1 Ngtra nhung khong ndi ban | Ban da, ngta

Murc do 2 May day khu tra Ngua, ban da lan rong, bong vay kho
Mire d¢ 3 May day toan than, phu | Mun nudc, bong vay udt, loét
Quincke
Mirc d9 4 | Soc phan vé Viém da tréc vay hoic, hong ban da dang,

lién quan dén niém mac, hoic SJS, TEN
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- Thoi gian xuat hién phan ¢ng di ung thudc: dugc tinh tir 1an cudi cung ding
thudc nghi ngd dén khi xuat hién biéu hién di ang thudc dau tién.

- Két qua sau xir tri ADR.

e Théng tin vé thuéc nghi ngor gay phan ing d; 1#ng

- Tong hop cac dudng ding thude nghi ngd duoc béo céo.

- Téng hop cac nhom thube nghi ngd theo hé théng phan loai ATC.

- Céc ho duoc ly (theo hé théng phan loai ATC) duoc b4o c4o nhiéu nhat [76].

- Cac thudce nghi ngo duoc béo cao nhiéu nhét.

- Téng hop thude nghi ngo va cac ADR twong wng gay ra do thudc.

- Tong hop cac ADR duoc bao cdo va cac thudce lién quan twong &ng .

2.3.2. Ndi dung 2: Téng két vé cac phan wng di &¥ng cia allopurinol trong co  S6
dir liéu caa Trung tam DI&ADR Quac gia
e Thong tin vé sé lwong béo céo di ing thudc cua allopurinol theo ting nam tir
ndm 2006 dén niam 2013.
e Thong tin vé ddc diém bénh nhan
- Tudi, giGi tinh.
- Bénh mac kém va thude dung dong thoi.
e Théng tin vé phan #ng di iing

- Thoi gian tiém tang xuat hién phan tng di tmg do allopurinol: dwgc tinh tir luc
bat dau ding thude dén khi xuat hién phan ang.

- Biéu hién 1am sang cua cac phan ung di tng do allopurinol xép theo hé co quan
chiu anh huong dua vao thuat ngir phan ang cé hai theo WHO (WHO-Adverse
Reaction Terminology — WHO-ART) [71] .

- Cé&c loai phan ung di tng trén da va niém mac.

- Murc d6 nang cua phan (ng di ttng trén da va niém mac: sir dung thang phan loai
cia WHO vé mire do nang cua bién cb c6 hai [69] (Bang 2.1).

- Xtr tri ADR va két qua sau xir tri.
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- Tham dinh méi lién quan allopurinol-ADR
e Thong tin vé allopurinol
- Liéu dung: Liéu dung 1 lan, téng liéu dung trong ngay.
- Chi dinh va danh gia sy phi hop vé chi dinh: cin cir vao thdng tin trong muc
“Ly do dung thudc” va cac thong tin lién quan trong muc “Cac xét nghiém lién
quan dén phan tng” trong mau bdo cao ADR, danh gia su phu hop cua chi dinh
allopurinol theo Duoc thu Quéc gia Viét Nam 2012 [1].
e Bdnh gid hinh thanh tin hiéu phan w#ng di izng da nghiém trong cua allopurinol
twr co so dir liéu cua Viéet Nam
Str dung phuong phap PRR (Proportional reporting ratio) trén co sé két ni dir
licu vé bao cao allopurinol lién quan téi phan ang di ung da nghiém trong voi
toan bo dit ligu vé bao cdo ADR & Viét Nam.
Tin hiéu sé duoc hinh thanh dya trén 2 tiéu chi: can dudi cua khoang tin cay 95%
> 1 va sb luong bao cao dugc danh gia > 3 [46].
2.4. Xir ly dix ligu
S6 liéu duoc thu thap va xir Iy bang chuwong trinh Microsoft Excel 2007 va phan
mém SPSS 16.0.
Mau dugc dai dién bang sb luong va ty 1& %.

a/(a+b)

Chi s6 PRR duoc tinh theo cong thirc PRR= ~———=
c/(c+d)

va cong thuc tinh khoang tin
cay vai do chinh xac 95% (CI 95%) twong ung la:
Cl = PRR* exp (£1.96 x sqrt(1/a+1/c-1/(a+b)-1/(c+d))).

Vi a, b, ¢, d dugc dinh nghia trong bang 2x2 sau [46].
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Bdng 2.2. Xdc dinh céc thanh phan tinh trong cong thizc PRR

Sb bao cao c6 ADR | S bao céo c6 ADR ey
X . R e L., . | Tong so bao
la phan @ng da khong phai phan wng di .
. , . cao ADR
nghiém trong wng da nghiém trong
Thuoc n.ghl ngo la a b a+h
Allopurinol
Thuéc nghi ngé c+d
khéng phai C d
allopurinol
Tong a+c b+d a+b+c+d

Béo c4o vé phan (ng da nghiém trong duoc xac dinh 1a cac bao bao vé ADR
thudc mot trong céac hoi chitng sau SJS, TEN, AGEP, DRESS (theo dinh nghia ctia T6
chtc ghi nhan phan ¢ng da nghiém trong cua chau Au (RegiSCAR)) [78]. Bong thoi,
mébi lién quan gitra viéc st dung allopurinol va phan ang trén duoc Hoi dong chuyén
gia cua Trung tam DI & ADR Quéc gia danh gia & mét trong ba mirc: “chic chan”, “co
kha nang” hoic “c6 thé” theo thang phan loai phan @ng c6 hai cia WHO [4], [74].
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CHUONG 3. KET QUA
3.1. Khao sat tinh hinh di &ng thudc tai Trung tam Di wng — Mién dich 1am
sang Bénh vién Bach Mai tir thang 6 dén thang 11 nim 2013

3.1.1. S lweng béo céo thu nhan dwgc

Tién hanh thu thap b&o cdo vé phan ung di ung thudc tai Trung tdm Di tng —
Mién dich 1am sang, Bénh vién Bach Mai tir thang 6 dén thang 11 nam 2013, chung toi
thu nhan dugc tong sé 127 bao céo. S6 lwong bao cdo cua tirng thang va so sanh véi sb
lwong béo cao ADR cua toan Bénh vién Bach Mai trong thang twong tmg dugc thé hién

trong hinh 3.1.
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mm S lugng béo céo ciia Trung tim Di tmg Mién dich 1am
san

I SO ?uong bao cao cua bénh vién Bach Mai

—~8-Bio c4o lity tién cua Trung tim Di tmg Mién dich 1am

sang , ] )
=>=Bao cao lliy tién cua bénh vién Bach Mai

Hinh 3.1. Sé lwong bdo cdo va liy tién theo tirng thang cia Trung tam Dj #ng —
Mién dich 1am sang va ciia Bénh vign Bach Mai
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Nhén xét:
Trong 6 thang, thang 9 c6 sb luong bao cdo cao nhat (20,5%), thap nhat 1a thang

6 (12,6%). Tuy nhién, sé luong bao céo giira cac thang khong ¢ qué nhiéu su khéc
biét. Trung binh mdi thang thu nhan dugc 21,2 + 3,5 (béo cao) trong khi sb lwong béo
céo trung binh cua toan bénh vién Bach Mai mdi thang 1a 38,8 + 9,6 (b4o céo). S
lwgng bao cao cua Trung tdm Di ttng — Mién dich 1am sang chiém 54,6% sé lugng béo
cao cua toan bo Bénh vién Bach Mai.
3.1.2. Pic diém bénh nhan

Pic diém bénh nhan vé loai hinh diéu tri, gii tinh, tudi, tién st di tng, bénh
mac kém, ly do sir dung thubc chinh theo ma ICD-10 duoc tom tat trong bang 3.1.

Bdng 3.1. Mgt sé ddic diém cia bénh nhan trong nghién cru

Dic diém Phan nhom: s6 bénh nhan (ty 1& %)

Loai diéu tri Ngi tra: 98 (77,2%) Ngoai tri: 29 (22,8%)

Giéi tinh Nam: 78 (61,4%) Nz 49 (38,6%)

Tubi” < 12 tudi 12-18 tuéi 18-60 tuéi > 60 tuoi
8 (6,3%) 10 (7,9%) 83(65,4%) 25 (19,7%)

Tuoi trung binh (ndm): 41,3 + 20,0
Tudi thap nhat (nam): 3
Tudi cao nhat (nim): 88

Tién sir dij ing Co tien si di ing Khong c6 tién si dj ing
34 (26,8%) 93 (73,2%)
Di irng do thuac : Di #ng khong do Di irng chwa rd
24 (18,9%) thuéc: 7 (5,5%) Nguyén nhan: 3
(2,4%)
Bénh mic kém C6 bénh mdc kém Khong c6 bénh mdc kém
21 (16,5%) 106 (83,5%)

gETr:lhd(:E:o R00-R99 MO0-M99 J00-J99 Khac
1CD-10) 28 (22,0%) 18 (14,2%) 17 (13,4%) 64 (50,4%)

(*) ( khong c6 thdng tin vé tusi cia 01 bénh nhan)
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Nhdn xét:
Trong 127 bénh nhan dwgc kham va diéu tri tai Trung tdm Dji ang — Mién dich

lam sang do xay ra phan ¢ng di @ng thudc, bénh nhan diéu tri noi tri (77,2%) chiém ty
1& vuot troi so voi bénh nhan diéu tri ngoai tra (22,8%). Cac truong hop di tng thude
duoc bao cao thuong gap nhat & nhom dbi twong tir 18-60 tudi (chiém 65,4%). Do tudi
trung binh cua cac bénh nhan 1a 41,3 + 20,0. Bénh nhan chi yéu 1a nam gigi (61,4%)
g4p gan 2 1an so véi nix gidi (38,6%). S6 bénh nhan ¢4 tién sir di tng chiém ty 1& khong
nho (26,8%), trong do, phan 16n 1 di tng do thudc.

Bénh nhan giap phai di tng thudc da sé khong cé bénh mac kém (83,5%). Sir
dung thudc nghi ngd véi 1y do “céc triéu chieng, dau hidu va nhitng biéu hién 1am sang
va can lam sang bat thuong, khdng phan loai ¢ phan khac” (R00-R99) chiém ty 18 16n
nhat (22%). bang thir hai 1a bénh hé co-xuong-khép va mo lién két (M00-M99)
(14,2%) va bénh vé hé hd hap (J00-J99) dang tha 3 (13,4%). Sb luong bao cdo ding
thudc véi cac ly do khac chiém ty 1é nho.

