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TÓM TẤT

Mục tiêu: Đánh giá hoạt động báo cáo ADR tự nguyện theo phương pháp báo cáo có chủ đích 
thông qua can thiệp của dược sĩ lâm sàng (DSLS). Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu tiến cứu 
mô tả tại Trung tâm Dị ứng-MDLS, Bệnh viện Bạch Mai trên bệnh nhân có biểu hiện ADR nghi ngờ do 
thuốc từ tháng 7-12/2016. K ết quả: số lượng báo cáo ADR có chủ đích của Trung tâm Dị ứng-MDLS 
trong 6 tháng cuối năm 2016 là 119 báo cáo, trung bình chiếm 64,7% tổng số báo cáo ADR trung bình 
hàng tháng của Bệnh viện Bạch Mai. số  lượng báo cáo ADR của Trung tâm DỊ ứng-MDLS giai đoạn 
2012-2016: trong giai đoạn thực hiện can thiệp cùa DSLS, số lượng báo cáo ADR tăng có ý nghĩa thống 
kê (p<0,05). Sau can thiệp, tỷ lệ báo cáo ADR hàng tháng/100 bệnh nhân điều trị tăng trung bình 6,3 báo 
cáo/100 bệnh nhân và tăng có ý nghĩa thống kê so với trước can thiệp (p<0,05). Các ADR được báo cáo 
chủ yếu liên quan đến hội chứng quá mẫn do thuốc (DIHS/DRESS) với tỷ lệ 25,4%; hội chứng Stevens- 
Johnson (SJS) với tỷ lệ 24,6%; mằy đay (10,7%); sốc phản vệ (9,0%) và hồng ban đa dạng (8,2%). Thuốc 
nghi ngờ gây ADR chủ yếu thuộc nhóm thuốc điều trị gút (24,3%); kháng sinh (20,0%), trong đó chủ 
yếu là nhóm beta-lactam và các penicilin; thuốc chống động kinh (11,2%); thuốc điều trị lao (7,2%) và 
nhóm NSAIDs (5,9%). Hoạt chất nghi ngờ gây ADR được ghi nhận nhiều nhất là allopurinol (36 ca; 
23,1%); Carbamazepin (13 ca; 8,3%); amoxicilin (9 ca; 5,8%); metronidazol (4 ca; 2,6%) và ceftriaxon 
(4 ca; 2,6%). Các cặp thuốc-ADR được báo cáo nhiều nhất là allopurinol gây DIHS/DRESS (10,9%), 
allopurinol gây SJS (6,4%) và Carbamazepin gây SJS (5,1%). Kết luận: Hoạt động dược lâm sàng, trong 
đó việc giám sát tích cực của DSLS làm tăng có ý nghĩa số lượng báo cáo ADR tại Trung tâm Dị ứng- 
MDLS, Bệnh viện Bạch Mai. Do đó, cần duy trì và tăng cường hoạt động dược lâm sàng trong công tác 
theo dõi, giám sát và báo cáo ADR.

Từ khóa: ADR, báo cáo có chủ đích, can thiệp của dược sĩ lâm sàng, phản ứng trên da nghiêm trọng

*  Khoa Dược, Bệnh viện Bạch Mai, * *  Trung tâm D I & ADR Quốc gia, Trường Đại học Dược H N
* * *  Trung tâm Dị ứng - MDLS, Bệnh viện Bạch Mai
Người liên hệ: Nguyễn Thị Thu, Email: thuduocbm@gmail.com
Ngày nhận bài: 07/03/2018, Ngày phản biện: 19/03/2018, Ngày chấp nhận đăng: 21/03/2018

32 I Y HỌC LÂM SÀNG số chuyên đề (Tháng 4/2018)

mailto:thuduocbm@gmail.com


SUMMARY

IMPACT OF TARGETED SPONTANEOUS ADR REPORTING THROUGH CLINICAL
PHARMACIST INTERVENTION AT THE CENTRE OF ALLERGY AND CLINICAL

