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PIEM TIN AN TOAN THUOC

Sai sot Khi str dung acid tranexamic trong gay té tiy song: Thong tin
tw ISMP Canada

V6 y tiém nham acid tranexamic vao tay séng c6 thé din téi tén thuong dic biét
nghiém trong cho nguoi bénh. Mot cude ra soat da trung tam tai nhiéu nuGce trén thé gioi
ghi nhan khoang 50% truong hop (n=21) tr vong lién quan den bién Co Céac bénh nhéan
sbng sot thudng phai chiu nhitng anh huéng kéo dai sau bién cb, bao gém suy nhuoc than
Kinh.

MO td bién co

M6t bénh nhan dugc 18n ké hoach mé phién dé phau thuat chinh hinh. Trong phong
phau thuat, bénh nhan duoc chi dinh gay té tiy song bang thudc gay té cuc bd bupivacain
nhu'ng bi tiém nham acid tranexamic. Ngu:cri bénh cho biét ho cam thay dic biét dau dén
va c6 nhitng cur dong bat thuong trong qué trinh phau thuat, ddng thai bi 1én con co giat
trong phong hau phau. Tai thoi diém d6, nhom gdy mé va nhém phau thuat déu khong
phat hién ra sai sot. Sau do, sai sot chi duoc phat hién khi tiép tuc xuat hién & mot bénh
nhan khac cling c6 thuc hién tha thuat.

Sau su ¢d, bénh nhan phai nam liét givong va chiu nhitg con dau man tinh dic biét
nghiém trong. Nguoi bénh cho biét sai sot nay da anh huéng lau dai va dang ké dén chat
lugng cudc séng caa ban than ho va gia dinh.

Khuyén céo

V0 y sit dung céc loai thudc tiém tinh mach qua duong than kinh (tay song hogc ngoai
mang cung) la mot van dé dang lo ngai trong thoi gian gan day. Ruat kinh nghiém tur sy co
nay, déng thoi tham khao céc khuyén cao trude day nham giam nguy co mac sai sot, qua
do cai thién viéc sir dung acid tranexamic an toan.

B4o quan va phan phdi

- Bao quan riéng céc loai thubc dung qua dudng tiém tinh mach voi céc loai thube
tiém vao tay séng (vi du: thudc gay té cuc bo)

- Bao quan lo thudc dé nhan vién y té c6 thé nhin thay nhan truéc khi lay thude. Vi
du, khi cac lo duoc cét trong ngin kéo, chung phai dwgc nam trén mot mat phang, ¢ thé
nhin thiy nhén, thay vi dat thang ding (chi c6 thé nhin thay nip lo).

- Théng béo moi thay ddi trong viéc cap phat thudc vai tat ca cac bén lién quan trong
bénh vién va trong cac cudc hop vé an toan thudc tai don vi trude khi san pham maéi duoc
phan phéi.

- Tham khao y kién cua céc bén lién quan khi can nhic cac thay doi cia nha phan
phdi thude dé tranh kha nang dat cac loai thudc trong giéng nhau tai cing mot khu vuyc.

- Can nhic dat cac bang chi dan bo sung & nhiing noi thich hop (vi du: ta pha ché tu
dong, ta bao quan) dé truyén dat théng tin vé viéc dong géi va dan nhin san pham méi.

San pham va trang thiét bi

- Can nhac thuc hién cac bién phap bao vé bo sung ddi véi cac thude can canh giac
cao, bao gém viéc dan nhén canh bao.

- B6 sung canh b&o ndi bat trén nhan acid tranexamic c6 noi dung “CHI DUNG TIEM
TINH MACH”.

- Xem xét gan nhan phu trén nap lo ghi “Acid Tranexamic”.

- Str dung thiét bi (vi du: éng tiém va éng truyén dich) co6 dau ndi danh riéng cho
thudc tiém vao tuy séng/ngoai mang ctiing (vi dy, khda non-Luer).
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- Khuyén khich c&c nha phan phdi thuc cung cap thude tiém acid tranexamic ¢ dang
pha lodng trong mét tii nho dé truyén tinh mach, twong ty ché pham dugc bén trén thi
truong cac qudc gia khac.

Quy trinh trong phong phau thuat

- Tién hanh kiém tra k¥ ludng doc lap dbi véi tat ca cac loai thube sir dung trén truc
than kinh (nguoi thir hai kiém tra chéo hoic may doc ma vach).

- Poc to nhan thubc két hop cac khoang ding hop 1y trong qué trinh kiém tra co thé s&
gop phan giam thiéu nguy co.

- Panh gia kip thoi cac phan ¢ng, hanh vi bat thuong caa bénh nhan trong phong phau
thuat dé xac dinh phan ng c6 hai cua thudc hoic sai sot trong sir dung thude, dic biét khi
thude dugc sir dung qua tily song/ngoai mang cung.

- Xay dung phuong phap xu ly trong phong phau thuat nham kiém tra cac lo thudc da
bi loai bo sau mét su c6 nghiém trong, dong thoi dam bao tuan thia cac chinh sach xir ly
chat thai y té.

- Do sy phuc tap va thay ddi trong viéc bé tri phong mé, cac quy trinh va thuc hanh,
mdi bénh vién s& can phat trién phuong phép tiép can da hudng caa riéng minh dé téi vu
hoa viéc sir dung an toan acid tranexamic.

Chong chi dinh, canh bao va thian trong khi str dung Etifoxin 50 mg
(streasam) do lién quan dén phan rng trén da nghiém trong va ton
thwong té bao gan: Cap nhat tir ANSM (Phap)

Ngay 07/06/2022, ANSM khuyén céo chong chi dinh etifoxin ¢ bénh nhan c6
tién sir gap phan tng trén da nghiém trong va V|em gan nang hoac ton thuong té bao gan
khi diéu tri bang etifoxin. Theo do, nhan vién y té can hudng dan bénh nhan ngung sir
dung etifoxin va dén kham ngay lap tirc néu bénh nhan gip céc triéu ching sau:

- Phan &rng trén da hoac phan ung di tng nghiém trong.

- Vang da, ndn mura, mét moi, dau bung, do day co thé 1a dau hiéu cia van dé nghiém
trong trén gan.

- Tiéu chay.

Trén bénh nhan c6 yéu té nguy co mac rdi loan vé gan, can xét nghiém chirc nang gan
truéc khi bat dau va sau khi két thiic diéu tri bang etifoxin.

Théng tin bé sung

Phan tich dix liéu canh giac dugc cho thdy bénh nhan c6 nguy co cao gap mot s6 phan
g ¢6 hai rat hiém gip nhung c6 thé nghiém trong khi duoc diéu tri bang etifoxin nhu
phan ung trén da nghiém trong, viém gan ning hoic hily té bao gan, viém dai trang vi thé
hodc xuat huyét.

Hién tai, chdng chi dinh etifoxin trén bénh nhan c6 tién st phan tng trén da nghiém
trong, gdm hoi chirng qua mAn ting bach cau &i toan va c6 triéu ching toan than (hoi
chirng DRESS), hoi chirng Stevens-Johnson (SJS) hoac viém da troc vay toan than, viém
gan nang hoic ly giai té bao gan khi duoc diéu tri bang etifoxin trudc day.

Pac tinh trén da cua etifoxin thuong xuat hién sau vai ngay dén mot thang. Cac phan
g trén da thuong cai thién sau khi nging thudc. Chua co bao cao vé truong hop tu
vong do phan @ng trén da nghiém trong trong qué trinh diéu trj bang etifoxin. Do d6:

- Canh béo cho bénh nhan vé nguy co xuat hién doc tinh trén da.

- Can theo di chat ch& dé phét hién dau hiéu va triéu chieng trén da.