3.1.3. Théng tin vé phan wng di &g thuac
3.1.3.1. Phan loai chan doan di &ng thudc

Di wng thudc ¢ nhiéu thé, tir thé nhe nhu: may day, dén thé niang hon, de doa
dén tinh mang nhu sé¢ phan vé. Két qua phan loai chan doan di tng thude duoc trinh
bay trong bang 3.2.
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Bdng 3.2. Phan logi chdn dodn dj ing thuéc

Chan do4n S6 lwgng Ty € %
May day 48 36,4
Hoi chirng qua man do thudc 29 22,0
Phu Quincke 21 15,9
Sbc phan vé 10 7,6
Hoi chang Stevens — Johnson 9 6,8
Hong ban nhiém sac ¢6 dinh 6 4,5
Hong ban da dang 4 3,0
Ban mun mu cap toan than 2 1,5
Hoai tir thuong bi nhiém doc 1 0,8
Khac* 2 1,5
Tong 132 100,0

(*)(bao gom: I trwong hop ban dé mun mui, 1 trwong hop loét miéng hong)

Nhdn xét:

May day 1a thé di tng thudc thudng gap nhat (36,4%) theo sau 1a hoi chiing qué
man do thuéc (DRESS) (22,0%) va pht Quincke (15,9%). Nhiing phan tng nghiém
trong nhu hoi chitng Steven — Jonhson (SJS), ban mun mu cap toan than (AGEP), hoai

tir thuong bi nhidm doc (TEN)... déu c6 bao céo, tuy nhién chiém ty Ié thap.

3.1.3.2.  Mirc dd nang ciaa phan &ng di &ng

Két qua danh gia mirc d6 ning cua phan @ng di ¢ng xay ra trén 127 bénh nhan
theo thang phan loai murc d6 nang caa phan trng cé hai cia WHO duoc trinh bay trong

bang 3.3.




Bdng 3.3. Mirc dp nang cua phdn ing di ieng
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Mite dd niing S6 lwong Ty 18 %
Mirc d6 2 hoac 3* 44 34,6
Mirc d6 3 29 22,8
Mirc do 4 54 42,5
Téng 127 100,0

(*)(44 truong hop bao céo chi ghi “may day” khong ré may day khu trii hay toan thdn

nén khong thé phan loai dwroc cu thé mire dg 2 hodc 3)

Nhdn xét:

S6 phan tng di tng & mirc d6 nang cao nhat (muc 4) chiém ty Ié nhiéu nhat 1a
diéu dang cha y (42,5%). Cac phan (ng & mirc do 3 ciing chiém ty I¢ khong nho
(22,8%). Tinh trang may day (khu trti hoac toan than) dugc danh gia & mirc d6 2 hoac 3

chiém khoang 1/3 tong s6 bao céo.

3.1.3.3. Thoi gian xuat hién phan ing
Thoi gian xuat hién phan tng di tng thude dugc tinh tir 1an cudi ciing ding
thudc nghi ngo dén khi xuat hién biéu hién di ung thudc dau tién. Phan loai thoi gian
xuat hién phan ung thudc theo Ado va cong su (1970) (trich theo [16]). Két qua phan
loai thoi gian xuat hién phan tng di tng thudc sau khi dung thudc trinh bay trong bang

3.4.
Bdng 3.4. Phan logi theéi gian xudt hi¢n phdn #ng di iing thudc sau khi ding thuéc
nghi ngo
Thai gian xuat hién phan ng ]

N : 0 lwon Ty 1€ %
sau khi dung thuoc S0 lugng yieon
Trong vong 1 gio 32 25,2
Trong vong 1 ngay 42 33,1
Trong vong vai ngay hoac vai tuan 53 41,7
Tong 127 100,0
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Nhén xét:

Cac phan ang di tng thude duoc béo céo chu yéu xuét hién sau khi ding thube
trong vai ngay hoac vai tuan (41,7%). S6 phan ng di ang thudc cap tinh (xay ra trong
vong 1 gio sau khi dung thudc) chiém ty 18 nho nhat (25,2%).

3.1.3.4. K&ét qua sau xir tri ADR

Sau khi xu tri ADR, bénh nhan gap phan &ng di tng thudc co thé hdi phuc hoan
toan nhung ciing c6 nhitng trudng hop dé lai di chung, tham chi cé thé gay tir vong.
Tong hop két qua sau xur tri ADR cho bénh nhan dugc trinh bay trong bang 3.5.

Bdng 3.5. Tong hep két qud sau xi tri ADR

Két qua sau xir tri ADR S6 lwong Ty 18 %

Hoi phuc khéng c6 di chitng 97 76,4

Pang hoi phuc 17 13,4

Hoi phuc c6 di ching 11 8,7

Khong rd 2 1,6

Tong 127 100,0
Nhdn xét:

Sau khi duoc xir tri di ung thude, da sb bénh nhan hdi phuc khéng cé di chiing
(76,4%). Pang chu ¥, ¢6 11 bénh nhan (8,7%) hdi phuc dé lai di chiing.
3.1.4.  Théng tin vé thuéc nghi ngo
3.1.4.1. Phan loai cac nhém thuéc nghi nge theo ma ATC

Két qua phan loai cac nhém thude nghi ngd gay phan tng di tng thudc theo ma

ATC duoc trinh bay trong bang 3.6.
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Bdng 3.6. Phan logi cac nhdm thudc nghi nge theo ma ATC

Nhom thude khang khuan tac dung toan than 1a nguyén nhan chu yéu gay ra céc
phan tng di tng (57%), sau d6 1a cac nhom thudc tac dung trén hé co-xuong (17,2%)

va nhom thudc téc dung trén hé than kinh (14,5%). Cac nhom thude con lai ciing duoc

bao cao nhung vai ty ¢ nho.

3.1.4.2.Phan loai thuéc nghi ngo theo dwong dung thuéc
Két qua phan loai thuéc nghi ngo gay phan tng di tng thude theo dudng ding

dugc trinh bay trong bang 3.7.

Mai phén loai | Nhém thudc Tong Ty 18 %
J Khang khuan tac dung toan than 106 57,0
M H¢ co — xuong 32 17,2
N Hé than kinh 27 14,5
A DPuong tiéu hoa va chuyén hda 4 2,2
B Mau va co quan ta0 mau 3 1,6
R Hé ho hap 3 1,6
H Cac ché pham hormon dung duong toan ) 11
than, trir hormon sinh san va insulin
S Co quan thu cam 1 0,5
Khéng c6 ma ATC 7 3,8
Khong ré thudc nghi ngo 1 0,5
Tong 186 100,0
Nhén xét:
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Bdng 3.7. Phan logi thuéc nghi nge' gdy theo dwong dung

Puong ding S6 lwong Ty 18 %
Udng 162 87,1
Tiém, truyén tinh mach 12 6,5
Tiém bap 8 4,3
Ngam 1 0,5
B6i ngoai da 1 0,5
Khéng rb 2 1,1
Tong 186 100,0
Nhdn xét:

Puong udng 1a dudng ding thudc gy di tng nhiéu nhat (87,1%). Tiép theo do

1a duong tiém, truyén tinh mach (6,5%), duong tiém bap (4,3%). Cac duong dung khac

duogc ghi nhan khong dang ké.

3.1.4.3. Ho dwoe Iy dwoc bao cao nhiéu nhat

Dua vao phan loai theo ma ATC cua thudc, cac ho duoc 1y dugc béo cdo nhiéu

nhét duoc thng ké trong bang 3.8.

Bdng 3.8. Cac he dwec ly dwoc bao cao nhiéu nhat

:\: ;i phan Nhém thude Tong Tg;ol(;
JO4A Thudc diéu tri lao 31 16,7
JoiD Khéang khuan beta-lactam khéac 26 14,0
MO4A Thudc diéu tri gout 22 11,8
NO02B Thudc giam dau va ha sot khac 14 7,5
Jo1C Khéang khuan nhém beta-lactam, céc penicilin 12 6,5
NO3A Thudc chong dong kinh 11 5,9
Thudc chong viém, chong thap khép khéng cé cau
MO1A trdc steroid 10 54

(Ty 1é % tinh trén tong 186 thudc dwroc sk dung trén bénh nhan)




Nhdn xét:

33

Nhom thude diéu tri lao (gém cac thudc: ethambutol, pyrazinamid, isoniazid,

rifampicin) 1a ho duoc 1y duoc béo céo nhiéu nhat (16,7%). Sau d6 1a nhém thudc

khang khuan beta-lactam khac (14%) va thude diéu tri gout (allopurinol, colchicin)

(11,8%). Nhom thuéc giam dau va ha st khac (bao gom céc thudc giam dau ha sbt da

thanh phan, trong d6 déu cd chira paracetamol) (7,5%) va nhém thudc chdng viém,

chéng thap khap khong co cau tric steroid (5,4%) ciing c6 s6 bao cdo dang chu ¥.

3.1.4.4. Thuéc nghi ngo dwec béo céo nhiéu nhat

Cac thudc nghi ngo gay phan ung di ang thude dugc bao céo nhiéu nhit dugc

trinh bay trong bang 3.9.

Bdang 3.9. Cac thuéc nghi nge dwec bao cao nhiéu nhat

STT Tén thudc S6 lwong Ty 18 %
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

(Ty 1é % tinh trén tong 186 thusc diroc sik dung trén bénh nhan)



Nhdn xét:

Allopurinol dan dau vé cac thudc nghi ngd gay phan tng di tng thude dugc béo
céo. Trong 11 thudc thuong gip ndy cb toi 5 thudc 1a cac thube dung diéu tri lao

(pyrazinamid, ethambutol, streptomycin, isoniazid, rifampicin). Thudc diéu tri dong
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kinh c6 mét dai dién twong ing 1a carbamazepin cling c6 mat trong danh sach nay.
3.1.4.5. Cip thudc va ADR dwoc bao céo

Chi tiét danh sach cac thudc nghi ngd va cac ADR do nhitng thudc nay gay ra
duogc trinh bay & phy luc 3. Bang 3.10 tom tat cac thuc nghi ngo duoc béo co nhiéu

nhit va ADR lién quan.