IMMUNOLOGY, BACH MAI HOSPITAL

Objective: Assessment of targeted spontaneous ADR reporting activity through clinical pharmacist 
intervention. Methodology: A prospective, descriptive study at the Centre of Allergy and Clinical 
Immunology (CACI), Bach Mai hospital, in patients with a probable drug-induced ADR from July to 
December 2016. Results: The number of targeted spontaneous ADR reporting o f CACI in the last 6 
months o f 2016 was 119 reports, average accounting for 64.7% of the monthly average ADRs reports of 
Bach Mai hospital. The number of ADR reports of CACI from 2012-2016: during the period of clinical 
pharmacist intervention, the number of ADR reports showed a statistical significant increase (p<0.05). 
The post-intervention monthly ADR reporting rate per 100 patients treated had an average increased of 6.3 
reports per 100 patients and statistically significant increase compared to the pre-intervention (p<0.05). 
The ADRs reported primarily related to drug-induced hypersensitivity syndrome/drug reaction with 
eosinophilia and systemic symptoms (DIHS/DRESS) with 25.4%; Stevens-Johnson syndrome (SJS) with 
24.6%; urticaria (10.7%); anaphylactic shock (9.0%) and erythema multiforme (8.2%). The most frequent 
drug groups were gout medications (24.3%), antibiotics (20.0%, most of them were mostly beta-lactam 
and penicilins), antiepileptics (11.2%), drugs for tuberculosis (7.2%) and followed by non-steroidal anti­
inflammatory drugs (NSAIDs) with 5.9%. Allopurinol and carbamazepine were the most common culprit 
drags in 36 cases (23.1%) and 13 cases (8.3%), respectively. The most commonly reported ADR-drug pairs 
were allopurinol-induced DIHS/DRESS (10.9%), allopurinol-induced SJS (6.4%) and carbamazepine- 
induced SJS (5.1%). Conclusion: It can be concluded that, clinical pharmacy activity in which active 
surveillance of by a clinical pharmacist has resulted in a significant increase in the number o f ADR 
reports at the Center of Allergy and Clinical Immunology, Bach Mai hospital. Therefore, it is necessary to 
maintain and enhance clinical pharmacological activity in monitoring, surveillance and reporting of ADR.

Keywords: ADR, targeted spontaneous reporting, clinical pharmacist intervention, severe cutaneous 
adverse reaction (SCAR)

_______________________________________________ DIỄN ĐÀN Y HỌC .

I. Đ Ặ TV Ấ NĐ Ề

Từ năm 2012, Bệnh viện Bạch Mai đã triên 
khai hệ thống báo cáo tự nguyện về phản ứng có 
hại của thuốc (Adverse Drug Reaction-ADR) nhằm 
thu thập các báo cáo ADR từ cán bộ y tế. Trong 
đó, Trung tâm Dị ứng-Miễn dịch lâm sàng (Trang 
tâm Dị ứng-MDLS), một đơn vị điển hình luôn nằm 
trong danh sách các đơn vị báo cáo ADR nhiều nhất 
do có đặc thù điều trị là thường xuyên tiếp nhận các 
bệnh nhân có biểu hiện dị ứng thuốc. Tuy nhiên, số

lượng báo cáo ADR tự nguyện ghi nhận được từ 
Trung tâm Dị ứng-MDLS nói riêng và các đơn vị 
lâm sàng nói chung chưa phản ánh đúng thực tế số 
lượng ADR xảy ra trong thực hành [ 1 ]. Theo kết quả 
nghiên cứu ờ Anh cho thấy, số lượng báo cáo ADR 
mới chỉ chiếm khoảng 6-10% so với số lượng ADR 
xảy ra trên lâm sàng [2], Nguyên nhân có thể do khối 
lượng lớn công việc chăm sóc, điều trị người bệnh tại 
các đơn vị lâm sàng dẫn đến thiếu thời gian cho công 
tác theo dõi, giám sát và báo cáo ADR. Mặt khác,
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các đơn vị cũng chưa có nhân lực chuyên trách đế 
theo dõi, phát hiện, giám sát ADR. Từ thực tế đó, 
nhằm tăng cường báo cáo ADR, một trong những 
biện pháp có hiệu quả là thông qua hoạt động 
dược lâm sàng với sự can thiệp của dược sĩ lâm 
sàng (DSLS), đã được triển khai thành công ở một 
số nước như Pháp [3],[4], Tây Ban Nha [5], Cũng 
như vậy, nghiên cứu bước đầu thực hiện ở Trung 
tâm Dị ứng-MDLS năm 2013 cho thấy, số lượng 
báo cáo ADR tăng lên có ý nghĩa khi có can thiệp 
của DSLS [1]. Đề tiếp tục khẳng định hiệu quả can 
thiệp của DSLS trong việc tăng cường hoạt động 
báo cáo ADR có chủ đích (Targeted Spontaneous 
Reporting-TSR), đề tài “Đánh giá hiệu quả hoạt 
động báo báo ADR có chủ đích thông qua can 
thiệp của dược s ĩ  lâm sàng tại Trung tâm Dị ứng- 
MDLS, Bệnh viện Bạch M ai” được thực hiện với 
mục tiêu như sau:

1- Đảnh giá hiệu quả của hoạt động bảo cáo 
ADR có chủ đích thông qua can thiệp của DSLS.

2- Phân tích một so đặc điếm liên quan đến 
các ADR ghi nhận được.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
NGHIÊN CỨU

2.1ằ Đối tượng nghiên cứu

2 ./ế/ ẳ Tiêu chuẩn lựa chọn

- Tất cả bệnh nhân tới khám và điều trị tại 
Trung tâm Dị ứng-MDLS có biêu hiện ADR nghi 
ngờ do thuốc từ tháng 07/2016 đến tháng 12/2016.