- Ngtng etifoxin ngay 1ap tic va khong duoc tai sir dung trong trueong hop xuat hién
phan @ng trén da trong thoi gian st dung thudc nay.
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Phan ng trén gan nghiém trong lién quan etifoxin thuong xuat hién sau 2-4 tuan dieu
tri. Phan ng c6 thé khong biéu hién triéu chung va chi phat hién dugc thong qua xet
nghlem can lam sang. Can than trong su dung trén bénh nhan c6 yéu té nguy co gap Van

de Ve gan, bao gom nguoi cao tudi, ngudi o tién sir viém gan vi rGt hoac mic cac bénh
ly vé gan khac. Di véi nhém bénh nhan nay:

- Can lam xét nghiém can 1am sang chirc ning gan trude khi bat dau sir dung etifoxin
va sém nhat khoang mét thang sau khi bét dau diéu tri.

- Ngtrng thudc ngay lap tic va khong téi sir dung etifoxin néu bénh nhan c6 réi loan
chic niang gan trong thoi gian sir dung thudc.

Phan tmg viém dai trang vi thé trong thoi gian sir dung etifoxin ciing duoc ghi nhan
sau khi thudc Iuu hanh trén thi treong. Do d6, can theo ddi chit ché triéu chung tidu chay
trén bénh nhan su dung etifoxin va nging sir dung thuc ngay 1ap tac néu xuat hién triéu
chung.

Vitamin E c6 thé giy xuit huyét khong? - Thong tin tir medsafe (new
zealand)

Ngi dung chinh:

- Méac du chua c6 day du thong tin, tuy nhién c6 thé giai thich nguy co gay xuat huyét
cua vitamin E bang nhiéu co ché:

+ San pham oxy hoa chinh cua alpha-tocopherol (mét dang vitamin E duong uéng) la
tocopheryl quinon c6 dic tinh chéng dong mau.

+ Vitamin E c6 thé tc ché két tap tiéu cau.

- Luong vitamin E duoc khuyén nghi 1a 10 mg/ngay ddi véi nam gisi va 7 mg/ngay
d6i vai nir gidi. Theo ly thuyét, sir dung vitamin E vuot qua liéu khuyén nghi cé thé gay
xuat huyét nghiém trong.

Trung tdm giam sat phan tng co6 hai (The Centre for Adverse Reactions Monitoring -
CARM) ctia New Zealand dd nhan dugc mot bdo cdo vé doc tinh caa vitamin E. Mot
bénh nhan dé bi bam tim hon sau khi str dung thuc pham chic ning chaa vitamin E ham
lugng cao.

Vitamin E

Vitamin E 1a chat chéng oxy héa tan trong dau. Hoat chat nay c6 vai tro quan trong
trong viéc bao vé céc acid béo khong no khoi sy oxy hda cia cac goc tu do. Co thé con
ngudi khdng thé ty tong hop vitamin E ma can bo sung tir ché do an udng, chu yéu 1a tir
chat béo va dau thuc vat. Dau 6 liu va dau huéng dwong c6 chira ham luong cao alpha-
tocopherol - dang c6 hoat tinh sinh hoc chinh caa vitamin E.

Luong vitamin E (alpha-tocopherol) dugc khuyén cdo cho nguoi Ion & New Zealand
1a 10 mg/ngay d6i véi nam gidi va 7 mg/ngay ddi véi nix gidi.

Xudt huyét

C6 nhiéu co ché hop ly vé mit sinh hoc cho thay vitamin E c6 thé gay xuat huyét.
Tocopheryl quinon - dang oxy hoa cua alpha-tocopherol - ¢ hoat tinh chéng dong mau,
gay Xuat huyet thdng qua viéc can tro sy chuyén héa vitamin K. Vitamin E cling c6 thé
gay trc ché két tap tiéu cau. Tuy nhién, chua c6 day du thdng tin ching minh ham luwong
vitamin E cao gay xuat huyét va y nghia 1am sang cta ham luong vitamin E cao ciing
chua duoc biét rd.

Trong bao cao duoc dé cap & trén, lwong vitamin E ¢ trong san pham cao gap
khoang 30 lan so véi liéu dung dugc khuyén cdo. Bién cb xay ra sau khi sir dung san
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HUONG DAN SU DUNG THUOC

pham, do d6 c6 mdi lién quan vé mat thoi gian ding thudc va bién cé bat loi. Vi vay, can
xem xét dén kha nang vitamin E 1a nguyén nhan gay xuat huyeét.

STATIN: LIEU DUNG KHUYEN CAO O NGUOI CHAU A

Tinh hubng 1am sang Gan day, Trung tam DI & ADR Qudc gia da ghi nhan 1 truong
hop bénh nhan gap phan ung cd hai trén co sau khi s dung rosuvastatin. Bénh nhan ni,
72 tudi duoc chan doan rdi loan lipid mau, bénh nhin duoc ké don st dung rosuvasatin
liu 20 mg/ngay. Sau 1 thang sir dung thudc, bénh nhan xuét hién dau co bap chan 2 bén,
khong di lai duwoc. Bénh nhan duoc ngung sir dung thudce va tinh trang dau co duoc cai
thién 1 tuan sau do.

Mot s6 nghién ctiru da ghi nhan céc chang toc ¢ dap (ing khac nhau véi cac thude
nhom statin [7]. V6i bénh nhan nguoi Nhat Ban, liéu statin thap hon da chirng minh giam
nguy co twong doi mic bién ¢b tim mach twong tu S0 véi ngudi Chau Au sir dung statin
licu cao hon [12]. Trong thyc hanh lam sang, licu t6i da atorvastatin tai Nhat Ban dugc
khuyén céo 1a 40 mg/ngay, trong khi mirc liéu nay tai Hoa Ky 1a 80 mg/ngay. Co quan
Quan ly Thuc phdm va Duoc pham Hoa Ky (FDA) ciing khuyén céo giam IIeu
rosuvastatin & bénh nhan ngudi Chau A vi cac nghién ciru duoc dong hoc cho thiy nong
d6 thudc trong mau ¢ ngudi Chau A cao gap 2 1an so véi nguoi da trang khi st dung
cung muc liéu rosuvastatin [2]. Liéu t6i da cac statin hién cd tai Nhat va cac nudc
phuong Tay duoc mé ta trong bang 1 [11].

Bang 1. Liéu toi da cta cac thudc nhom statin tai Nhat Ban va Hoa Ky

Rosuvastatin Pitavastatin Atorvastatin Simvastatin Pravastatin Fluvastatin

Nhit 20 4 40 20 20 60
(mg)

Hoa

Ky 40 4 80 80 80 80
(mg)