Bdang 3.10. Cac cdp thudce va ADR dwoc bao cao nhiéu nhat

S6 lwgng ]
o So lugng
bao céo
A ) n _ ADR
Tén thuoc lién quan ADR gap phai
. tuong
den
) ing
thuoc
Allopurinol 21 Hoi chirng qua man do thudc 15
Hoi chirng Stevens-Jonhson 4
Hong ban da dang 1
Ban mun mu cap toan than 1
Carbamazepin 8 Hoi chirng Stevens-Johnson 5
Hoi chirng qua man do thudc 2
Hong ban da dang 1
Ethambutol 8 May day 6
Hoi chiing qua man do thudc 2
Pyrazinamid 8 May day 5
Hoi chiing qua man do thudc 3
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Isoniazid 7 May day 4
Hoi ching qua man do thude 3
Paracetamol 7 May day 3
May day + phu Quincke 1
Hong ban nhidm sic ¢ dinh 1
Hoi ching qua man do thude 1
Sbc phan vé 1
Rifampicin 7 May day 4
Hoi chiing qua man do thudc 3
Streptomycin 7 May day 5
Hoi ching qua man do thudc 2
Cefixim 6 May day 4
Hoi ching qua man do thudc 1
Phu Quincke 1
Amoxicilin 5 May day 4
Hong ban nhiém sic ¢o dinh 1
Ibuprofen 5 Phu Quincke 5
Nhén xét:

C6 66 loai thudc nghi ngd gay di ing dugc thdng ké. Cac cip thudc-ADR duoc
bdo cao rat da dang. Trong do, allopurinol, carbamazepin thuong dugc bao cao voi
DRESS va SJS. Céc thubc chéng lao thuong dugc ghi nhan véi biéu hién may day va
DRESS. Céc khang sinh gay ra nhiéu thé di ung khac nhau. Tét ca trudng hop di tng
nghi ngd do ibuprofen déu 1a phi Quincke. Paracetamol thudng duoc béo cdo ADR voi
nhiéu biéu hién tir nhe 1a chi yéu nhu may day dén ning hon nhu phu Quincke,

DRESS, hong ban nhiém sic ¢6 dinh, ké ca séc phan vé. Pang chi ¥ trong danh sach
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trén c6 thudc nam ciing da ghi nhan hai ADR nghiém trong 14 DRESS va TEN. Dic
biét, corticoid ciing dugc bdo cao gay di ung (betamethason, methylprednisolon).
3.1.4.6. Téng hop cdc ADR dwoc béo céo

Tong hop cac ADR duoc bdo cao nhiéu nhat va thube lién quan duoc thé hién

trong bang 3.11. Chi tiét cac ADR duoc béo céo va thudc lién quan trinh bay trong phu

luc 4.
Bdng 3.11. ADR dwoc bao cao va thudc lién quan nhiéu nhat
Loai ADR 50 lugng , sé
truong hop Thuoc lién quan
(ti 1€%0) wong
May day 75 Ethambutol 6
(38,9%) Pyrazinamid 5
Streptomycin 5
Rifampicin 4
Isoniazid 4
Amoxicilin 4
Amoxicilin /acid clavunalic 4
Paracetamol 4
Khéc 39
Hoi chang qué 41 Allopurinol 15
man do thuéc (21,2%) | Isoniazid 3
Pyrazinamid 3
Rifampicin 3
Khéc 17
Phu quincke 29 Ibuprofen 5
(15,0%) Paracetamol/lbuprofen 4
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N
o

Khéac

Séc phan vé 16 Metronidazol

(8,3%) Spiramycin/Metronidazol

Terpin hydrat/Codein

Acetazolamid

Cephalexin

Ceftazidim

Cefuroxim

Esomeprazol

Methylprednisolon

Ciprofloxacin

Paracetamol

Penicilin

Salbutamol

Dextromethorphan

Hoi chung 14 Carbamazepin
Stevens- (7,3%) Allopurinol

[ ] S S I ey I e I N e T s ) B ) B e R e R S TS

Johnson Khéc

Nhén xét:

Céc phan ng di wng thudc gap phai c6 muc do tir nhe dén nang, do nhiéu thude
khac nhau gy ra, cha yéu biéu hién ngoai da. Pung dau 13 may day (38,9%), voi
nguyén nhan hay gap 1a thudc chdng lao va khang sinh. Sau d6 1a DRESS (21,2%),
trong d6, s6 béo céo do allopurinol chiém ty Ié vuot troi. Phil Quincke c6 tan suat gap
kha cao (15%) thuong duoc béo céo do paracetamol, ibuprofen va khang sinh. Séc
phan vé (8,3%) c6 thé do nhiéu loai thudc gay ra, ké ca methylprednisolon ciing 1a mot

thudc nghi ngo. SIS (7,3%) phan 16n do allopurinol va carbamazepin gay ra.
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3.2. Tong két vé cac phan wng di wng ciaa allopurinol trong co sé dir liéu caa
Trung tam DI&ADR Quéc gia

3.2.1. S6 lwong béo cao di wng thudc cia allopurinol

Két qua khao sat vé tinh hinh di @ng thudc tai Trung tam Di ¢ng — Mién dich
lam sang trong 6 thang cho thay allopurinol 1a thudc dan dau gay ra cac phan tng di
g, ké ca nhitng phan ng nghiém trong. Trén co s& d6, chiing t6i lya chon
allopurinol dé tong két cac thong tin lién quan dén phan ang di ang thude trong co so
dir liéu qudc gia vé phan ing o hai. Tir nam 2006 dén hét nam 2013, c¢6 tong 62 bao
céo vé phan ung c6 hai cua allopurinol, trong d6 c6 58 bao céo vé di ung thudc. 56/58
bao cao nay duoc tham dinh ¢ méi lién quan giira viéc sir dung thudc va phan tng xay
ra. Dt liéu dugc tinh todn trén 56 bao cao trén. Két qua sb luong bao céo theo tirng

nam duoc trinh bay trong hinh 3.2.
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Hinh 3.2. Sé lirong béo céo ADR vé phdn rng di feng thuéc do allopurinol
Nhén xét: q , ‘ ‘

Trong 8 nam, tong so bao cao ADR v¢ allopurinol khong nhic¢u. Trong d6, ADR
dugc bao cdo cha yéu la phan tng di tng thuéc. Nam 2013, Trung tim DI & ADR
Qudc gia nhan duogc sé luong bao céo vé allopurinol nhiéu nhat, chiém ty 18 vuot troi
50 Vi chc nim tir 2006-2012 (67,9%).
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3.2.2.  Pic diém bénh nhan di wng véi allopurinol
Allopurinol dugc chi dinh trén bénh nhan gout man tinh. Bénh gout gia tang
theo do tudi va xay ra thudng xuyén hon & nam giéi so véi nit gioi, do do tudi va gidi
tinh c6 thé lién quan dén kha niang xuat hién ADR. C4c tinh trang bénh ly c6 thé anh
huong dén sy tién trién cua cac phan ¢ng di ung thudc do lam thay doi qua trinh
chuyén hoa va gay cam tng cac dap ng mién dich véi thude. Tién hanh thu thap thong
tin trén bénh nhan cho két qua trong bang 3.12.

Bdng 3.12. M4t sé dic diém cia bénh nhan di iing véi allopurinol

Gi6i S6 lwong (ty 18 %)
Nam 46 (82,1)

Nt 10 (17,9)
Tong 56 (100,0)
Tubi

Tuoi trung binh (nam) 59,8 + 15,2
Tubi thap nhat (nim) 17

Tubi cao nhat (nim) 90

Bénh mic kém” S6 lwong (ty 18 %)
Tang huyét ap 12 (36,4)

Dai thao duong 6(18,2)

R&i loan lipid méu 3(9,1)

Suy than 2 (6,1)

Khéc 10 (30,3)
Téng 33 (100,0)
Thuéc dung dong thoi S6 lwong (ty 18 %)
Thudc diéu tri ting huyét ap 13 (16,9)
Colchicin 9(11,7)
Thudc diéu tri réi loan lipid mau 4 (5,2)

Khéc 51 (66,2)
Tong 77 (100,0)

(*) C6 24/56(42,9%) bénh nhan ¢ bénh mdc kém, méi bénh nhan co thé mdc dong
thoi nhiéu bénh. (**) C6 27/56 (48,2%) bénh nhan sir dung thuée dong thoi, trong
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dé 1 bénh nhan dung nhiéu thusc khdng rd logi, tong sé thuéc ghi nhdn duwoc trén
26 bénh nhan 1a 77 thuac.

Nhén xét:
Trong 56 bénh nhan, bénh nhan nam chiém ty Ié cha yéu (82,1%). Do tudi trung

binh cua c4c bénh nhan 14 59,8 + 15,2 (nam). Tang huyét ap, dai thdo duong, rdi loan
lipid mau 1a cac bénh ly mic kém thuong gip ¢ bénh nhan gap phan ¢ng di ung do
allopurinol. Thudc diéu tri ting huyét &p, thudc diéu trj rdi loan lipid mau, colchicin la
nhitng thudc ding dong thoi pho bién véi allopurinol.
3.2.3. Théng tin vé allopurinol
3.2.3.1. Liéudung

Liéu ding cd thé 1a mot trong nhitng yéu té nguy co gy xuét hién phan ang di
tng thude. Tong hop thdng tin vé licu dung trong cic bao cao dugc thdng ké trong
bang 3.13.

Bdang 3.13. Thong tin vé liéu dung cia allopurinol

Liéu dung S6 Ty 18 % | Tong liéu dong |  Sé Ty 18 %
1 1an lwong trong ngay lwong
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
Tong 44* 100,0 | 900 mg 1 2,4
1200 mg 1 2,4
Tong 41** 100,0

(*)(12/56 (21,4%) bao céo khong rd thong tin vé lieu dung 1 lan, ty 1é % duoc tinh
trén cac bao cao co thong tin). (**)(15/56 (26,8%) bao céo khdng rd thdng tin vé

tong lieu dung trong ngay, ty 1é % duwroc tinh trén cac bao céo co thdng tin).
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Nhén xét:
Pa s6 cac bénh nhan duoc dung allopurinol & muc liéu 300 mg/lan (88,6%),

Dang chi ¥ c6 3/44 (6,8%) bénh nhan dung liéu 600 mg/lan. S6 trudng hop thong tin
vé liéu dung cua allopurinol chua duoc dé cap trong bao cdo ADR chiém ty Ié khong
nhé (21,4%).Téng liéu dung allopurinol trong ngay phd bién 1a 300 mg (73,2%). C6
bénh nhan dugc ding tong liéu trong ngay 1én d&én 900 mg hoic 1200 mg/ngay. Thong
tin vé& hiéu chinh liéu cho bénh nhan cé suy giam chitrc ning thian khéng duoc md ta
trong cac bao céo.
3.2.3.2.Chi dinh va danh gia sw phu hep vé chi dinh

Lam dung thuéc hoac dung thudc khong ding chi dinh 1am tang kha ning gap
ADR néi chung va di ang thubc noi riéng. Két qua danh gia sy phd hop cua chi dinh
ding thubc vai allopurinol theo Duoc thu Quéc gia Viét Nam (2012) dugc tom tat
trong bang 3.14.