- Toàn bộ báo cáo ADR tự nguyện của Trung 
tâm Dị ứng-MDLS có ngày nhận báo cáo từ tháng 
01 /2012 đến tháng 12/2016 lưu trừ tại Khoa Dược.

2.1.2 Tiêu chuẩn loại trừ

- Các bệnh nhân tới khám và điều trị ngoại trú.

- Các báo cáo thiếu thông tin về thuốc nghi 
ngờ gây ADR và/hoặc không có thông tin về ADR.

2.2. Phưoìig pháp nghiên cứu

Tiến cứu, can thiệp, thiết lập kênh báo cáo 
ADR tự nguyện có chủ đích và xây dựng biếu 
mẫu ADR định sẵn phù họp với đặc thù của Trung 
tâm Dị ứng-MDLS.

2.2.1. Quy trình nghiên cứu

DSLS + Bác sĩ 
lâm sàng Xây dựng biểu mẫu ADR định sẵn phù hợp

Bệnh nhân nhập viện, 
t đíeu trị tạỉ Trung tâm

r ễ  . . .  .  -----------  N J

DSLS + Bác sĩ 
lâm sàng

Theo dõi, phát hiện bệnh nhân có ADR 
nghi ngờ do thuốc

DSLS + Bác sĩ lâm 
sàng

Điền thông tin đầy đủ vào các phiểu ADR 
định sẵn

Định kỳ 1 tuân/lẫn

DSLS Thu thập các phiếu ADR về Khoa Dược

Định kỳ 1 tháng/lần

Khoa Dược
Gửi các phiếu ADR đến trung tâm DI & 

ADR Quốc gia

Sơ đồ 1. Quy trình nghiên cứu

Quy trình nghiên cứu được mô tả trong Hình
1. Theo đó, DSLS sẽ phối họp với bác sĩ lâm sàng 
xây dựng biếu mẫu ADR định sằn phù họp với đặc 
thù của Trung tâm Dị ứng-MDLS; DSLS phổi hợp 
với bác sĩ lâm sàng theo dõi, phát hiện bệnh nhân 
có biểu hiện ADR nghi ngờ do thuốc và điền thông 
tin đầy đủ vào các phiếu ADR thông qua bệnh án, 
phỏng vấn bệnh nhân, người nhà bệnh nhân; định kỳ 
1 tuần/lần, DSLS đến Trung tâm Dị ứng-MDLS để 
thu thập các phiếu ADR về Khoa Dược để phân tích, 
thẩm định; định kỳ 1 tháng/lần, Khoa Dược sẽ gửi 
các phiếu ADR đã thẩm định đến Trung tâm Quốc 
gia về Thông tin thuốc và theo dõi ADR của thuốc 
(Trung tâm DI & ADR Quốc gia).

2.2.2. Chỉ tiêu nghiên cứu

* Đảnh giá hiệu quả hoạt động báo cáo ADR 
có chủ đích thông qua can thiệp của DSLS

- So sánh số lượng báo cáo ADR có chủ đích 
lũy tiến hàng tháng và trung bình hàng tháng của
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Trung tâm Dị ứng-MDLS với số lượng báo cáo 
ADR tự nguyện tương ứng hàng tháng của Trung 
tâm Dị ứng-MDLS và của Bệnh viện Bạch Mai từ 
nhân viên y tế theo quy trình thường quy.

- Phân tích tần suất và xu hướng thay đổi về 
số lượng ADR theo tháng, tỷ lệ báo cáo ADR hàng 
tháng/100 bệnh nhân điều trị trước và sau can thiệp.

* Phân tích một so đặc điêm liên quan đến 
các ADR ghi nhận được (bệnh nhân, các ADR ghi 
nhận được, các thuốc nghi ngờ gây ADR và các 
cặp thuốc-ADR được báo cáo)

2.3. Xử lý số liệu

Số liệu được xử lý bằng phần mềm Excel 
2010, XLSTAT 2017 và SPSS 20. Phân tích xu 
hướng báo cáo theo tháng bằng kiểm định Mann- 
Kendal. Sử dụng phân tích chuồi thời gian gián 
đoạn (Interupted Time Series Analysis) bằng mô 
hình ARIMA-1,0,0 (Auto-Regressive Intergrated 
Moving Average-ARIMA-p,d,q) để đánh giá hiệu 
quả của can thiệp [6], Tỷ lệ số lượng báo cáo ADR 
hàng tháng trên 100 bệnh nhân điều trị được lượng
giá băng mô hình hôi quy từng phân như sau: 

y ,= P 0 + Pj * thời gian + //, * can thiệp + P} * thời gian sau can tlíiệp + e

Trong đó: y  là tỷ lệ báo cáo ADR/100 bệnh thiệp; P3 là hệ số - sự thay đổi về xu hướng biến
thiên của y  theo tháng sau khi có can thiệp so với 
trước can thiệp và e là sai số ngầu nhiên tại thời