Chuong trinh DISCOVERY duoc thuc hién nhim xéac dinh kha ning giam bién cb
tim mach khi st dung rosuvastatin, bao gdom mat loat cac thir nghiém trén 14.000 bénh
nhan tai mot s quéc gia [15]. Ngoai ra, hiéu qua 1am sang trong mot s6 nhém quan thé
khac nhau va dap ung cua lipid huyét véi rosuvastatin va atorvastatin gitta nguoi Trung
Qudc va nguoi da trang ciing dugc phan tich [5]. Nghién ctu nay so sanh ty 1¢ thay doi
LDL-C khi sur dung rosuvastatin va atorvastatin ¢ bénh nhan tang lipid mau loai lla hoac
lIb gitra ngudi Trung Quédc va ngudi da tring, duoc thuc hién bang céc nghién cau nho
nhu DISCOVERY-Hong Kong, DISCOVERY-Chau A, DISCOVERY-Alpha,
DISCOVERY-Netherlands, DISCOVERY-PENTA, DISCOVERY-UK, DISCOVERY-
Triple Country, va cac co so dir liéu khac. Murc giam LDL-C véi rosuvastatin (10 mg) &
bénh nhan ngudi Trung Quéc 16n hon dang ké so véi nguoi phuong Tay (-52,8% s0 Vi -
40,9 dén -49,7%) trong khi khdng c6 su khac biét dang ké khi sir dung atorvastatin (10
mg). Két qua tir mot phan tich gop cho thay twong quan giita liu statin va dap tng giam
LDL-C cua rosuvastatin va atorvastatin twong tu & nguoi phuong Tay va ngudi Chau A,
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trong khi liéu statin & nguoi phuong T4y cao hon ngudi Chau A tir 3-4 lan [8]. Trong bao
c4o ndy, dé giam > 40% LDL-C can si dung atorvastatin liéu 80 mg hoic rosuvastatin
liu 40 mg & ngudi phuong Tdy, trong khi dé dat két qua twong tw ddi véi nguoi Chau A
thi mac lidu twong wng 1a 18,9 mg hoic 14,1 mg. Ngoai ra, thoi gian can st dung statin
dé ha lipid mau ¢ ngudi phuong Tay dai hon dang ké so véi ngudi Chau A. Cu thé, thoi
gian sir dung rosuvastatin dé giam LDL-C dén mac muc tiéu ¢ ngudi Chau Au so véi
ngudi Chau A lan luot 13 24,0 va 10,3 thang. Thoi gian nay véi atorvastatin lan luot 12
22,0 va 7,8 thang (Bang 2).

Béng 2. So sanh dap ng véi rosuvastatin hodc atorvastatin giira
nguwoi Chau A va ngwoi phwong Tay

Rosuvastatin Atorvastatin
Nguodi Chdu A Ngudi phuong p Nguodi Chdu A Ngudi phuong p
(N=304) Tay (N=366) Tay
(N=869) (N=772)
LDL-C ban 123,1+ 14,6 1242 +51 0,93 1241127 129,8 £ 14,2 0,61
dau
LDL-C sau dé 67,2 + 13,8 61,9+0,9 0,64 729 +14.2 731+41 0,97
Ty 1€ giam 44048 499+2,6 0,22 40,755 430+2,1 0,60
LDL-C (%)
Liéu statin 141 +49 40,0+0,0 0,006 189+29 80,0+0,0 <0,001
(mg)
Thoi gian 10,3 +3,7 24,000 0,016 78+272 220+28 <0,001
diéu tri
(thang)

Téc gia Yang va cong sy da phan tich gop 36 thir nghiém ngau nhién dé kiem tra
tuong quan gitra dap tng giam LDL-C Vi lidu luong cua rosuvastatin ¢ cac chung toc
khac nhau. Két qua cho thay khong co6 su khac biét dang ké vé& mbi lién quan giira liéu
luong va dap tng giam LDL-C bang rosuvastatin ¢ ngudi phuong Tay va ngudi Chau A
[17]. Pdi Véi atorvastatin, duoc dong hoc cua thuéc khong co su khéac biét gitta nguoi
phuong Tay va nguoi Chau A [3]. Dbi véi simvastatin, thir nghiém Intervention Lipid tai
Nhat Ban ghi nhan LDL-C giam 26,0% khi sir dung simvastatin liéu 5 mg. Trong khi do,
nguoi phuong Ty chi dat mic giam LDL-C twong tu khi sir dung simvastatin liéu cao
hon (20-40 mg/ngay) [9].

Co ché cy thé vé su khac biét trong dap ng vdi statin gitra ngudi Chau A va nguoi
phuong Tay chua duoc lam sang to day du. Bén nay, mot sé nghién ciru di bao cio yéu
t6 di truyén c6 lién quan dén sy khac biét trong dap g véi statin va phan tng c6 hai cia
cac thudc nay, diéu nay cd thé giai thich sy khac biét vé chang toc giira nguoi Chau A va
ngudi phuong Tay [11]. Mot nghién ciru trén toan bd bo gen & bénh nhan duogc diéu tri
bang simvastatin di phat hién dugc mdi lién quan dang ké gitra cac da hinh don nucleotid
(SNP) nam trong gen SLCO1B1 trén nhiém sac thé s 12 va phan &ng c6 hai trén co cua
statin. SLCO1B1 ma hoa polypeptide van chuyen anion hitu co 1B1 (OATP1BI) duoc
biéu hién trén mang day cua té bao gan va co thé tao diéu kién cho gan hap thu mot sé
loai thudc nhu céc statin ngoai trir fluvastatin [6].

Pa hinh SLCO1B1 bao gom hai SNP (388A>G, 521T>G) va bén haplotype
(SLCO1B1*1a, SLCO1B1*1b, SLCO1B1*5, SLCO1B1*15). SLCO1B1*la la loai
nguyén thay, SLCO1B1*1b c6é 1 SNP (388A>G), SLCO1B1*5 cdé mot SNP khac
(521T>G) va SLCO1B1*15 c6 ca hai loai SNP. Hoat dong van chuyén tai té bao gan ting
& ngudi 6 SLCO1B1*1b va giam & ngudi c6 SLCO1B1*5. Hoat dong van chuyén giam
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dang ké & ngudi mang bién the gen SLCO1B1*15. Tan suat 4 kieu halotype khac nhau
gitra cac chung toc, diéu nay co thé anh hudng dén dap (ng vai statin cua cac chung toc
khac nhau (Bang 3) [11].

Bang 3. Sw khéc biét va tan suét 4 halotype trong gen van chuyén thuéc
¢ cac chung toc khac nhau

Nhét Ban Nguoi My goc Chdu Au~ Nguoi M§ goc Phi
SLCO1B1*1a 0,33 0,61 0,22
SLCO1B1*1b 0,47 0,25 0,76
SLCO1B1*5 0 0,02 0
SLCO1B1*15 0,17 0,14 0,01

Yéu t6 di truyén chinh quyét dinh d&én dugc dong hoc cua rosuvastatin 1a da hinh
421C>A trong gen van chuyén thuéc ABCG2. Nhitng ngudi mang alen bién thé c6 nong
d6 rosuvastatin trong huyét twong cao gip 2 lan so vai nhimg ngudi mang kiéu gen
nguyen ‘thuy (wild-type). Tac dung giam LDL-C cua rosuvastatin cling bi anh huong bai
bién thé di truyen ba hinh ABCG2 ¢ nguoi Dong A phd bién hon nguoi phuong Tay,
diéu nay dan téi sy khéac biét vé duge dong hoc va dap tng giam lipid khi sir dung
rosuvastatin gitra hai chung toc [11].

Mét phan tich di truyén quy md Ion trén 148 SNP trong 10 gen tham gia vao qué trinh
sinh tong hop cholesterol, van chuyén cholesterol va chuyén hoa statin d dugc thuc hién
[1]. Phén tich danh gid mac giam lipid khi st dung pravastatin ¢ 1.536 ngudi tham gia,
cac chung toc nay c6 2 SNP (SNP 12 va SNP 29) trong gen ma héa enzym HMG-CoA
reductatse lién quan dang ké dén hiéu qua giam LDL-C cua pravastatin. O cac bénh nhan
c6 alen hiém ¢ ca 2 SNP, hiéu qua ha cholesterol toan phan giam 22% va LDL-C giam
19% so véi cac bénh nhan khac.