Bdng 3.14. Pdnh gid vé sw phi hgp chi dinh cia allopurinol

Panh gia chi dinh S6 lwong Ty 18 %

Phu hop 30 53,6

Khéng phu hop 24 42,9

Khong danh gia duoc 2 3,6

Tong 56 100,0
Nhdn xét:

Ty 1é chi dinh allopurinol phd hop (53,6%) theo Dugc thu Quéc gia Viét Nam
2012 cao hon so véi khdng phu hop (42,9%) nhung su chénh Iéch gitra hai mirc d6 nay
khong nhiéu. Mot sb truong hop khong danh gia duoc do thdng tin ghi nhan trong béao
c4o ADR khéng day du. Céc chi dinh khong phu hop va khong danh gia duoc trinh bay
trong bang 3.15.
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Bdang 3.15. Chi dinh khdng phu hep va khong danh gia dwec cia allopurinol

Chi dinh S6 lwong
Khong phtl hep | Tang acid uric don thuan khong triéu 23
chang 24
Lao hach 1
Khéng danh Soi than/sot (khdng co két qua xét nghiém 1
gia dwoc acid uric mau) ,
Khong rd (ly do sir dung thudc chua dugc 1
dé cap trong bao cao)

Nhén xét:

Phan 16n céc chi dinh khong phi hop 1a diéu tri ting acid uric khong kém theo
triéu chung. Phan Iy do st dung thudc va cac xét nghiém co lién quan dén phan tng
trong 2 bao cdo ADR chua duoc dién diy du théng tin dé danh gia chi dinh cua
allopurinol.

3.2.4. Thong tin vé phan &ng di &ng véi allopurinol
3.2.4.1. Thai gian tiém tang xuat hién phan wng di &¥ng do allopurinol

Phan wng di ang co thé xay ra ngay lap tac sau khi sir dung thudce, ciing c6 thé
dién bién cham hon, sau mot thoi gian méi xuat hién. Thong tin vé thoi gian tir IGc bat
dau dung thude dén khi xuat hién phan tng trén nhitng bao céo ghi rd thong tin duoc

thé hién trong bang 3.16.
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Bdng 3.16. Thei gian tiém tang xudt hign phdan g di i#ng do allopurinol

Thoi gian tiém tang S6 lwong bao cao Ty 18 %
<1 tuan 17 38,6
1 tuan-1 thang 21 47,7
>1 thang 6 13,6
Tong 44* 100,0
Thoi gian ngin nhat (ngay) 1
Thoi gian dai nhat (ngay) 62
Thaoi gian trung binh (ngay) 15,3+£16,3
(*) (12/56 (21,4%) bao cao khéng ghi rd théng tin)
Nhdn xét:

Phan &ng di tng do allopurinol xuat hién trong khoang 9 tuan ké tir khi bit dau
ding thudc va chu yéu gap trong 1 thang dau sau khi st dung.
3.2.4.2. Biéu hién Iam sang cia cac phan #ng di &ng do allopurinol

Két qua théng ké biéu hién 1am sang caa cac phan tng di tng theo céc hé co
quan duoc trinh bay trong bang 3.17.

Bdng 3.17. Biéu hign 1am sang cia phdn eng di ieng allopurinol trén cac hé co quan

Hé€ co quan chiu anh hwéng S6 lwong
Da, niém mac 50
Da, niém mac/Toan than 2
Da, niém mac/Tiéu héa 1
Da, niém mac/Mat 1
Da, niém mac/Mat/Tim mach/H6 hap 1
Da, niém mac /Tim mach/Than kinh ngoai vi 1
Téng 56

Nhén xét:
Di ung thubc do allopurinol ¢é thé biéu hién trén nhiéu co quan khac nhau. T4t

ca cac bénh nhan trong nghién cau déu cé biéu hién di ang trén da va niém mac.
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3.2.4.3. Céac loai phan #ng di wng trén da va niém mac vei allopurinol
Biéu hién trén da va niém mac chiém ty 1é chu yéu trong cac biéu hién 1am sang
cua di tng do allopurinol. C4c loai phan &ng di ¢ng thudc trén da duoc tong két trong
bang 3.18.
Bdng 3.18. Cac logi phdn #ng di iing thuéc trén da va niém mac do

allopurinol dwoc bao céo

Biéu hién trén da Tan suat Ty 18 %
Ngua 17 23,3
Ban da 16 21,9
Hoi ching qua man do thudc 15 20,5
Hoi chang Stevens-Johnson 13 17,8
May day 4 9,5
Viém da troc vay 3 41
Hong ban da dang 1 14
Ban mun ma cap toan than 1 1,4
Hoi chirng TEN 1 14
Loét miéng 1 14
Bong nudc 1 1,4

Tong 73 100,0
Nhén xét:

Xeét riéng phan ung di tng trén da va niém mac, ngua (23,3%) va ban da
(21,9%) la hai triéu chimg thuong gap nhat. Hai phan ang trén da nghiém trong la
DRESS va SJS chiém ty 18 cao, trong ung 1a 20,5% va 17,8%. Céc biéu hién con lai c6
tan suat khong nhiéu. Pang chu y c6 nhitng ADR hiém va nghiém trong nhu AGEP,

TEN cling da duoc bao cao.
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3.2.4.4. Mikc dd nang caa phan &ng di wng trén da va niém mac
Két qua danh gia mic d6 nang cua phan tng di ang thudc do allopurinol theo
thang phan cua WHO dugc tong hop trong bang 3.19.

Bdng 3.19. Phan logi mire dé nang cia phdn #ng di «eng do allopurinol

Mirc d ning S6 lwong Ti I8 %
Mirc d6 1 3 5,4
Murc d6 2 hodc 3* 1 1,8
Mirc d6 2 15 26,3
Muc do 3 3 5,4
Muc do 4 34 60,7
Tong 56 100,0

(*)(“may day” khéng ré khu trii hay toan than khong thé phan loai dwoc cu thé mic
do 2 hoac 3)
Nhén xét:

Phan ng di tmg do allopurinol da dang, c6 thé & mirc d6 nhe (mtc do 1) dén
nang (mirc do 4). Bac biét, phan tng & muac d6 4 chiém ty Ié cao nhat (60,7%), tiép do
la mic do 2 (26,8%).
3.2.4.5. Xir tri ADR va két qua sau Xir tri

Tong hop cac huéng xt tri phan ung di tng do allopurinol dwgc chi ra trong
bang 3.20.

Bdng 3.20. Phdc dé néi khoa xi tri phdan seng dj ieng do allopurinol

Xir tri S6 truwang hop (ty 1& %)
Corticoid 45/56 (80,4%)
Khang histamin H1 45/56 (80,4%)
Truyén dich 12/56 (21,4%)
Khang sinh 4/56 (7,1%)

Piéu tri tai chd 4156 (7,1%)
Vitamin C 3/56 (5,4%)

Khéac 4/56 (7,8%)
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Nhén xét:

Diéu tri voi corticoid va khang histamin 1a huéng xt tri phé bién khi bénh nhan
gap phan ¢ng di ung do allopurinol. Truyén dich nang cao thé trang cho bénh nhan
cling thudong duoc sir dung. Da sb cac bénh nhan duoc diéu tri phdi hop nhiéu bién
phép, tly theo mic d6 va biéu hién 1am sang cua ton thuong.

Sau xur tri, két qua vé tinh trang cua cac bénh nhan dugc thé hién trong bang

3.21.
Bang 3.21. Két qud sau xi# tri phdn reng di ieng allopurinol

Két qua sau xir tri ADR S6 lwong Ty 16 %
Hoi phuc 42 75,0
Chua hoi phuc 4 7.1
Hoi phuc c6 di ching 1 1,8
Khéng r6 9 16,1
Tong 56 100,0

Nhén xét:

Pa s bénh nhan hoi phuc hoan toan (75,0%) sau khi duoc xir tri phan ung di
g va ¢6 1 truong hop (1,8%) bénh nhan hoi phuc nhung dé lai di ching.
3.2.4.6. Panh gia hinh thanh tin hi€u phan wng di wng da nghiém trong caa
allopurinol tir co sé dir liéu caa Viét Nam
Két qua chi s6 PRR lily tién qua cac nam dugc trinh bay trong bang 3.22.
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Bdng 3.22. Danh gid hinh thanh tin hié¢u phan @ng da nghiém treng veéi allopurinol

Nam S6 lwgng bao cio phan g PRR Khoang tin
da nghiém trong do cay 95%
allopurinol

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

Nhdn xét :

Trong giai doan 2006-2009 tré di cho dén 2006-2013, két qua da thoa man du
c4c tiéu chi caa phuong phap PRR (bao gom cin dudi cua khoang tin cay >1 va s
lugng bao cao danh gia > 3). Nhu vay, trong co so dit liéu bdo cdo ADR cua Viét Nam,
tin hiéu vé phan ng da nghiém trong do allpurinol trong giai doan 2006-2009 tr¢ di
cho dén 2006-2013 da dugc hinh thanh.