nhân điêu trị tại tháng t; thời gian là một biên liên 
tục, chỉ thời gian theo tháng từ lúc bắt đầu thực 
hiện quan sát; can thiệp là một biến nhị phân: 
trước can thiệp thì can thiệp = 0 và sau can thiệp 
thì can thiệp = /,ẳ thời gian sau can thiệp là một 
biến liên tục, chỉ số tháng sau can thiệp tại thời 
điểm t; P0 là hằng số, tung độ gốc của đồ thị trước 
can thiệp; Pl là hệ số - sự thay đổi của_y theo tháng 
trước khi có can thiệp; /y, là hệ số - sự thay đổi về 
mức độ tức thời của y  ngay tại thời điểm sau can

số  lượng báo cáo  năm  2016

điêm t.

III. KÉT QUẢ NGHIÊN c ứ u

3.1. Đánh giá hiệu quả hoạt động báo cáo 
ADR có chủ đích thông qua can thiệp của DSLS

Ket quả nghiên cứu về hiệu quả của các báo 
cáo ADR có chủ đích thông qua hoạt động can 
thiệp của DSLS được trình bày trong Biểu đồ 1.

-♦-Sổ lượng báo cáo ADR lũy 
tiến cùa Bệnh viện

I-SỘ lượng báo cáo ADR lũy 
tiến của Trung tâm Dị ứng-
MDLS

r -S ố  lượng báo cáo ADR có 
chủ đích có can thiệp lũy tiến 
của Trung tâm Dị ứng-MDLS

I-SỐ lượng bặo cáo ADR tự 
nguyện luý tiến của Bệnh viện

-«-Số lượng báo cáo ADR tự 
nguyện luy tiến của các đơn 
vị khác

-•-Số lượng báo cáo ADR tự 
nguyên luy tiến của Trung tâm 
DỊ ứng-MDLS

Biểu đồ 1. Số lượng báo cáo ADR lũy tiến theo tháng của Trung tâm Dị ứng-MDLS,
các đơn vị khác và của Bệnh viện
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Nhận xét: Ket quả trong Hình 2 cho thấy, 
số lượng báo cáo ADR có chủ đích của Trung 
tâm Dị ứng-MDLS trong 6 tháng cuối năm 2016 
là 119 báo cáo, trong khi số lượng báo cáo ADR 
tự nguyện cùng kỳ của Trung tâm là 9 báo cáo; 
số lượng báo cáo ADR có chủ đích lũy tiến theo 
tháng của Trung tâm Dị ứng-MDLS cao hơn số 
lượng ADR tự nguyện lũy tiến theo tháng tương 
ứng của Trung tâm Dị ứng-MDLS và của Bệnh 
viện Bạch Mai; số lượng báo cáo ADR có chủ

số  lượng báo cáo ADR 

30

đích trung bình hàng tháng của Trung tâm Dị ứng- 
MDLS (19,8 báo cáo/tháng) cao hơn có ý nghĩa so Ị 
với số lượng báo cáo ADR tự nguyện trung bình I 
hàng tháng của Trung tâm (1,5 báo cáo/tháng) và Ị 
chiếm 64,7% tông số báo cáo ADR trung bình 
hàng tháng của Bệnh viện Bạch Mai.

Sự thay đổi xu hướng về số lượng báo cáo Ị 
ADR của Trung tâm DỊ ứng-MDLS giai đoạn 
2012-2016 bằng phân tích Mann-Kendal được 
trình bày trong Biêu đô 2.

25

20

15

*

/À V
M

Ỹ 03 457 0.001 \
□ n n L ÍỊ..Ả..t .. \

0.062 91 0261 
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•  Sô lượng báo cáo ADR tự  nguyện
•  Sô luợng báo cáo ADR ừong giai đoạn can thiệp

Biểu đồ 2. s ố  lượng báo cáo AD R của Trung tâm Dị ứng-M DLS giai đoạn 2012-2016

Nhận xét: Ket quả phân tích trong Hình 3 cho 
thấy, trước can thiệp sự thay đổi số lượng báo cáo 
ADR tương đối thấp và khác biệt không có ý nghĩa 
thống kê với p>0,05. Ngược lại, trong giai đoạn thực 
hiện can thiệp từ tháng 7-12/2016, số lượng báo cáo
ADR tăng có ý nghĩa thống kê (p<0,05).

Bảng l ẽ Sự thay đổi về mức độ và xu hướng của tỷ lệ báo cáo ADR hàng tháng/100 bệnh nhân

Sự thay đổi sau can thiệp Tỷ lệ báo cáo ADR hàng tháng/100 bệnh nhân p

Sự thay đổi về mức độ (P2) 6,326 <0,001

Sự thay đổi về xu hướng biến thiên (P3) -0,593 0,069

Sự thay đối về mức độ và xu hướng của tỷ 
lệ báo cáo ADR hàng tháng/100 bệnh nhân điều 
trị tại Trung tâm Dị ứng-MDLS giai đoạn 2012- 
2016 với giai đoạn can thiệp của DSLS từ tháng 
7-12/2016 được trình bày trong Bảng 1.