Hau hét phan ang c6 hai cuaa statin déu lién quan dén liéu dung. Trong d6, bénh nhan
c6 nguy co ton thuong co 16n hon khi st dung statin liéu cao hon. Cuy thé, ty 1& viém co
ghi nhan dugc trong c4c thir nghiém 1am sang cua simvastain lan Iuot 12 1a 0,02%; 0,07%
va 0,3% khi str dung thudc véi cac mic liéu 20 mg/ngay, 40 mg/ngay va 80 mg/ngay.
Tinh an toan cua rosuvastatin da dugc chitng minh trong moét thir nghiém ¢ 17.802 nguoi
truong thanh khoe manh. Két qua nghién cau cho thay doc tinh trén co cua rosuvastatin
véi lidu 20 mg/ngay twong tu gia duoc [13]. Tuy nhién, trudng hop bénh nhan bj tiéu co
van khi sir dung rosuvastatin lidu cao (40 mg) da dugc bao cdo, dic biét & bénh nhan c6
nguy co mac bénh co. FDA khuyén c4o nén can nhic khoi dau diéu tri rosuvastain & mac
5 mg/ngay, dong thoi chi sir dung liéu 1én dén 20 mg/ngay khi chua dat muc tiéu diéu tri
LDL-C véi cac mic lidu thap hon & bénh nhan nguoi Chau A [2]. To Théng tin san pham
Clia rosuvastatin luu hanh tai Anh ciing chéng chi dinh st dung liéu 40 mg véi bénh nhan
ngudi Chau A [10]. Gan day, Cuc Quéan Iy Duogc Viét Nam ciing da c6 quyét dinh sé
186/QD-QLD ngay 19/04/2022 vé viéc thu héi Gidy dang ky lwu hanh thudc, thu hoi
thudc luu hanh trén thi trudng cac thude chira hoat chét rosuvastatin 40 mg. Khuyén céo
chan doan va diéu tri lipid mau cua Hoi Tim mach hoc Viét Nam 2015 huéng dan liéu
ding ciia mot sb statin theo mitc d6 ha LDL-C duoc trinh bay trong Bang 4 [4].
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Bang 4. Liéu dung statin

Liéu phap statin Liéu phap statin cwong do Liéu phap statin
cuong d§ cao (mg/ngay) trung binh (mg/ngay) cudong do yéu (mg/ngay)
Ha LDL-C = 50% Ha LDL-C 30% dén < 50% Ha LDL-C < 30%
Atorvastatin 40 mg Atorvastatin 10 - 20 mg Simvastatin 10 mg
Rosuvastatin 20 mg Rosuvastatin 5 — 10 mg Pravastatin 10 — 20 mg

Simvastatin 20 — 40 mg Lovastatin 20 mg
Pravastatin 40 mg Fluvastatin 20 — 40 mg
Lovastatin 40 mg Pitavastatin 1 mg

Fluvastatin XL 80 mg
Fluvastatin 40 mg
Pitavastatin 2 -4 mg

Phan &ng c6 hai lién quan dén co cua statin van & phan ang c6 hai quan trong — mot
trong nhirng nguyén nhan chinh dan dén khong tuan thu va/hoic ngimng diéu tri, gop phan
gay ra bién cb tim mach [16]. Cac hoi chung lién quan dén co khi sir dung statin bao gom
dau co, viém co, yéu co, ton thuong co. Khi xuat hién triéu ching trén co, c6 thé danh
gia méi lien quan giira thudc va phan ng c6 hai dua vao thang diém SAMS-CI (Statin-
Associated Muscle Symptom Clinical Index) (Hinh 1) [14]. Pé xir tri phan ung can
nging str dung statin, danh gia cac nguyén nhan khac c6 thé dan ti phan Gng va xem xét
thoi gian cai thién phan tng. Ty thudc vao sé diém SAMS-CI va tinh trang hdi phuc sau
khi ngirng thudc, c6 thé khoi dau lai bang statin da sir dung véi lidu thap hon, st dung
ché do liéu cach ngay hoic chuyén sang loai statin khac [13].
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PANH GIA PHAN ’'NG CO HAI NANG TREN DA DO THUOC

Céc phan tng c6 hai nang trén da (SCAR) bao gom hoi ching Stevens-Johnson (SJS),
hoai tir thuong bi nhiém doc (TEN) va hoi ching phat ban mun mu lan toa cép tinh
(AGEP). Céc dang ton thuong da nay 1a mét loai phan @ng qua man mudn va co thé de
doa tinh mang cia ngudi bénh. D¢ danh gia cac phan (ng cd hai nang trén da, can khai
thac ky tién str 1am sang va lam xét nghiém dé xac dinh loai thubc gay di ung va danh gia
tinh trang di tng. Céc thudc thudng gay ra phan ang 1a allopurinol, khang sinh va thudc
chéng co giat. Test ap bi va test ndi bi gitp phat hién cac phan tng di tng, tuy nhién do
nhay va d6 dac hiéu cua cac loai test da trong truong hop phan ng nang trén da con han
ché. Néu xét nghiém cho két qua am tinh hoic khdng két luan duoc, bénh nhan can tranh
str dung céc loai thudc nghi ngd gay di tng va bat ky loai thuéc ndo ¢ cau tric hod hoc
tuong ty trong twong lai. Phai can nhac loi ich-nguy co trude khi quyét dinh dung lai
thudc. Ngoai ra, can than trong khi sir dung mot thude c¢6 nguy co gay phan tng chéo ¢
nhitng bénh nhan da tieng gap phan tng c6 hai nang trén da.

Gigi thigu

Ban da c6 thé xay ra trong thoi gian ding thudc. C6 nhiéu nguyén nhan gay ban da,
bao gém phan &ng qua man do thudc. Phan ang di ¢ng thudc xay ra khi hé mién dich bi
“kich hoat” bai mot thubc. Cac phan ¢ng di tng nay khdng thé dugc dy doan trudc va
khong nhat thiét phu thuc liéu ding. Phan img qua man nhanh xay ra ngay sau khi ding
thudc va ¢ co ché thong qua trung gian IgE. Nguoc lai, cac phan tng c6 hai nang trén da
thuong 1a cac phan tng qua man muodn va duoc cho 14 théng qua céac té bao lympho T.
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Céc phan ung di _ing qua trung gian mién dich nay gay tén thuong n@ng cho da va cac co
quan noi tang, ddng thoi lam tang ty 1& méc bénh, ty Ié tir vong ca ngan han ciing nhu 1au
dai. Allopurinol, cac khang sinh va thudc chéng co giat thuong lién quan dén nhiing phan
ung co hai nay.

Triéu chieng 1dm sang

Bang 1 liét ké cac phan wng c6 hai ning trén da do thudc, bao gdm hoi chung phat
ban mun mu lan toa cap tinh (AGEP), phan tng thudc kém tang bach cau i toan va triéu
chtng toan than (DRESS, con goi 12 hoi ching qua man do thudc) va hoi ching Stevens-
Johnson (SJS). Hoi chitng Stevens-Johnson va hoai tir thuong bi nhiém doc (TEN) dugc
coi 1 hai dang cta cling mot tinh trang bénh. Ty 18 tir vong c6 thé 1én t&i 30-50%. Hoi
chting Stevens-Johnson va hoai tr thuong bi nhiém doc dugc xac dinh dwa trén phan
tram dién tich bé mat co thé b ton thuong.

. SJS:1-10% |

« SJS/TEN overlap (thé trung gian): 10-30%

e TEN:>30%

M6t s6 triéu ching 1am sang 1am ting mirc do nghi ngd vé phan tng ¢6 hai nang trén
da, bao gom céc vét bam tim, sung mat, phong rop va bong tréc da, ton thuong tai niém
mac, noi hach, sét, cac xét nghiém huyét hoc va sinh hoa bat thuong. Bat ky triéu chang
nao ké trén xuat hién, can lap tac dén bénh vién.