3.2.4.7. Tham dinh mai lién quan allopurinol-ADR
Két qua tham dinh méi lién quan gitra allopurinol-ADR duoc trinh bay trong bang
3.23.
Bdng 3.23. Tham dinh méi lién quan allopurinol-ADR

M4i lién hé Allopurinol-ADR S6 lwong Ti I8 %
Chac chan 11 19,6
Co6 kha nang 33 58,9
Co the 12 21,5
Tong 56 100,0
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Nhén xét:

Trong nghién ciu, phan 16n céc béo céo di tng véi allopurinol duoc tham dinh
& mic “co kha niang” tuong tng 58,9%. Cac bao cdo duoc tham dinh & mic “chac
chin” chiém khoang 1/5 téng sé bao céo.
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CHUONG 4. BAN LUAN

4.1. Tinh hinh di @ng thudc ghi nhén tai Trung tim Di @ng — Mién dich 1am
sang, Bénh vién Bach Mai

Bao cao ADR dong vai tro quan trong trong hoat dong giam sat phan tng co hai
cua thudc tai cac co s& kham chira bénh. Bao cdo ADR ty nguyén la bién phap don
gian, chi phi thip nén duoc ¢ng dung rong réi nhat hién nay. Tuy nhién, ty 1¢ béo céo
ADR duoc ghi nhan so vai thuc té con thap. Mot nghién ciru da cho thay sé6 ADR duoc
bao céo chi chiém khoang 6% tong sé6 ADR xay ra trén 1am sang [49]. Tang sb luong
bdo c4o ADR la mot muc tidu duoc ky vong trong cong tac bao cao ADR. C6 nhiéu
yéu td can trg toi viéc bao cao ADR, trong do, voi can bo té, thiéu thoi gian dién vao
bao co la mot trong nhitng nguyén nhan pho bién [49]. Do d6, don gian hda mau béo
céo, cu thé hoa cac triéu chang, phan tng thuong gap tai mot khoa 1am sang cu thé dé
thuan tién hon cho can bd y té trong viéc hoan thanh béo cdo ADR g6p phan cai thién
s6 lugng va ting chat lugng bao cao ADR. Hoat dong phdi hop gitra Trung tam Di wng
— Mién dich lam sang, Khoa Dugc — Bénh vién Bach Mai va Trung tim DI & ADR
Qudc Gia trong theo di va bao céo phan ung di tng thudc ghi nhan trén bénh nhan toi
kham va diéu tri tai Trung tdm Dj tng — Mién dich 1am sang 12 mot md hinh méi duoc
thir nghiém. M6 hinh duoc xay dung véi muc dich tao ra mang ludi lién két, nang cao
su phdi hop gitra cac bén lién quan nham thuc day hoat dong béo cdo, hoan thién quy
trinh bao c4o va gép phan nang cao nhan thic caa nhan vién y té trong viéc béo co
ADR. Pay ciing 1a co s dé nhan rong tai cac khoa diéu tri khéac trong bénh vién.

Sau 6 thang trién khai, hoat dong nay da thu dwoc két qua dang cha y. Tong sd
lugng béo c&o ghi nhan duoc 1a 127 bao céo. Ty I8 giita s6 lwong bao cao di tng thudc
nhan dugc mdi thang tai Trung tdm Di tng — Mién dich 1am sang so véi sé luong béo

c4o cua toan Bénh vién Bach Mai clng thoi diém 1a kha cao, trung binh chiém 54,6%.
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Theo tong két caa Nguyén Minh Thanh (2010) [13], Tran Nhan Thing (2013)
[36], P& Ngoc Tram (2013) [8], Trung tam Di ung — Mién dich 1am sang trong cac
nam 2006, 2007, 2008, 2011, 2012 luén nam trong danh sach nhitng don vi dan dau vé
sb lugng bao cao ADR, trong do, cao nhét 1a ndm 2007 (c6 140 bao cao, chiém 36,4%
téng s6 bao cdo cua bénh vién Bach Mai). Trung tdm Dj ¢tng — Mién dich 1am sang la
trung tAim dau nganh Di &ng — Mién dich cua ca nuée. Hang nam, Trung tAm tiép nhan
va diéu tri cho mét lugng 16n bénh nhan di tng thudc, cé biéu hién da dang tir may
day, ban d6 cho dén cac hoi ching nghiém trong nhu SJS, TEN...Do d6, sb luong bao
c4o ADR cua Trung tdm luén chiém ty Ié 16n trong téng sé bao cdo cua Bénh vién
Bach Mai 1a diéu dé hiéu. Két qua nghién ctiu cia ching toi twong dong vai tong két
cua CAc tac gia trén. Tuy nhién, dang chu ¥, trong nira cudi nim 2013, ty 18 giita s6 bao
céo caa Trung tam Dj tng — Mién dich 1am sang so véi tong sé luong bao cao cua toan
bénh vién cao vuot troi (chiém khoang trén 50%). Thém vao dé, so voi cac nam trudc,
s6 lwong béo cdo cua Trung tim ciing nhu tdng sé béo cdo cua toan Bénh vién Bach
Mai ciing tang l1én dang ké. Diéu nay cho thay, ngoai 1y do dic thi caa trung tdm néu
trén, md hinh mai duogc &p dung tai Trung tdm da phat huy hiéu qua.

So véi quy trinh bao c4o ADR chung caa Bénh vién Bach Mai ké tir ndm 2012,
mé hinh trién khai hoat dong theo d&i va bao céo phan @ng di tng thude duoc ap dung
tai Trung tdm Di ung — Mién dich Iam sang ciing c6 sy tham gia ctia khoa lam sang,
Khoa Dugc va Trung tam DI & ADR Quéc gia. Tuy nhién, viéc phdi hop xay dung dé
cuong trién khai hoat dong, mau phiéu thu thap théng tin bénh nhan (miu bao céo di
g thubc) phi hop hon voi dic diém dic thi tai Trung tAm, da tao diéu kién thuan tién
cho can b y té trong viéc bao cao ADR. Thém viao do, viéc ting cudng thu thap théng
tin bénh nhan théng qua ra soat va ddi chiéu thong tin trén mau phiéu véi thong tin
trong bénh &n, phong van truc tiép bénh nhan va dé nghi can bo y té bd sung céc théng
tin can thiét (1 lan/tuan) lam ting t6i da lwong ciling nhu tinh chinh xac cta thdng tin.

Tir d6, hoat dong nay gop phan tao thai do tich cuc cho can bo y té trong bao cao ADR.
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Mt khac, khi tap hop céc phiéu thu thap théng tin bénh nhan, viéc 1am sach dir liéu,
nhap liéu, xu ly dix liéu va tong két két qua duoc thuc hién hang thang. Hoat dong nay
gitp dit liéu duoc cap nhat nhanh chong hon so v6i quy trinh thudng quy 3 thang/lan
kiém tra va giri b4o c4o ADR vé Trung tdim DI & ADR dang duoc thuc hién tai Bénh
vién Bach Mai. Nhimg wu diém nay c6 thé giai thich cho su ting 1én vé s6 luong bo
c4o ADR thu duoc tai Trung tdm Dj &ng — Mién dich 1am sang sau khi trién khai hoat
dong phdi hop trén. Vi vay, cd thé nhan rong mé hinh duoc 4p dung tai Trung tdm Di
ng — Mién dich 1am sang cho cac khoa diéu tri khac trong bénh vién dé ting cuong
cbng tac theo ddi va bao cao ADR.

Cung vai viéc xay dung mot mo hinh bao cdo ADR hiéu qua, nghién cau cua
ching t6i con ghi nhan duoc cac két qua dang chu ¥ tir hoat dong theo ddi va bao cao
phan @ng di tng thudc ghi nhan trén bénh nhan téi kham va diéu tri tai Trung tam Di
rng — Mién dich 1am sang. Trong nghién ctu cua ching t6i, cac ho duoc 1y duoc bao
nhiéu nhat gdm khang sinh nhém beta-lactam (20,5%), thuéc chdng lao (16,7%), thubc
diéu tri gout (11,8%). Bén canh do6, cac thudc giam dau va ha sét da thanh phan trong
d6 c6 chtra paracetamol, thudc chéng dong kinh, NSAIDs ciing 1 nhitng nhom duoc
bao co véi ty 1é dang ké. Két qua trén twong tu nhiéu nghién cau tién hanh tai Trung
tam Mién dich — Mién dich 1am sang [15], [16], [23], ciing nhu nghién ciru cua Pham
Hoang Kham tai Khoa Da liéu — Bénh vién 103 (2011) [30]. Trong d6, khang sinh,
NSAIDs, thudce diéu tri gout, thudc chéng dong kinh, thudc chéng lao déu nam trong
danh sach cac thudc gay di tng véi ty & cao nhat.

Két qua nghién ciu cia chung ti cing véi cac két qua trong nghién cau cua
Pham Vian Thuc, Nguy@n Thi Bich Yén tai Bénh vién Hiru nghi Viét Tiép Hai Phong
(1993) [34], Nguyén Niang An (1998) [3], Nguyén Vin Poan (2004) [23], déu khang
dinh khéang sinh 1a thuc gay di ung thudng gap nhat, trong d6, nhém beta-lactam a
nguyén nhan hang dau. Trong nghién ctru caa ching toi, khang sinh c6 thé gay ra nhiéu

thé 1am sang di tng thudc tir may day, pht Quincke, hong ban nhiém sic ¢6 dinh, hong
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ban da dang, cho dén DRESS, AGEP, séc phan vé. Nhiéu nghién ciu khi thuc hién
trén ting thé 1am sang nhu: may day, phu Quinke [20], [22] viém da do di &ng thudc
[31], hoi chitng héng ban nhiém séc ¢ dinh [28], SIS va TEN [21] ciing déu cho thay
khang sinh 1a nguyén nhan phd bién cua céc thé 1am sang nay. Viéc st dung khdng hop
ly, qué rong réi, khong cé kiém soét khang sinh c6 thé gép phan 1am ting nguy co di
ring véi nhirng thude nay.

Trong co so dir liéu b4o cdo ADR cuaa Trung tdm DI & ADR Qudc gia, thubc
chéng lao ludn 1a mot trong cac ho duoc 1y dugc bao céo nhiéu nhat, trong d6 ADR
trén da chiém ty 18 vuot troi [10]. Trong nghién ctiu caa ching toi, thudc chng lao 1a
nhom thudc ding hang thtr hai vé s6 luong bao cao. Trong d6, phan tng di tmg dugc
ghi nhan véi ca nam thubc chéng lao co ban: pyrazinamid, ethambutol, streptomycin,
isoniazid va rifampicin. May day va DRESS Ia hai thé 1am sang di tng thudc xay ra
véi thuée chdng lao ghi nhan dugc trong nghién cau. Nghién ciu cia Phan Quang
Poan (1998) ciing cho thiy may day, man ngaa la cac biéu hién thuong gip nhat o
bénh nhan di tng thuéc chong lao [35].

Theo nhiéu nghién cttu, NSAIDs nam trong cac nhém thudc gay di ang nhiéu
nhat [24], [30], [36]. Chlng tdi ghi nhan dugc phan tng di ung caa cac thudc nhom
NSAIDs trong nghién cau bao gom ibuprofen, meloxicam, diclofenac, nimesulid va
etoricoxib. Pai da sd phan ¢ng di tng xay ra véi cac thube nay déu la phi Quincke,
tuong dong vai két qua cua Inomata (2012), trong d6, NSAIDs 1a mot nhdm thubc gay
phu Quincke phé bién [52]. Pang cht ¥, trong cac thuéc nhém NSAIDs trén, ching toi
ghi nhan duogc trudng hop sir dung etoricoxib, mot thuéc NSAIDs mai ¢6 tac dung wc
ché COX-2 gip ban d6 mun mu. Etoricoxib duoc danh gia co ty 18 xay ra cac phan Gmg
di ing trén da va cic phan ung di ung toan than thap hon so véi cac thudc trc ché
COX-2 truéc day. Tuy nhién, nhitng phan tng di tng trén da nghiém trong bao gdm
hdéng ban nhiém sic ¢b dinh, SJS va TEN déu da dugc bio cdo véi etoricoxib [79].