Nhận xét: Ket quả trong Bảng 1 cho thấy, 
sau can thiệp, tỷ lệ báo cáo ADR hàng tháng/100 
bệnh nhân điều trị tại Trung tâm Dị ứng-MDLS 
tăng trung bình 6,3 báo cáo trên 100 bệnh nhân

và tăng có ý nghĩa thống kê so với trước can thiệp 
(p<0,05). Tỷ lệ này sau giai đoạn can thiệp có Ị 
xu hướng giảm nhưng chưa có ý nghĩa thong kê 
(P=0,069)Ế
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3.2. Phân tích một số đặc điểm liên quan 

đến các ADR ghi nhận được

3.2ẳi ẻ Ket quả nghiên cứu về đặc điếm bệnh 

nhân

Trong giai đoạn nghiên cứu, có 118 bệnh

nhân đến khám và điều trị với biểu hiện ADR nghi 
ngờ do thuốc. Trong đó, ghi nhận được 01 bệnh 
nhân có biểu hiện ADR vào hai thời điểm khác 
nhau. Do vậy, chúng tôi xem như có tống cộng 
119 bệnh nhân nghiên cứu với các đặc điểm được 
mô tả trong Bảng 2.

Bảng 2. Đặc điểm bệnh nhân nghiên cứu (n=119)

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

Giói tính Nữ: 73 (61,3%)

Tuổi
Tuổi trung bình: 48,7 ± 19,0 (thấp nhất: 13 ; cao nhất: 88)

<18 tuổi: 4 (3,4°/ố) 18-60 tuổi: 78 (65,5%) >60 tuổi: 37(31,1%)

Tiền sử dị ứng

Có tiền sử dị ứng : 10 (8,4%)

Dị ứng do thuốc: 5

(4,2%)

Dị ứng không do thuốc: 3

(2,5%)

Dị ứng không rõ nguyên nhân:

2(1,7% )

Nhận xét: Kết quả từ Bảng 2 cho thấy, trong 

các báo cáo ADR ghi nhận được đa số bệnh nhân 

là nữ (61,3%); tuổi trung bình là 48,7 (± 19,0); 
chù yếu ở độ tuổi 18-60 (65,5%); một tỷ lệ nhỏ 
bệnh nhân có tiền sử dị ứng thuốc (4,2%).

3.2.2. Ket quả nghiên cứu về đặc điếm của 

các ADR ghi nhận được

Trong nghiên cứu này, các ADR được phân 
loại thành 10 thể/hội chứng dị ứng thuốc điển 
hình, bao gồm: hội chứng quá mẫn do thuốc 
hoặc hội chứng phát ban do thuốc (Drug-Induced 
Hypersensitivity Syndrome/Drug Reaction with 

Eosinophilia and Systemic Symptoms-DIHS/ 

DRESS), hội chứng Stevens-Johnson (Stevens- 

Johnson Syndrome-SJS), mày đay, sốc phản vệ, 
hồng ban đa dạng, hội chứng hoại tử thượng bì 

nhiễm độc (Lyell’s syndrome or Toxic Epidermal 

Necrolysis-TEN), hội chứng SJS/TEN, phù 
Quincke, ban mụn mủ cap toàn thân (Acute 
Generalised Exanthematous Pustulosis-AGEP) và 

các thế dị ứng khác (sốt, viêm da dị ứng,...) được 

thể hiện trong Biếu đồ 3..

■ DIHS/DRESS

■ Hội chứng Stevens-Johnson

■ Mày đay

■ Sốc phản vệ 

* Hồng ban đa đạng

■ Hội chúng SJS 'TEN 

■LyeU-TEN

■ Phù Quincke 

AGEP

■ Khác

Biểu đồ 3. Phân loại đặc điểm ADR trong mẫu 
nghiên cứu (%, N=122)

Nhận xét.ắ Kết quả trong Hình 4 cho thấy, các 
ADR được báo cáo chủ yếu liên quan đến DIHS/ 
DRESS (25,4%); SJS (24,6%); mày đay (10,7%); 
sốc phản vệ (9,0%) và hồng ban đa dạng (8,2%). 
Ngoài ra, hội chứng SJS/TEN, Lyell-TEN, AGEP 
cũng được ghi nhận với tỷ lệ ít hơn.