Bang 1 - C4c xét nghiém chan doan va thang diém danh gia c4c phan @ng qua man
mudn do thudc

Triéu ching 1am

Phan wng tang bach
ciu 4i toan va cac
tri¢u chirng toan

than do thude
(DRESS)

Ban do giong mé day
hoac ban tim, phu
mat va chan tay,
viém hach bach
huyét, sOt, két qué

Hoi chirng phat ban mun
mu lan téa cap tinh
(AGEP)

Céac myn mu vo trung,
khong nang trén nén ban dé
lan rong, sot va két qua xét

Hoi chirng
Stevens-
Johnson/ hoai tir
thwong bi nhiém
doc (SJS/TEN)

Hoai tu da, bong
da tirng mang va
phong rop niém

sang nghiém bat thuong* xét nghiém bat ma&ken'lﬂtheo‘cac
\ \ biéu hién toan
UL than nghiém tron
huong dén céac co & S
quan ndi tang
, ’ Allopurinol
Khang sinh Thudc c,hong_ cogiat  Thuoc c?lAlong co
£ (penicillin, cephalosporin) Khang sinh glat
Cac thuoc P 1, Cepnalosp (sulfonamid khang ~ Sulfonamid khang
\ 9 Thudc khang nam 2 : 2
thwong gap e I khuan, vancomycin, khuan
: Khac (diltiazem, thudc giam ; . o
dau) mlnocyc_lln) Nevirapin
Allopurinol NSAID
Thuoc khéng lao
CA4c thang diém danh gia
Kha ‘;’i‘l‘f mac Thang AGEP Thang RegiSCAR  Khong ép dung
Quan h¢ nhan qua Thang Naranjo Thang Naranjo -.II__?]Z?]%] ﬁ:;g:]zj':
Tién lwgng tir vong Thang SCORTEN
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Cac xét nghiém chan doan

Test ap bi Co chi dinh C6 chi dinh Co chi dinh
Test ngi bi C6 chi dinh C6 chi dinh KHONG chi dinh
Test duong uéng KHONG chi dinh KHONG chi dinh ~ KHONG chi dinh

* Két qua xét nghiém bdt thirong bao gom cac gia tri sinh hoa bdt thuwong nhw ting
nong dg creatinin va enzym gan (AST, ALT), hodc cac gia tri huyét hoc bdt thiong nhw
tang  bach cau di  toan  va  tang  bach cau  trung  tinh.
RegiSCAR: Co quan giam sat cuia Chau Au vé cac phdn ing c6 hgingng trén da
Naranjo: thang ddnh gid moilién quan giiza thuéc nghi ngo vaphdn éng c6 hgi
ALDEN: thang danh gid moi lién quan cua thuéc nghi ngova hgi chitng SIS/TEN
SCORTEN: thang danh gia mirc do nang cua hoi chieng TEN

Céc phan #ng khac do thudc

Phan tng di Gtng nhe trén da phd bién nhat 1 ban do hay phat ban dang séi. Triéu
chang gdm cac mang ton thuong rat do trén da, lan rong hoic tap trung, ¢ thé kém theo
ngtra va ting nhe bach cau ai toan.

Ban d6 nhiém sic ¢b dinh c6 dic diém l1a cac vét ton thuong mau do sam, kém theo
cam giac bong rat hoic ngaa. Nhitng tén thuong nay c6 thé xuat hién lai ¢ nhiing ving
tuong tu khi tai st dung thudc. Cac mun nuée cling xuat hién tai nhiing vi tri 6 sau khi
ding lai thudc nghi ngo.

Mot phan ng khéc 1a hoi chiing dang ban do d6i xung, xen k& do thuéc (SDRIFE)
hay con goi 1a hoi chitng khi dau cho. Pay 1a hién tugng phat ban tai cac nép gap, & ving
hang, co quan sinh duc cling nhu & vung mdng va quanh hau mon.

Mic du khong phai I1a cac phan ang c6 hai nang trén da, ton thuong gan do thudc va
viém than ké cip tinh 1a c&c vi du cho thay tinh trang bénh nang & mot hé co quan ciing
c6 thé gay ra man ngua trén da.

Mot bénh da hé théng khac lién quan dén thubc 1a hoi ching qua man véi abacavir,
V6i ddc trung boi cac trieu chimg nhu man ngira, sot va rdi loan tiéu hoa thuong xuat
hién trong cac tuan dau tién ding thudc.

Céc cdng cu chan doan

Mot s6 cong cu da dugc xay dung nham thiét 1ap méi lién hé téi mot loai phan ng
nhat dinh (Bang 1), nhu cong cu gilp chan doan hoi ching phat ban myn mu lan toa cap
tinh, hoi chung DRESS va hoi chitng Stevens-Johnson hoic hoai tir thuong bi nhiém
dac.

Trong mot sé truong hop ton thuong da khong dién hinh, ¢6 thé thyc hién sinh thiét
da. Tuy nhién, khéng c tiéu chi md hoc xac dinh gilp chan doan cac phan tng do thubc
va sinh thiét da cd thé khong loai trir duoc cac nguyén nhan khac gay phan ung, cé tac
dung hd tro chit khdng mang tinh chat quyét dinh.

Panh gia moi quan hé nhan qua

Do bénh nhan thuong ding nhiéu loai thudc, nén viéc danh gia mdi quan hé gita
thudc nghi ngd va cac phan &ng c6 hai ning trén da c6 thé 1a mot thach thic. Viée danh
gia ban dau bao gom viéc xay dung duoc 19 trinh s dung thudc theo tien sir cua bénh
nhan, va ra soét chi tiét tat ca cac thudc ma bénh nhan bat dau sir dung trong vong 6-8
tuan trudc khi phan ung xay ra. Nhin chung, cac thudc dugc bit dau tir truGe 8 tuan hiém
Khi c6 lién quan dén phan @ng. Nhimng tac nhan thuong gap bao gom:

« Thudc khang sinh va thudc khang nam véi hoi chitng AGEP;

« Thudc chdng co giat véi hoi chitng DRESS;

« Allopurinol véi hoi chitng Stevens-Johnson hoac DRESS (Bang 1).
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Mot s6 phan @ng ¢é hai nang trén da xuat hién vai c4c triéu ching co ning, vi vay can
lru ¥ mot sé thude dung dé diéu tri cac triéu ching sém nay co thé bi hiéu nham la
nguyén nhan gay ra phan ung. Viéc st dung cac cong cu danh gia mdi quan hé nhan qua
cua thudc (Bang 1) nhu thang Naranjo c6 thé gilp giam thiéu sai sot trén. Thang diém
nay don gian va dugc sir dung rong rai, dugc danh riéng cho viéc danh gia phan tng co
hai cua thubc. Két qua danh gia thang Naranjo ¢ muc 4-5 diém c6 nghia phan tng c6 hai
cd thé do thudc gay ra.

Nhitng céng cu nay gitp phan loai cac thudc cd kha ning lién quan cao nhat, xem xét
theo loai thuéc, su hop ly vé mit thoi gian va cac nguyén nhan khéac cé thé lién quan.
Néu viéc tai str dung mot thude nghi ngo khong 1am xuat hién lai triéu ching, thube do
c6 thé duoc loai trir. Twong tu, cac triéu ching l3p lai sau khi tai sir dung thudc 1am ting
kha nang thudc d6 1a tac nhan gay ra phan (ng. Néu cac diu hiéu va triéu chimg twong tu
van xay ra khi bénh nhan khong ding thudc, can xem xét cac yéu té khong lién quan dén
thudc dé chan doan phén biét.

M6t sb trung tAm chuyén khoa dang phat trién cac cong cu xét nghiém méi dé do
ludng su san sinh cytokin cua cac té bao lympho T duoc phan 1ap tir nguoi bénh da gip
phan &ng. Cac cong cu nay gitp danh gia mbi lién quan cua thudc, tuy nhién hién méi chi
dung lai & muc dich nghién ctu.

Cac xét nghiém vé di &ng thuéc

Sau khi phan @ng cép tinh dugc xir Iy hoan toan, cac xét nghiém khac nhau duoc thyc
hién cac trung tam chuyén khoa. Nhitng xét nghiém nay thuong duoc thyc hién it nhat 6
tuan sau khi tinh trang cip tinh cua bénh nhan khdng con nira hoic sau khi liéu phap st
dung thubc e ché mién dich két thuc.