Khéac véi céc thube trong nhdm NSAIDs, trong nghién ciu cia ching t6i, ngoai phu
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Quincke, biéu hién di tng thudc cua paracetamol rat da dang, tir nhe 1a chu yéu nhu
may day dén ning hon nhu DRESS, hong ban nhiém sic cb dinh, séc phan vé.
Paracetamol dung thir 6 trong danh sach cac thudc nghi ngo gay di tng. Xuét phat tur
két qua danh gia nhitng tredng hop gap phan wng trén da nghiém trong lién quan dén
viéc sir dung paracetamol dugc ghi nhan trong y vin va co so dir liéu caa Hé thdng bao
céo cac bién cb cd hai cia FDA (FAERS), thang 08/2013, Co quan Quan 1y Dugc
pham va Thuc pham Hoa Ky (FDA) canh b&o vé nguy co xay ra cac phan ung c6 hai
trén da tuy hiém gap nhung nghiém trong, tham chi de doa tinh mang lién quan dén
viéc str dung paracetamol. Tai Viét Nam, Cuc Quan 1y Duoc di c6 Cong vin sb
687/QLD-PK, ngay 14/01/2014 canh bao nguy co va yéu cau cac cong ty dang ky, nha
san xuét thuc hién bo sung nhin thong tin san phdm vé phan ng phu nghiém trong
trén da cta thude chira hoat chat paracetamol [6]. Bén canh vai tro ctia can bg y té, viec
tuyén truyén nang cao hiéu biét cho nguoi dan vé st dung thude paracetamol ciing nhur
cac thude chdng viém giam dau ha sét khac dé giam thiéu di ing thudc can duoc thuc
hién.

Dang cha y, trong nghién ctru ciia ching ti, con c¢6 2 truong hop dung thude
nam bi di ing nghiém trong. Mot truong hop gdp DRESS, truong hop con lai bénh
nhan bi TEN . Thubc c¢6 ngudn gbc duge lidu von duge ngudi dan coi 13 an toan, tuy
nhién, di liéu vé phan tng c6 hai cta loai thudc nay rat dang luu tdm. Theo tong két
béo cao ADR vé thudc c6 ngudn goc duoc liéu ctia Trung tAm DI & ADR Qudc gia
giai doan 2010-2012, sb bao cao ADR lién quan dén nhom thudc nay chiém 1,18%
tong s6 bao cio ADR, nhitng biéu hién di ing da ning va phan Gng phan vé duoc ghi
nhan véi ty 16 dang ké (13,9%). Khao sat cua Nguyén Thi Véan (2004) [15], Nguyén
Vin Poan (2002) [24] tai Trung tam Di tmg — Mién dich 1am sang, Bénh vién Bach
Mai déu cho két qua thudc dong y dung thir 3 trong cac nhom thube giy di tmg. Dong
thoi, loai thude nay ciing gitt vi tri thir 3 trong cic nhém thude gay hoi chiung di ing

thudc co6 bong nudc (hong ban da dang, SIS, TEN) [17]. Rét kho xac dinh vi thude
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hozc hoat chat ndo trong timg vi, trong timg thang thudc gay di tng, hon nira, hoa chit
dung bao quan thudc nam hodc ndm mdc xuat hién trong qué trinh bao quan ciing cd
kha ning gy di tmg. Do d6 cin ting cudng cong tac thay d6i nhan thirc cho can bo y
té va nguoi dan vé thudc va cach str dung, dong thoi can theo ddi va béo cao diy du
cac bién cb o hai khi dung nhom thude nay.

Dic biét, chung toi ciing ghi nhan dugc nhitng bao céo di tng thudc do corticoid
(betamethason, methylprednisolon). Trong khudn khd dé tai cip bo (1997-1998),
nghién ciu caa Bo mon Di tng — truong Pai hoc Y Ha Noi cho thay cac thube khang
histamin va corticoid ciing gy di (ng, vai ty 1& 3,41% [3]. Nhém thudc khang histamin
va corticoid 12 hai nhém thude dic hiéu dé diéu tri di tng thude, vi vay, & nhitng bénh
nhan nay, viéc diéu tri phan tng di tng c6 phan khé khin hon.

Cung v6i cac nhom thude cé ty 18 gy di ing cao nhu trén, nghién ctru ctia chiing
t6i ghi nhan hai thubc riéng 1é c6 sd luong bao cao nhiéu nhat 1a allopurinol va
carbamazepin. Thé 1am sang di tng xay ra vai cac thude nay thuong 1a cac hoi chiing
nang, chu yéu la DRESS va SJS.

Phan @ng c6 hai trén da lién quan dén allopurinol gap pho bién, anh huong téi
2% s6 ngudi dugc ké don thudc ndy [54]. Nghién cau cua nhom tac gia Pai Loan
(2012) vé céac phan ung di ung da nghiém trong do thudc ciing chi ra allopurinol 1a
thudc pho bién lién quan dén DRESS va SJS [43]. Theo mét nghién ciu & Hoa Ky, wéc
tinh phan ang da nghiém trong xuat hién trén nhitng bénh nhan ding allopurinol véi ty
I¢ 0,69/1.000 nguoi-nam [53].

Di ang véi thuéc chéng dong kinh 1a kha thuong gap va dé lai hau qua nghiém
trong. Két qua nghién ctu di ung thudc carbamazepin tai Trung tdm Dj tng — Mién
dich 1am sang, Bénh vién Bach Mai (1999) cho thay SJS Ia thé 1am sang di ¢ng hay
gap nhat do carbamazepin [25]. Tai mot bénh vién & Trung Qudc (2011), carbamazepin
la thude ding dau lién quan dén cac phan tng da nghiém trong véi thoi gian tiém tang

xuat hién phan tng sau dung thubc 1a 14,3 + 5,8 ngay [50]. Nghién ctu khéc tai
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Malaysia (2010) [45] va khao sat cua Sharma va cong su tai Chandigarh, An Do (2001)
[65] ciing chi ra, cac thudc chong dong kinh: phenytoin, phenobarbital va nhat 1a
carbamazepin la nguyén nhan cua cac phan ung da nghiém trong, chi dirng sau khang
sinh. Xét riéng SIS/TEN, carbamazepin chiém ty & cao nhat, véi DRESS, phenytoin
dang hang thi hai sau allopurinol [45].

Bén canh viéc tong két vé cac thudc va nhom thude gay di ang, ching t6i cling da
t6ng hop duoc mot sé két qua dang chi y vé cac phan tng di ung thudc. Di tng thude
c6 nhiéu thé, tir thé nhe nhu: may day, dén thé nang hon, de doa dén tinh mang nhu soc
phan vé. Két qua nghién cau cua ching tdi cho thiy, trong céc thé 1am sang di tng
thudc, may day 1a thé di ung thudc thuong gap nhat (36,4%) theo sau 12 DRESS
(22,0%) va phi Quincke (15,9%). Séc phan vé 1a thé di Gmg ning nhit, nguy co tir
vong cao, c6 thé gdy ra bai nhiéu thudce, phd bién do khang sinh [16] ciling xuét hién
v6i ty 1& dang ké. Tuy chiém ty I¢ it hon nhung nhitng phan tng di (ng nghiém trong
nhu SIS, TEN, AGEP déu duoc ghi nhan.

Két qua nghién cau tai Viét Nam caa Nguyén Vin Poan (2004) [23], Pham Cong
Chinh (2008) [29] , Lé Van Khang (1993) [11], Pham Hoang Kham (2011) [30] ciing
chi ra may day va phu Quincke I hai thé 1am sang pho bién trén cac bénh nhan gap di
ng thudc, nhat 1a may day. SJS, TEN trong nhitng nghién ctu trén va trong nghién
ctru vé di ¢ng trén da tai mot bénh vién ¢ Trung Québc (2011) ciing gap phai vai tan
suat tuong dwong ma chung t6i tong két duoc [50]. DRESS trong cac nghién ciru trudc
day tai Viét Nam rét it duoc bao cdo, cling chua c6 mot nghién ctu toan dién ndo vé
hoi ching nay tai nudce ta. Tuy nhién trong nghién ciru cua chung téi gap phai véi ty 1€
kha cao, diéu nay c6 thé do thdng tin vé bao c4o ADR trudc day con nhiéu thiéu sot,
viéc mo ta cac triéu chimng 1am sang chua day du dé cé thé quy két thanh hoi ching cu
thé. Nghién ctu cua chdng t6i ghi nhan dwoc nhiéu hon sb trudng hop DRESS, ciing
nhu thé 1am sang di ang hiém gip 1a AGEP truéc hét 1a do nghién ciru duoc tién hanh

tai Trung tdm Di ¢tng — Mién dich 1am sang, trung tim dau nganh, tuyén cudi ca nudc
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vé vé di (tng-mién dich, bénh nhan gap di ung thudc véi nhiéu loai hinh da dang. Bong
thoi, hiéu qua caa mé hinh phdi hop khoa 1am sang — khoa Dugc — Trung tdm DI &
ADR quéc gitp ghi nhan dugc nhirng hoi chieng di wng hiém gap.

4.2. Khao sat phan @ng dj &ng thudc caa allopurinol trong Co sé dir liéu Quéc
gia vé phan &ng co hai

Allopurinol dimg dau danh sach 66 thudc gay di tng theo két qua khao sat tai
trung tdm Di ung — Mién dich 1am sang, Bénh vién Bach Mai tir thang 6 dén thang
11/2013. Héi ctru lai Co sé dir liéu bao céo tu nguyén tai Trung tim DI & ADR Qudc
gia vé di ung thudc do allopurinol, chung t6i thu duoc 58 béo cdo. 56/58 bao cao nay
dugc tham dinh c6 méi lién quan gitra viéc sir dung thudc va phan ang xay ra. Trong
d6, nam 2013, Trung tdm DI & ADR Qudc gia nhan duoc s6 luong béo céo vé
allopurinol nhiéu nhat, chiém ty 18 vuot troi so voi cac nam tir 2006-2012 (67,9%).
Trong cac béo cdo 2013, c6 mét s6 lwong 16n cac bao cao dén tir trung tdm Di ung —
Mién dich 1am sang, Bénh vién Bach Mai sau khi trién khai hoat dong phéi hop véi
Khoa Dugc bénh vién Bach Mai va Trung tdm DI & ADR Quéc gia ké tir thang
6/2013. Ngay 11/9/2013, Cuc Quan ly Kham, chira bénh da c6 cong vin s6 789/KCB-
NV canh b&o vé phan tng c6 hai trén da nghiém trong do ding thudc allopurinol [7].
Pay 1a nhitng yéu té gop phan 1am cho sé b&o céo di tng do allopurinol nam 2013 ting
dot bién so véi nhitng nam trude do.