3.2.3. Kết quả nghiên cứu về đặc điếm của các 
thuốc nghi ngờ gây ADR

Các thuốc nghi ngờ gây ADR được phân loại 
theo nhóm dược lý dựa theo mã ATC được trình 
bày trong Bảng 3 dưới đây.
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Bảng 3. Các nhóm dược lý gây ADR được báo cáo nhiều nhất (n=152)

Nhóm thuốc Mã phân loại Phân nhóm thuốc Tổng Tỷ lệ (%)

M04. Thuốc điều trị gút 37 24,3

M04A Thuốc điều trị gút 37

J01. Kháng sinh 25 20,0

J01C
Kháng sinh nhóm beta-lactam, các 

penicilin
9

J01D Kháng sinh beta-lactam khác 7

J01X Kháng sinh khác 4

J01M Kháng sinh nhóm Quinolon 3

J01F Macrolid và lincosamid 2

N03. Thuốc chống động kinh 17 11,2

N03A Thuốc chống động kinh 17

J04. Thuốc chống vi khuẩn mycobacteria 11 7,2

J04A Thuốc điều trị lao 11

M01. Thuốc chống viêm và chống thấp khớp 9 5,9

M01A
Thuốc chống viêm, chống thấp khớp 

không có cấu trúc steroid (NSAIDs)
9

Nhận xét: Kết quả trong Bảng 3 cho thấy, 
thuốc nghi ngờ gây ADR chủ yếu thuộc nhóm 
thuốc điều trị gút (24,3%); kháng sinh (20,0%), 
trong đó chủ yếu là nhóm beta-lactam và các

penicilin; thuốc chống động kinh (11,2%); thuốc 
điều trị lao (7,2%) và nhóm NSAIDs (5,9%).

Các hoạt chất gây ADR được báo cáo nhiều 
nhất được trình bày trong Biểu đồ 4.

Allopurinol Carbamazepin Amoxicillin Metronidazol Ceftriaxon

Biếu đồ 4. Các hoạt chất nghi ngờ gây ADR được báo cáo nhiều nhất (N=152)

Nhận xét: Ket quả trong Hình 5 cho thấy, hoạt (13 ca tương ứng vói 8,3%); amoxicilin (9 ca tương 
chất nghi ngờ gây ADR được ghi nhận nhiều nhất là ứng với 5,8%); metronidazol (4 ca tương ứng với 
allopurinol (36 ca tương ứng với 23,1%); Carbamazepin 2,6%) và ceftriaxon (4 ca tương ứng với 2,6%).
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3.2.4. Kết quả nghiên cứu về đặc điểm của các cặp thuốc-ADR được báo cáo

Trong giai đoạn nghiên cứu, tổng cộng có 156 cặp thuốc-ADR được báo cáo, kết quả được trình 
bày trong Bảng 4.

Bảng 4. Các cặp thuốc-ADR được báo cáo nhiều nhất (n=156)

Tên thuốc ADR gặp phải Số lượng (tỷ lệ %)

Allopurinol Hội chứng DIHS/DRESS 17(10,9)

Allopurinol Hội chứng Stevens-Johnson 10 (6,4)

Carbamazepin Hội chứng Stevens-Johnson 8(5,1)

Allopurinol Hội chứng SJS/TEN 5 (3,2)

Carbamazepin Hội chứng SJS/TEN 3(1,9)

Metronidazol Hội chứng Stevens-Johnson 3(1,9)

Allopurinol Hồng ban đa dạng 2(1,3)

Carbamazepin Hội chứng DIHS/DRESS 2(1,3)

Amoxicillin Hội chứng DIHS/DRESS 2(1,3)

Amoxicillin Hội chứng Stevens-Johnson 2(1,3)

Celecoxib Hội chứng DIHS/DRESS 2(1,3)

Nhận xét: Kết quả trong Bảng 4 cho thấy, các 
cặp thuốc-ADR được báo cáo rất đa dạng. Các cặp 
thuốc-ADR được báo cáo nhiều nhất là allopurinol 
gây DIHS/DRESS (10,9%), allopurinol gây SJS 
(6,4%) và Carbamazepin gây SJS (5,1%).

IV. BÀN LUẬN

về đánh giá hiệu quả hoạt động báo cáo 
ADR có chủ đích thông qua can thiệp của DSLS:
Trong giai đoạn thực hiện can thiệp của DSLS từ 
tháng 7-12/2016, số lượng báo cáo ADR có chủ 
đích của Trung tâm Dị ứng-MDLS là 119 báo cáo. 
Số lượng báo cáo ADR có chủ đích trung bình 
hàng tháng của Trung tâm Dị ứng-MDLS chiếm 
64,7% tổng số báo cáo ADR trung bình hàng tháng 
của Bệnh viện Bạch Mai. Ket quả nghiên cứu của 
chúng tôi cho thấy, tỷ lệ này cao vượt trội, chiếm 
trên 50%, phù họp với kết quả trong giai đoạn can 
thiệp thực hiện năm 2013[1]. Trong khi, trong các 
giai đoạn trước đó từ 2006-2012, Trung tâm Dị 
ứng-MDLS luôn là một trong ba đơn vị dẫn đầu