Test &p bi bao gom la sir dung miéng dan chta nong do vo tring di pha lodng cua
thudc, dan trén da cua bénh nhan, dé xem lidu phan ung ban dau c6 tai xuat hién tai vi tri
thi hay khong. Day la mot phuong phap kiém tra nhanh chéng, an toan va cé y nghia lam
sang néu két qua 1a rd rang. Két qua test 4p bi &m tinh khong loai trir kha nang thudc 1a
nguyén nhan gay phan tung. Doi véi cac phan ang qua trung gian mién dich mudn nhu
hoi chieng Stevens-Johnson hoac hoai tir thugng bi nhiém doc, nén hodn test ap bi trong
vong 6 thang sau khi bénh nhan hdi phuc.

Test noi bi doc két qua muon (48-72 gid) cd thé dugc thuc hién véi cac nong do
khong gay kich ung khac nhau cia cac dang bao ché vo truing dang luu hanh trén thi
treong. Vi tri tiém & cang tay. Gidng nhu test ap bi, test ndi bi nén dwoc thuc hién it nhat
4 dén 6 tuan sau phan tng cip tinh. Kha niang phat hién cac truong hop di ¢ng thuc sy
cua test ndi bi bién thién nhiéu. Po nhay khi test khang sinh dao dong tir 6,6-36,3% doi
Véi cac truong hop ban dét san, toi 64-100% ddi véi DRESS. Theo dit liéu ¢ Uc, test noi
bi da giup nhan dién duoc 46-56% tac nhan la thubc, dac biét dbi vai cac truong hop ban
dat san ning va DRESS.

Céc can nhac vé tinh an toan va do nhay, do dac hiéu thap cua test noi bi va test ap bi
khién cho viéc str dung cac test nay trong quan ly cac phan ung co hai nang trén da con
han ché. Tuy nhién, do chua c6 nhiéu cong cu chan doan, test da van duoc coi 1a mot
cdng cu can thiét trén 1am sang dé dinh huéng cho cac bac si. Két qua test da rd rang sé
gitp lya chon cac thuéc thay thé cho nhitng bénh nhan c6 tién sir di tng voi nhiéu di
nguyén khac nhau.

Tiéu chuan vang dé danh gia di ang thudc 1a viéc tai sir dung thubc. Ty thudc vao su
san c6 cua thudc nghi ngo, mot thude cé thé duoc tai sir dung qua duong udng, tiém tinh
mach hoic tiém bap. Tuy nhién, viéc tai sir dung thudc ton tai rai ro trong khi thuong c6
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nhitng thudc khac dé thay thé. Pa sb cac hudng dan québc gia va qudc té déu khuyén céo
khéng tai sir dung thubc & nhitng bénh nhan c6 tién sir gap phan tng c6 hai nang trén da.

Phan #ng chéo

Phan tng chéo 1a khi mot nguoi da bi di @ng véi mot thude trude do sir dung mot
thudc c6 cau tric twong tu va hé théng mién dich cua ngudi ndy nhan ra cau tric hoéa hoc
chung dan dén phan ung di ung.

Dir liéu vé phan &ng chéo chi chu yéu ghi nhan duoc vé& qua man tic thi thay vi céc
phan ang qua man muon.

Khi mot bénh nhan bi di tng véi mot thude va co it lya chon thay thé hoidc co lién
quan dén céc phan ng c6 hai caa thudc, nén thuc hién céc test di tng. C6 thé test da véi
cac thudc nghi ngo va thude cd kha niang gay di tng chéo. Néu test da cho két qua duong
tinh trén nén mot phan ¢ng toan than & mirc d6 nang, can tranh st dung thube duoc thir
cling nhu cac thudc c6 cau tric twong tu. Céch tiép can tuong tu duoc khuyén céo khi két
qua test da khong chac chan va ludn phai can nhac lgi ich - nguy co ctia viéc sir dung
thuoc.

Thuéc khang sinh

Nhom khang sinh penicillin 12 vi du phd bién nhat vé phan tng chéo. Tuy nhién,
khong phai bi di tng vai mot khang sinh nhom penicillin thi sé gap di ung véi toan bo
nhom thudc nay. Theo cac nghién ciu vé phan tng qua man mudn, trén mot nhém bénh
nhan co test ap bi hoic test noi bi duwong tinh vai it nhat mot thude thir nhém penicillin,
khéng c6 bénh nhan nao gap phan ing véi khang sinh nhdm carbapenem. Sau khi tham
khao y kién chuyén khoa, c6 thé can nhic str dung carbapenem cho bénh nhén c6 tién sir
gap phan ang nang trén da vai penicillin. Néu phan tng ban dau c¢6 nguyén nhan do mot
aminopenicillin, khuyén cdo bénh nhan tranh s dung tat ca cac aminocephalosporin
mang cau tric mach nhanh tuong tu nhu cefalexin va cefaclor. Sau khi dénh gia tinh
trang di ¢ng, nhitng bénh nhan nay c6 thé dung nap cac cephalosporin khéac. Cefazolin
khong c6 mach nhanh gidng vai cac thude trén va thuong duoc dung nap bai bénh nhan
di ang véi penicilin hoac cephalosporin - tuy nhién, dit liéu cu thé vé cac phan tng c6 hai
nang trén da con han ché.

O nhitng bénh nhan dwoc cho 1a di Gtng voi sulphonamid nhu sulfamethoxazol/
trimethoprim, nghién ctu cho thay khong c6 phan ung chéo gitra sulphonamid khang
khuan (sulfasalazm va sulfamethoxazol) va cac thudc khac khdng co tac dung khang
khuan c6 cau trac sulphonamid (acetazolamid, furosemid, celecoxib, thudc loi tiéu
thiazid, sumatriptan, sotalol, probenecid). Céc truong hgp phan ng co6 hai trén da nang
cling khong xuét hién phan ¢ng chéo trén. Tuy nhién, can than trong vé nguy co xay ra
phan ung chéo gitra dapson va sulfamethoxazol/ trimethoprim.

Ngoai ra, dd c6 cac bao cdo ghi nhan vé phan tng chéo gitra cac thudc thuoc nhém
macrolid, tetracyclin, aminoglycosid, quinolon, glycopeptid va 5-nitroimidazol.

Allopurinol

Allopurinol c6 thé gay ban dat san va cac phan ¢ng ning trén da (nhu DRESS, hoi
ching Stevens-Johnson va hoai tir thuong bi nhiém doc) vai ty 1é xuat hién khoang 2%.
Thoi gian khoi phét trung binh 1a ba tuan, tuy nhién, mot sb truong hop duoc bao céo voi
thoi gian khoi phat sau vai ndm tir khi bat dau diéu tri. O nhitng bénh nhan c6 chi dinh
ding thudc ha acid uric mau (bénh gut, ting acid uric mau va hoi ching ly giai khéi u) va
d3 c6 phan tng ning véi allopurinol, nén can nhic cac loai thudc thay thé. Mot sé nghién
ctru dd mo ta cac phac d6 giai man cam, tuy nhién, loi ich - nguy co cta nhiing phac do
nay nén duoc thao luan véi bac si chuyén khoa di ung.
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Thuéc chéng co gigt

Bénh nhan d phan tng véi cac thubc chdng co giat c6 nhin thom nhu carbamazepin,
oxcarbazepin, phenytoin, phenobarbital, lamotrigin, feloamat va zonisamid nén tranh tat
ca cac loai thubc thuoc nhom trén. Tuy nhién, c6 bang chung cho thay nhitng bénh nhan
nay dung nap dugc acid valproic va céac thuc chong co giat c¢6 ciu tric dic trung nhu
benzodiazepin (vi du: clobazam, clonazepam) va gabapentin.