Trong 56 truong hop di wng véi allopurinol, do anh huong cua dic diém bénh
gout nén bénh nhan nam chiém ty I1& chu yéu (82,1%) va do tudi trung binh cua céac
bénh nhan 1a 59,8 + 15,2 (nam). Tang huyét ap, dai thao duong, rdi loan lipid mau la
cac bénh ly mic kém thuong gap ¢ bénh nhan gap phan tng di tng do allopurinol. Kéo
theo d6, thudc diéu tri ting huyét &p, thudc diéu tri réi loan lipid mau, colchicin la
nhiing thudc ding déng thoi pho bién vai allopurinol. Két qua nay phu hop véi nghién
ctru ciia mot nhom tac gia khi tong quan hé théng lai nhitng truong hop qua man do

allopurinol duoc cong bé trong giai doan 1952-2012 [66].
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Di ung thudc do allopurinol c6 thé biéu hién trén nhiéu co quan khac nhau, hau
hét déu c6 biéu hién trén da va niém mac. Phan @ng di ang trén da va niém mac do
allopurinol gay ra rat da dang, c6 thé tir mic nhe nhu ngira, ban da rat thuong gap dén
nang hon nhu loét miéng, bong nuéc trén da, viém da troc vay, hong ban da dang, ké
ca nhitng hoi chirng nghiém trong nhu SJS, TEN, DRESS, AGEP. Nhitng thé 1am sang
nay ciing duoc ghi nhan khi theo ddi tai khoa da lidu ¢ mién nam Sardinia (Y) (2012)
trong 10 nam véi allopurinol Ia nguyén nhan gay phan tng ¢ 84/780 bénh nhan gap
phan tng co hai trén da [40].

DRESS, SJS chiém ty 18 cao dang ké 1a 20,5%, 17,8% trong cac truong hop gap
di tng chdng t6i ghi nhan duoc. Theo thang phan loai mirc d6 ning cua bién ¢ co hai
caa WHO, 60,7% phan ung di trng do allopurinol trong nghién ciru cua ching toi ¢
muc do 4 (mic d6 nang nhat). Pay 1a van dé dang cha y va ciing da dugc dé cap dén
trong nhiéu nghién cau & cac nuéc khac nhau. Nghién ciu EuroSCAR ho Halevy va
cong su tién hanh ¢ 6 nuée chau Au (2008) (Ao, buc, Ha La, Israel, Phap va Y) trong
thoi gian tir thang 4/1997 dén thang 12/2001 da két luan rang allopurinol 1 thudc c6
nguy co gdy SIS va TEN cao nhit (17,4% s6 bénh nhan bi cac hoi chung nay) [48].
Mot nghién ciru duoc thuc hién tai Singapore dua ra két luan tuong tu voi ty 16 bi SJS,
TEN do allopurinol 1a 15,3% [51]. Mot nghién ciru khéc (2008) ciing & nuéc ndy tong
hop duogc 28 truong hgp DRESS c¢6 lién quan dén allopurinol trong hon 4 nam [54].
Nhu vay, rd rang allopurinol 1a mot thuéc c6 kha niang giy ra nhitng phan tng da
nghiém trong véi ty I¢ cao. Nhiéu cong trinh nghién cau & cac nude khac nhau nhu
Singapore, Malaysia, Trung Quédc da két luan diéu nay véi ty Ié phan tng da nghiém
trong do allopurinol dao dong trong khoang 8,2%-34,62%, tuy ting nghién cau [45],
[50], [55].

Trong co s& dit liéu cta Viét Nam 2006-2013, sé truong hop phan tng da
nghiém trong (SJS, TEN, AGEP va DRESS) chiém ty 1¢ cao (48,4%). Dé danh gia viéc

hinh thanh tin hiéu vé d6 an toan cua thudc, phuong phap duoc sir dung phd bién 1a chi
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s6 PRR (Proportional reporting ratio). Tin hiéu vé phan @ng da nghiém trong lién quan
dén allopurinol trong co s& dir liéu cua Viét Nam da duoc hinh thanh, véi PRR = 45,3
khing dinh thém rang allopurinol thuc sy 12 nhdm thudc c¢6 nguy co cao gdy phan ng
da nghiém trong.

Trong nghién ctu caa ching t6i, phan @ng di tng do allopurinol xuat hién trong
khoang 9 tuan ké tir khi bat dau dung thudc va chu yéu gap trong 1 thang dau sau khi
sir dung, vai s6 ngdy trung binh 1a 15,3 + 16,3 ngay, dao dong tir 1 dén 62 ngay. Theo
tong két cua Ramasamy va cong su (2013), 90% bénh nhan trong nghién ciu cua ho ¢6
phan @ng qua man vai allopurinol xay ra trong 60 ngay sau khi bit dau st dung. Bén
canh d6, nguy co phét trién SIS, TEN cao hon dang ké khi thoi gian diéu tri allopurinol
1a < 8 tuan so voi thoi gian dai hon [66]. Thoi gian trung binh xuét hién qua man voi
allopurinol 12 47 + 109 ngay, dao dong tir 1 dén 728 ngay la ghi nhan tir mot tong quan
khac (1993) [47]. Thoi gian tiém tang giira cac nghién ciru tuy khac nhau nhung trong
vai thang dau ké tir khi bat dau diéu tri vai allopurinol van 13 khoang thai gian can chd
¥ dé phong nguy co xuét hién di ang thudc.

Allopurinol khong duoc khuyén céo cho diéu tri ting acid uric don thuan khong
c6 triéu ching hoac gout cap [1], [38]. Trong céc bao céo di tng thuéc ma ching toi
nghién cau, ty 1& chi dinh allopurinol phi hop (53,6%) (déu 1a diéu tri gout man tinh)
cao hon so v&i khéng phil hop (42,9%) (phan Ién 1a diéu tri ting acid uric khong kém
theo triéu chimg). C6 quan diém cho rang viéc diéu tri ting acid uric nén duoc bat dau
khi ndng d6 acid uric huyét thanh vuot qua 9 mg/dL vi nong do d6 thuong gén lién voi
nhitng thay d6i va cac bién chiing than [38]. Tuy nhién, quan diém nay chua dugc cong
nhan chinh thirc rong rii, hon nita nhitng bao cao trén khdng ghi rd hoic khong cé két
qua xét nghiém nong do acid uric huyét thanh, vi vay ching t6i van danh gia 1a khong
phu hop. Arellano va Sacristan (1993) théng ké c6 75% (76/101) bénh nhan qua man
Véi allopurinol duoc dung allopurinol trong diéu tri ting acid uric khong kém theo triéu

chang [47]. Nghién ctru tuong ty chi ra 45% bénh nhan ding thubc véi ly do trén va
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3% dung diéu tri gout cap tinh [66]. Nhu vay, ding allopurinol khong ding chi dinh 1a
yéu té gop phan khién cho tinh hinh di tng allopurinol ting 1én.

Liéu cao duoc dé xuat 1a mot yéu té nguy co gy qua man [66].Tuy nhién,liéu
allopurinol chi dinh cho bénh nhan con nhimg diém chwa hop ly. Trong nghién cau
nay, c6 bénh nhan dugc dung tong lidu 1én dén 900 mg/ngay, tham chi 1200 mg/ngay
diéu tri bénh gout, vuot qua lidu tdi da khuyén céo la 800 mg/ngay, hoic 3 bénh
nhan dugc ding 600 mg/lan ma khéng chia nhiéu lan dé giam nguy co kich tng da
day la khong phu hop theo huéng dan [1]. Bén canh d6 c6 mot ty I& khong nho céc
bao céo thiéu thong tin vé liéu ding. Trén bénh nhan suy than, liéu allopurinol can
dugc hiéu chinh theo do thanh thai creatinin [1], nhung thong tin vé hiéu chinh liéu
cho bénh nhan c6 suy giam chic nang than khéng dugc mé ta trong cac bao cédo
ADR dugc nghién ciau. O nhiing bénh nhan c6 suy than mac kém, su tich liy
oxypurinol — chat chuyén hoa con hoat tinh cua allopurinol 1a yéu té nguy co dan
dén sy phat trién phan wng qua man [66]. Liéu khoi dau ciing 12 yéu té nguy co quan
trong, tuy nhién, ching tdi khdng thé danh gia do nghién ciru cua ching tdi chi hoi
ctu dya trén béo cao ADR. Nghién ciru EuroSCAR cho thdy nguy co mac SJS, TEN
cao hon & nhém bénh nhan st dung allopurinol liéu hang ngay tir 200 mg tro 1én so
v6i nhém bénh nhan dung lidu thdp hon 200 mg/ngay [48], [66]. Muc liéu
allopurinol 300 mg/lan (88,6%) duoc dung pho bién trén cac bénh nhéan ching toi
khao sat. Py c6 thé 1a mot trong sé cac nguyén nhan dan dén sé luong bénh nhan
méc SJS, TEN khong hé nho (14/56 trudng hop).

Trudc tinh hinh ghi nhan phan ang cé hai trén da nghiém trong do su dung
allopurinol, ngay 25/2/2013, Co quan Quan 1y dugc pham Phéap (ANSM) c6 théng
bao giri dén cac can bo y té. Theo d6 60% céc truong hop nhiém doc da nghiém trong
lién quan dén allopurinol 1 c6 thé phong tranh duoc néu tuan tha dung chi dinh dung
thudc. ANMS yéu cau cac can bo y té can ké don allopurinol theo dung chi dinh phé

duyét va liéu theo khuyén cao, dong thoi theo ddi chit ché bénh nhan, phat hién sém
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va co bién phap xu tri kip thoi khi bénh nhan phat ban hozc co cac phan ng qua man
khac [73] . Nhiing thong tin nay cho thay su can thiét phai ké don ciing nhu sir dung
thudc hop 1y gép phan giam thiéu nhirng rai ro do thude c6 thé gay ra cho bénh nhan.
Tai Viét Nam, ngay 11/9/2013, Cuc Quan ly Kham chita bénh di c6 cong vin sb
789/KCB-NV ngay 11/09/2013 canh bo vé phan tng c6 hai trén da nghiém trong do
allopurinol va khuyén co can bo y té tuan thu ding chi dinh cua allopurinol duoc
néu trong Dugc thu Qudc gia Viét Nam [7].