về số lượng báo cáo ADR, trong đó, cao nhất là 
năm 2007 có 140 báo cáo mới chỉ chiếm 36,4% 
tổng số báo cáo của bệnh viện [7],[8]. Đồng thời, 
kết quả phân tích Mann-Kendall từ tháng 01/2012 
đến tháng 12/2016 bao gồm giai đoạn can thiệp tò 
tháng 7-12/2016, số lượng báo cáo ADR tăng có ý 
nghĩa thống kê (p<0,05). Mặt khác, sau can thiệp, 
tỷ lệ báo cáo ADR hàng tháng/100 bệnh nhân điều 
trị tại Trung tâm Dị ứng-MDLS tăng trung bình 
6,3 báo cáo trên 100 bệnh nhân và tăng có ý nghĩa 
thống kê so với trước can thiệp (p<0,05). Như 
vậy, có thể thấy sự can thiệp của DSLS trong việc 
thiết lập kênh báo cáo có chủ đích tại Trung tâm 
Dị ứng-MDLS đã phát huy có hiệu quả, điều đó 
khẳng định vai trò của DSLS trong việc báo cáo 
ADR tự nguyện. Tuy nhiên, tỷ lệ báo cáo ADR 
hàng tháng/100 bệnh nhân sau giai đoạn can thiệp 
có xu hướng giảm nhưng chưa có ý nghĩa thống 
kê (p=0,069). Nguyên nhân có thê do có sự dao 
động mạnh số lượng báo cáo theo từng tháng, sự 
thay đổi số lượng bệnh nhân điều trị và vẫn còn
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tình trạng báo cáo thiếu (under-reporting) với số 
lượng báo cáo còn khác xa so với thực tế điều trị. 
Hơn nữa, việc thiếu thời gian để ghi chép háo cáo 
cũng như quan niệm là các ADR biết quá rõ hoặc 
ADR ở mức độ nhẹ không đáng để báo cáo là các 
yếu tố cản trở trong công tác báo cáo ADR. Do 
vậy, việc đơn giản hóa và cụ thể hóa biếu mẫu 
báo cáo ADR phù hợp với đặc trưng của Trung 
tâm Dị ứng-MDLS nói riêng, các đơn vị điều trị 
trong bệnh viện nói chung có vai trò quan trọng 
góp phần làm tăng số lượng và chất lượng của các 
báo cáo ADR.

về phân tích một số đặc điếm liên quan đến 
các ADR ghi nhận được: Trong giai đoạn nghiên 
cứu, đa số bệnh nhân là nữ (61,3%); tuồi trung binh 
là 48,7 (± 19,0); chủ yếu ở độ tuổi 18-60 (65,5%); 
một tỷ lệ nhỏ bệnh nhân có tiền sử dị ứng thuốc 
(4,2%). Ket quả này cũng tương đồng với kết quả 
nghiên cứu năm 2013 [1]. Các ADR được báo cáo 
chủ yếu liên quan đến DIHS/DRESS (25,4%); SJS 
(24,6%); mày đay (10,7%); sốc phản vệ (9,0%) 
và hồng ban đa dạng (8,2%). Kết quả nghiên cứu 
cho thấy, các ADR chủ yếu ghi nhận được cũng 
thường gặp trong một số nghiên cứu [9], Đây là 
những phản ứng trên da nghiêm trọng (Severe 
Cutaneous Adverse Reaction, SCAR) có khả năng 
tiềm tàng đe dọa tính mạng cũng như có nguy cơ 
gây tử vong, sốc phản vệ là thể dị ứng nặng nhất 
với nguy cơ từ vong cao, có thể do nhiều thuốc 
gây ra nhưng phổ biến là do kháng sinh, cũng xuất 
hiện với tỷ lệ đáng kể (9%). Tuy chiếm tỷ lệ ít 
hơn nhưng các SCAR như SJS/TEN, Lyell-TEN, 
AGEP đều được ghi nhận. Nghiên cứu của chúng 
tôi ghi nhận được các SCAR ở thể lâm sàng dị 
ứng thường gặp như DIHS/DRESS, SJS, mày đay 
và các thể lâm sàng dị ứng hiếm gặp như SJS- 
TEN, Lyell-TEN, AGEP trước hết là do nghiên 
cứu được tiến hành tại Trung tâm Dị ứng-MDLS 
là trung tâm đầu ngành, tuyến cuối cả nước về dị 
ứng-miễn dịch nên bệnh nhân có biểu hiện ADR