Xét nghiém di truyén sang loc

C6 mdi lién quan di truyén cu thé giira cac alen cua khang nguyén bach cau ngudi
(HLA) va cac phan ung c6 hai nang trén da. Nhitng kham pha nay lam r6 vé co ché mién
dich cia cac phan tng qua man mudn va xay dung cac huéng dan sang loc va cac
chuong trinh cu thé (Bang 2).

Bang 2 - Sang loc di truyén trong cac phan tng qua man muon do thubc

Phan @ng cé Khang Chiing t¢c
Thubc hai nang nguyen bach (% tinh theo ty 1€ alen Sang loc
trén da cau nguoi HLA)
5-8% nguoi da trang \ .
Hoi chiing U mzren Cloin 1Hh Szflllfi, lggitl}algr?l? ¢
Abacavir X B*57:01 Chau A ~ L
qué man .5 e A e nhan (’l}mng tinh
Phi vo1r HIV
Sang loc c6 chon
loc.
Hoi chung 9-11% ngudi Chu yéu sang loc
Allopurinol SJS/ TEN B*58:01 Han (Trung Quoc) nguoi Han do dir
DRESS 1-6% nguoi gbc Au | lidu vé nguoi gbc
Phi va gbc Au
chua day du
2-20% nguoi Trung
Quoc , .
28% ngudi Papua/thd C‘ac chuong trm‘h
dan Uc sang loc dinh ky
Dapson DRESS B*13:01 0,019% ngudi Chay | 9 ¢ac nwoc Dong
Au Nam A c6 bénh
5% npiroi NhatBAn phon%] ?‘aﬁg L
<2% ngudi chau Phi va an
ngudi My goc Phi
10-15% nguoi Han
_ Hoi chimg | (Trung Qyéc) . Binh ky ¢ céc
Carbamazepin SIS/ TEN B*15:02 <1% nguoi Han Qudc, | nude Dong Nam
Nhit Ban A
<0,1% nguoi gbe Au
4% nguoi My goc Phi Hién tai chua
Vancomycin DRESS A*32:01 <1,5% nguoi Dong thiy vai trd &

Nam A rang

Céc alen HLA c¢6 ty 1é mac bénh khac nhau ¢ cac quan thé bénh nhan khac nhau, day
la ly do tai sao mot s6 nhom dé gap cac phan ng co hai nang trén da hon cac nhom khéc.
Vi du, & nhitng nguoi nhiem HIV, nguy co qua man véi abacavir cé thé dugc giam bét
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bang céch sang loc HLA-B*57: 01 truéc khi ké don. Mot sd qudc gia & Pong Nam A
thue hién sang loc thuong quy trude khi diéu tri bang dapson hoic carbamazepin dé
phong tranh DRESS (HLA-B*58: 01), hdi ching Stevens-Johnson va hoai tir thuong bi
nhiém doc (HLA-B*15:02) (Bang 2). Allopurinol ¢6 lién quan dén DRESS, hoi ching
Stevens-Johnson va hoai tir thuong bi nhiém doc ¢ ngudoi dan toc Han (Trung Quéc) cd
alen HLA-B*58: 01. Hién tai, viéc sang loc gen HLA trén nhém nguoi nay chua cé vai
tro rd rang va chi tién hanh & nhitng ngudi ting gap phan wng qué man. Tuy nhién, Hoi
Thap khap hoc Hoa Ky khuyén céo viéc sang loc du phong cho bénh nhan géc Han Quéc
mac bénh than man tinh tir giai doan 3 tré 1én va bénh nhan ngudi gé¢ Han & Trung Qudc
hodc Thai Lan khong phu thudc vao chirc ning than truée khi bt dau dung allopurinol.
Viéc b sung cac di liéu vé di truyén hoc lién quan t&i cac phan wng c6 hai ning trén da
c6 thé 1a can cir dé xét nghiém HLA ngay cang tré nén hitu ich trong sang loc va chan
doan.

Két luan

Can khai thac ky tién sir cua bénh nhan dé xem xét mot phan tng trén da c6 thé lién
quan dén thudc hay khong. Viéc xac dinh cac thubc gay ra phan tng nang trén da co thé
dugc hd tro bang cac cong cu danh gia moi quan hé nhan qua caa thudc. Test da co thé
danh gia tinh trang di ung. Trong tuwong lai, xét nghiém di truyén co thé gitp phong tranh
nhitng phan tng gay de doa tinh mang nay.

VAI TRO CUA VITAMIN VA CAC KHOANG CHAT

TRONG QUAN LY PAU

(Nguén: https://www.uspharmacist.com/article/vitamins-and-minerals-for-pain-management )
Tai Hoa Ky, dau man tinh 1a mét trong nhimg nguyén nhan hang dau khién nguoi dan
tim dén cac bién phap diéu tri, tinh trang nay gay anh huong bat loi dén strc khoe va tinh
than cua bénh nhan, c6 thé khién ngudi bénh suy nhugc. Dua trén Khao sat phong van
suc khoe Quéc gia nam 2019, khoang 1/5 s6 nguoi trudng thanh ¢ Hoa Ky gip cac con
dau vao hau hét cac ngay hoic hang ngay Viéc quan ly dau mot cach horp ly dang ngay
cang duoc quan tdm do hau qua va céc van dé cua viéc lam dung va qua liéu opioid. Khi
cac thuéc dugc ké don khong lam gidm con dau hoac khong dé dang tiép can dugc,
ngudi bénh sé tim kiém céc liéu phap diéu tri thay thé. Nam 2011, dau man tinh dugc ghi
nhan gay hao tén Kinh phi tir 560 ty dén 635 ty d6 la mdi nam, trong do6 chi phi lién quan
truc tiép dén cham soc sic khoe bénh nhan chi chiém tir 261 ty dén 300 ty do6 la.

Hiép hoi nghién ctu dau quéc té (IASP) dinh nghia dau 1a “Mot cam giac kho chiu, c6
tinh chat cam tinh, di kém hodc twong tu voi nhiing ton thuong thuc thé hoic tiém tang
ctia cac mo”. Theo dinh nghia, tinh trang dau ctia ngudi bénh va cac phuong phap diéu tri
t6i vu twrong (ng tly thudc vao cach phan loai dau. Co bdn céch phan loai dau phd bién
dua trén co ché sinh ly bénh (dau cam thu hoic dau than kinh), thoi gian (cap tinh hoac
man tinh), ciin nguyén (4ac tinh hodc khéng ac tinh) hoic vi tri giai phau. Muc tiéu cua
viéc diéu tri bat ky loai dau nao 1a cai thién chat luwong cudc sdng, chirc ning hoat dong
va su thoai mai cua nguoi bénh.

Trong sudt 3 thap ky qua, cach tiép can va quan 1y dau da tré thanh mot linh vuc trong
tam chinh. Vao nhiing nam 1990, viéc danh gia va diéu tri dau khong day du duoc coi la
mét tinh trang y té khan cip va xem nhu “d4u hiéu quan trong thtr 5” (ngoai 4 dau hiéu
sinh ton chinh: nhiét do, mach, hd hap va huyét ap). Véi nd luc trong viéc quan 1y dau va
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sy Xxuat hién cia cac san pham thuéc m&i, viéc ké don opioid rong rdi da dan dén mot
cuge “khung hoang opioid” toan cau. Dé giai quyét tinh trang nay, cac nghién cau va
huong dan dleu tri dd xac dinh cac phuong thirc quan 1y dau thay thé. Hau hét cac huéng
dan diéu tri gan day va cac bao cao thuc hanh ca 1am sang tot da khuyén céo quan Iy dau
theo huéng cé thé hoa, da mé thirc va toan dign bao gom thude, liéu phap phuc hoi, thu
thuét can thi¢p, phuong phap tiép can hanh vi - sac khoe ciing nhu tri li¢u hd tro va tich
hop. Tuy nhién, han ché cua cac tai liéu nay Ia thiéu ban luan vé vai tro cua vitamin va
khoang chat trong viéc quan 1y dau. Theo mot cudc khao sat dwoc thuc hién vao nim
2002, hon mot phan ba s6 nguoi My sir dung tri liéu hd tro va thay thé. Boi cac duoc si
thuong 1a nhitng nhan vién y té c6 thé dua ra nhitng tu vin ban dau vé thubc khong ké
don khi ngudi bénh tim dén céc giai phap diéu tri y té nham giai quyét tinh trang dau. Do
d6, nhan thic vé vai trd c6 thé c6 cia cac tic nhan nay trong viéc quan ly dau déng vai
tro quan trong.