Nhu vay, véi md hinh hop tac gitra Trung tdm Di ung — Mién dich 1am sang,
Khoa Dugc — Bénh vién Bach Mai va Trung tdm DI & ADR Quéc Gia da phat huy
dugc hiéu qua trong theo ddi va bao cao phan @ng di tng thudc ghi nhan trén bénh
nhan t&i kham va diéu tri. Thudc c6 ty 1é gay di tng cao nhat 1a allopurinol duoc hoi
ctru lai dix liéu trong Co so dir liéu Quéc gia vé phan tng c6 hai dé phat hién tin hiéu.
Trong nghién ctu ndy, viéc danh gia tin hiéu budc dau lién quan dén allopurinol van
con mot sé han ché nhu thong tin trong bio cao ADR khéng day du, dic biét trong
thong tin vé biéu hién ADR dugc md ta trong béo céo con nghéo nan khién viéc quy
két phan wng di wng da nghiém trong con gap nhiéu kho khan. Thém vao d6, han ché
vé nhan thic cia can bo y té vai cong tac bao céo l1am cho sb lugng béo cao ADR ghi
nhin dugc chua phan anh duoc tinh hinh sir dung thudc trén thyc té. Tuy vay, két qua
ghi nhan dugc qua viéc khao sat phan ung di tng thude do allopurinol trong co s¢ di
licu bao cao ADR ty nguyén cua Viét Nam rat dang luu y va hitu ich trong cong tac

diéu tri trén 1am sang.
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KET LUAN VA PE XUAT

1. KET LUAN

Hoat dong phdi hop gitra Trung tdm Dj (ng — Mién dich lam sang, Khoa Duoc
— Bénh vién Bach Mai va Trung tim DI & ADR Quéc Gia trong theo d&i va béo céo
phan tng di tng thudc ghi nhan trén bénh nhan ti kham va diéu tri tai Trung tam Di
ng — Mién dich 1am sang di dem lai hiéu qua nhat dinh thé hién & viéc tang sb luong
béo cdo ADR thu duoc so véi sb lugng bdo cdo ADR cua toan Bénh vién Bach Mai
trong cuing thoi diém ciing nhu so voi cac nam trude d6. Thém vao d6, hoat dong nay
gitp Trung tam DI & ADR Qudc Gia ghi nhan duoc céc thé 1am sang di tng thudc
dic trung, nang va hiém gip, it duoc ghi nhan trong cac bao cao ADR thong thuong
tur cac bénh vién khac.
1. Véi 6 thang trién khai hoat déng, ching téi di khdo sat dwoc tinh hinh dj #ng
thuac tai Trung tam Dj izng — Mién dich 1am sang, Bénh vién Bach Mai va r(t ra duwoc
cac két lugn nhuw sau:

e V¢ dic diém bénh nhan: bénh nhan diéu tri noi tri (77,2%) chiém ty I& vuot troi,
phan 16n ¢ d6 tudi 18-60 tudi (65,4%), da sb 1a nam gigi (61,4%), & nhiing bénh nhan
cd tién sir di tng phan 16n 1a di tng thudc.

e V& phan ung di ang thudc: phan ¢ng di ung thudc da dang, chu yéu xuét hién
sau khi diing thudc vai ngay hoic vai tuan (41,7%). May day thuong gap nhat (36,4%)
tiép d6 1a DRESS (22,0%) va phu Quincke (15,9%). Tuy chiém ty & thap nhung SJS,
TEN, AGEP... déu c6 béo céo. S6 phan &ng di tnhg & muac do nang cao nhat chiém ty
1& nhiéu nhét (42,5%).

e V& thudc nghi ngo gy di tng: nhém thubc khang khuan tac dung toan than
chiém ty 18 cao nhat (57%). Cac ho duogc Iy duoc béo nhiéu nhat gém khang khuan
beta-lactam (20,5%), thudc diéu tri lao (16,7%), thudc diéu tri gout (11,8%), thubc
giam dau va ha sét khac (7,5%), thudc chong dong kinh (5,9%), NSAIDs (5,4%). C6



62

66 loai thudc nghi ngo gay di ung, chu yéu dung duong udng (87,1%), dung dau la
allopurinol (11,3%).

2. Tong két vé cac phan g di ing ciia allopurinol trong co sé dir liéu cia Trung
tam DI&ADR Qudc gia giai doan 2006-2013 ching t6i dwa ra cdc két lugn:

e Di tng do allopurinol c6 thé biéu hién trén nhiéu co quan khac nhau, xuét hién
cha yéu trong vong 1 thang sau khi dung thuédc, hau hét déu co biéu hién di ¢ng trén da
va niém mac, da s6 déu & mtc d6 nang. Ngra (23,3%) va ban da (21,9%) 1a hai triéu
chung thudng gap nhat, DRESS va SJS chiém ty I¢ cao, tuong tng la 20,5% va 17,8%.

e Bénh nhan di ung vai allopurinol phan 16n dung thudc véi mac lidu 300 mg/lan
va téng lidu dung da sb 1a 300 mg/ngay véi chi dinh phu hop. Tuy nhién c6 nhing
bénh nhan duoc dung liéu chua hop Iy va ty 18 bénh nhan dugc chi dinh khdng phu hop
la kha cao (42,9%). Tin hiéu vé phan &ng da nghiém trong lién quan dén allopurinol
trong co s& dir liéu cua Viét Nam da duoc hinh thanh véi PRR = 45,3 (2006-2013)
khang dinh thém rang allopurinol thyc su 12 nhém thude c6 nguy co cao gay phan @ng
da nghiém trong.

2. DPE XUAT

e Nhan rong md hinh phéi hop khoa 1am sang, Khoa Duoc Bénh vién va Trung
tam DI & ADR Quéc Gia trong theo ddi va bao cao phan ung c6 hai caa thudc tai cac
khoa diéu tri trong bénh vién nham thu dwgc nhiéu hon sb lugng béo cdo ADR, dic
biét d6i voi nhitng ADR hiém gap, nghiém trong, dong thoi gép phan nang cao nhan
thirc cua nhan vién y té trong viéc béo céo phan tng c6 hai cua thuée.

e Thuong xuyén cap nhat trong Co s¢ dir liéu mirc d6 nghiém trong cua ADR xay
ra v&i mdi loai thudc, tir d6 dua ra tin hiéu canh bao vé an toan thudc.

e Céac can bo y té can phai tuan thu dang theo quy dinh cua Duogc thu Qubc gia
Viét Nam vé liéu dung, chi dinh, than trong khi sir dung allopurinol cho bénh nhan.
Theo dbi, giam sat, phat hién, xtr tri va béo céo kip thoi vé Trung tm DI & ADR Quédc

gia cac ADR xay ra trén bénh nhan, nhat 1a cac ADR nghiém trong.
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Clorpheniramin/paracetamol

PP PP RPIRPIRPINDNDDNDDNDNDNDNDNDDNDRRO AP DO O

Codein
Camphosulfonat/Sulfoguaiacol/cao mém
grindelia

Paracetamol/Phenylephrin/ 1
Clorpheniramin maleat




Nimesulid

Spiramycin/Metronidazol

Ciprofloxacin

Esomeprazol

Imipenem/Cilastatin natri

Isoniazid/Rifampicin/Pyrazinamid

Lincomycin

Penicilin

Spiramycin

Terpin hydrat/Codein

Tyrothricin

Valproat

N I I I R I I

Hoi chiing qua man
do thuéc

41
(21,2%)

Allopurinol

=
a1

Isoniazid

Pyrazinamid

Rifampicin

Streptomycin

Carbamazepin

Ethambutol

Paracetamol/Phenylephrin/
Clorpheniramin maleat

RPN DNIDN W W w

Cefixim

Cefuroxim

Cloramphenicol

Lamotrigin

Ceftriaxon

Meropenem

Paracetamol

Khéng sinh quinolon ( khdng ré thudc)

Thudc nam

Valproat

Phu quincke

29
(15,0%)

Ibuprofen

Paracetamol/lbuprofen

Nimesulid

Ciprofloxacin

Choramphenicol

Alpha chymotrypsin

RN NN OO R R R R PR R P PP e




Bisacodyl

Cefixim

Cefpodoxim

Ceftazidim

Choline salicylate/Benzalkonium chlorid

Diclofenac

Loxoprofen

Meloxicam

Metronidazol

Sulfamethoxazol/Trimethoprim

Paracetamol/Phenylephrin/
Clorpheniramin maleat

R R R R PR PR R ke

Paracetamol

Spiramycin/Metronidazol

S6c phan vé

16
(8,3%)

Metronidazol

Spiramycin/Metronidazol

Terpin hydrat/Codein

Acetazolamid

Cephalexin

Ceftazidim

Cefuroxim

Esomeprazol

Methylprednisolon

Ciprofloxacin

Paracetamol

Penicilin

Salbutamol

Dextromethorphan

Hoi chirng Stevens-
Johnson

14
(7,3%)

Carbamazepin

Allopurinol

Alverin citrat

Colchicin

Alpha chymotrypsin

Levomepromazin

RPN R R RRPRRPR R R RRPRR R R NN R -




Rowatinex 1
Hong ban nhiém sac 7 Sulfamethoxazol/ Trimethoprim 2
¢ dinh (3,6%) | Paracetamol 1
Spiramycin/Metronidazol 1
Trimethoprim 1
Ciprofloxacin 1
Amoxicilin 1
Hong ban da dang 4 Allopurinol 1
(2,1%) Carbamazepin 1
Ampicilin 1
Moxifloxacin 1
Ban d6 mun mu 2 Etoricoxib 1
(1,0%) UC-lI 1
Loét miéng hong 2 Cefetamet 1
(1,0%) Cefpodoxim 1
Ban mun mu cap 2 Allopurinol 1
toan than (1,0%) Moxifloxacin 1
Hoai tir thuong bi 1 Thudc nam 1
nhiém doc (0,6%)
Tong = Tong =
193 193