khá đa dạng. Đồng thời, hiệu quả của mô hình 
phối hợp đơn vị lâm sàng-Khoa Dược-Trung tâm 
DI & ADR Quốc gia giúp ghi nhận được các ADR 
kế trên, v ề  thuốc, kết quả nghiên cứu cho thấy, 
thuốc nghi ngờ gây ADR chù yếu thuộc nhóm 
thuốc điều trị gút (24,3%); kháng sinh (20,0%), 
trong đó chủ yếu là nhóm beta-lactam và các 
penicilin; thuốc chống động kinh (11,2%); thuốc 
điều trị lao (7,2%). Bên cạnh đó, nhóm NSAIDs 
cũng được báo cáo với tỷ lệ đáng kể (5,9%). Ket 
quả nghiên cứu của chúng tôi phù họp với nhiều 
nghiên cứu tiến hành tại Trung tâm DỊ ứng-MDLS 
[1]. Trong đó, kháng sinh, nhóm NSAIDs, thuốc 
điều trị gút, thuốc chống động kinh, thuốc điều 
trị lao đều nằm trong danh sách các thuốc gây 
ADR với tỷ lệ cao nhất. Trong nghiên cứu của 
chúng tôi, hoạt chất nghi ngờ gây ADR được ghi 
nhận nhiều nhất là allopurinol (36 ca tương ứng 
với 23,1%); Carbamazepin (13 ca tương ứng với 

8,3%); amoxicilin (9 ca tương ứng với 5,8%); 
metronidazol (4 ca tương ứng với 2,6%) và 
ceftriaxon (4 ca tương ứng với 2,6%). Kết quả này 
cũng phù họp với các kết quả trong một số nghiên 
cứu [1]. Các cặp thuốc-ADR được báo cáo nhiều 
nhất là allopurinol gây DIHS/DRESS (10,9%), 
allopurinol gây SJS (6,4%) và Carbamazepin gây 
SJS (5,1%). Theo kết quả nghiên cứu, allopurinol 
cũng là tác nhân chính gây SJS [10].

V. KÉT LUẬN

ỉ/Hiệu qua hoạt động báo cảo ADR có chủ 
đích thông qua can thiệp của DSLS

- Số lượng báo cáo ADR có chủ đích của 
Trung tâm Dị ửng-MDLS trong 6 tháng cuối năm 
2016 là 119 báo cáo.

- Số lượng báo cáo ADR có chủ đích trung 
bình hàng tháng của Trung tâm Dị ứng-MDLS 
chiếm 64,7% tồng số báo cáo ADR trung bình 
hàng tháng của Bệnh viện Bạch Mai.
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- Số lượng báo cáo ADR của Trung tâm 
Dị ứng-MDLS giai đoạn 2012-2016: trong giai 
đoạn thực hiện can thiệp của DSLS (từ tháng 
7-12/2016), số lượng báo cáo ADR tăng có ý 
nghĩa thống kê (p<0,05).

- Sau can thiệp, tỷ lệ báo cáo ADR hàng 
tháng/100 bệnh nhân điều trị tại Trung tâm Dị 
ứng-MDLS tăng trung bình 6,3 báo cáo trên 100 
bệnh nhân và tăng có ý nghĩa thống kê so với 
trước can thiệp (p<0,05).

2 /Một số đặc điếm liên quan đến các ADR 
ghi nhận được

- về đặc điêm bệnh nhân: Trong giai đoạn 
nghiên cứu, đa số bệnh nhân là nữ (61,3%); tuổi 
trung bình là 48,7 (± 19,0); chủ yếu ở độ tuổi 18- 
60 (65,5%); một tỷ lệ nhỏ bệnh nhân có tiền sử dị 
ứng thuốc (4,2%).

- về đặc điêm của các ADR ghi nhận được: 
Các ADR được báo cáo chủ yếu liên quan đến 
DIHS/DRESS (25,4%); SJS (24,6%); mày đay

(10,7%); sốc phản vệ (9,0%) và hồng ban đa dạng 
(8,2%). Ngoài ra, hội chứng SJS/TEN, Lyell- 
TEN, AGEP cũng được ghi nhận với tỷ lệ ít hơn

- về đặc điểm của các thuốc nghi ngờ gây ADR:

+ Thuốc nghi ngờ gây ADR chủ yếu thuộc 
nhóm thuốc điều trị gút (24,3%); kháng sinh 
(20,0%), trong đó chủ yếu là nhóm beta-lactam 
và các penicilin; thuốc chống động kinh (11,2%);
thuốc điều trị lao (7,2%) và nhóm NSAIDs (5,9%).

i

+ Hoạt chất nghi ngờ gây ADR được ghi 
nhận nhiều nhất là allopurinol (36 ca tương ứng 
với 23,1%); Carbamazepin (13 ca tương ứng với 
8,3%); amoxicilin (9 ca tương ứng với 5,8%); 
metronidazol (4 ca tương ứng với 2,6%) và 
ceftriaxon (4 ca tương ứng với 2,6%).

- về đặc điếm của các cặp thuoc-ADR được 
báo cáo: Các cặp thuốc-ADR được báo cáo nhiều 
nhất là allopurinol gây DIHS/DRESS (10,9%), 
allopurinol gây SJS (6,4%) và Carbamazepin gây 
SJS (5,1%).
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