PAU THAN KINH

T6 chtrc IASP dinh nghia dau than kinh 13 "dau do ton thuwong hodc bénh cua hé than
kinh giao cam”. Tinh trang nay c6 thé do mot sé cin nguyén bao gom dai thao dudng,
ung thu, nghién ruegu man tinh, nhiém vi rGt herpes zoster, tén thuong day than kinh,
nhiém doc thudc va cac ton thuong hé than kinh trung wong nhu tai bién mach mau néo,
chan thuong tiy 50ng va bénh 1y da xo ctng. Céc chién lugc diéu tri dau tay bang thudc
hién nay bao gom thuéc Gc ché tai hap thu serotonin-noradrenalin (venlafaxin va
duloxetin), thuéc chéng tram cam ba vong, thudc chdng co giat (gabapentin va
pregabalin). Véi ban chat phirc tap cua dau than kinh va sy da dang cua cac triéu chang,
ty 1¢ dau than kinh c6 thé 1én téi 10% dan sb, do ¢ nhu cau vé cac phuong phap diéu tri
méi ngdy cang ting kéo theo su chil y nghién ciu vé bo sung vitamin.

Vitamin B12

Cac mo hinh thuc nghiém trén dong vat da chi ra mot sé co ché tac dung cua vitamin B12
gilp giam dau than kinh ¢ nguoi (BANG 1). Mot tong quan hé thong gan day gom 325
bai béo cho thay cac nghién ctru chi ra sir dung vitamin B12 c6 hiéu qua nhat trong diéu
tri bénh than kinh ngoai bién 1a dau than kinh sau zona (PHN), bénh Iy than kinh ngoai
bién do dai thao duong va bénh ly than kinh ngoai bién lién quan dén ruou. Tong quan
khong ghi nhan nghién ciu bac bo cong dung cia vitamin B12 d6i voi chimg dau than
Kinh.

Vitamin B12 c6 tac dong tich cuc dén viéc tai tao cac té bao than kinh théng qua phat
trién cac soi truc, toc d6 dan truyén than kinh va sy biét hoa té bao Schwann.

Vitamin B12 c6 thé wc ché tong hop enzym COX (cyclooxygenase) va prostaglandin.
Vitamin B12 lam giam nong d6 homocystein trong mau, qua d6 thic day qué trinh téng
hop céc chat dan truyén than kinh (noradrenalin va 5-hydroxytryptamin) cé thé ¢ vai tro
giam dau

Vitamin B12 c6 thé tc ché cam giac dau thong qua TRPV1 (kénh cation khong chon loc
c6 chu yéu & cac neuron cam thy dau), hoat tinh cuia TRPV1 giam khi tiép xtc véi véi
nhiét, acid va capsaicin.

Bénh than kinh ngoai bién do dai thao dudng: Tang dudng huyét (va ting lipid mau) 1am
ting san Xxuat cac goc oxy héa hoat dong (ROS), cac san pham glycat héa bén viing
(AGESs) va cac loai duong khong hoa tan nhu sorbitol. Cac san pham nay gay ra ton
thuong té bao va tao méi truong tién viém, dac biét anh hudng dén céc té bao than kinh
ngoai vi. Mic du viéc sir dung vitamin B12 cho bénh than kinh ngoai bién do dai thao
duong c6 xu huéng ting, nhung bang ching ung ho 1a khong day du vi hau hét cac thu
nghiém nghién ctu thiéu thoi gian theo ddi hodc ¢& mau chua di 16n va khong c6 nhom
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gia dugc (placebo) dé so sanh. Ngoai ra, nhiéu nghién ctu trong sb nay tap trung vao viéc
sir dung bd sung vitamin B12 cd phdi hop véi cac thubc gabapentinoid (gabapentin,
pregabalin) va cac vitamin nhém B khac, do d6 gy han ché cho viéc danh gia hiéu qua
don 1€ cua vitamin B12.

Pau than kinh sau zona (PHN): PHN 14 con dau dai dang kéo dai trén 4 thang sau phat
ban cua bénh zona do vi rat Herpes zoster gay ra. Tinh trang viém gay ra bai vi rat lam
xo hoa cac soi truc than kinh khién ching hoat dong phong dién mét cach tu phét, ngau
nhién va biéu hién phan mg khong tuong xing véi cac kich thich, ddn dén ting nhay
cam & cac co quan ngoai Vi va ¢0 cam giac dau ca khi khong c6 kich thich gay dau
(chiing loan cam giac), c6 kha nang gy dau kéo dai ké ca khi khdng con t6n thuong mo.
Néam thir nghiém ngau nhién, c6 dbi chiung dugc dua vao tong quan hé théng cho thay
vitamin B12 rat hiru ich (du dwoc sir dung don trj lidu hay dong vai tro 13 liéu phap bo
trg) déi véi PHN khong phu thudc vao vi tri biéu hién con dau.

Bénh than kinh ngoai bién lién quan dén ruou: Sy thiéu hut vitamin do nghién ruou man
tinh dan dén céc bién ching huy myelin cua cac té bao than kinh ngoai vi va 1am cham
dan truyén than kinh do nhiém doc than kinh gay ra boi ruou. Cac triéu ching thuong doi
Xang va xa, bao gdm di cam, chuét rat, yéu va dau. B sung vitamin trong trudng hop
nay s& gilp giam cac bién chiung d6. Viéc bo sung vitamin B12 c6 thé mang lai lgi ich
trong viéc cal thién con dau.

Kém

Co ché bénh sinh cua bénh ly than kinh ngoai bién do hoa trj liéu (CIPN) chua duoc xac
dinh rd rang, gia thuyét co ché co thé lién quan dén su thoai hoa soi truc do tiép xuc lau
dai véi cac tac nhan hoa tri liéu. Mot nguyén nhan c6 thé 1a do su gia tang cac gbC oxy
hoa tu do (ROS) tir cac thudc hoa tri liéu, vi vay viéc sir dung cac chat chong oxy hoa dé
diéu tri hoic ngan ngura CIPN dang dugc tiép tuc nghién ctu. Bang cau hoi dya trén
Nghién cau vé Ché do an udng, Tap luyén, Lbi sdng va Tién lugng Ung thu (DELCaP)
da cho thdy mbi twong quan gitra viéc st dung vitamin tong hop véi giam ty 1 mac CIPN
O bénh nhan ung thu va giai doan I-11l c6 sir dung doxorubicin, cyclophosphamid va
paclitaxel. Tuy nhién nguy co giam dang ké ty 1é mac CIPN khong c6 ¥ nghia théng ké &
nhom chi b sung mot loai vitamin. M6t nghién cizu trén mé hinh chudt véi CIPN gay ra
boi paclitaxel dd ghi nhan cd sy giam nhay cam dau tai chd phu thudc vao liéu luong sau
khi duing kém trong téi da 4 ngay. Nghién ciru ndy cho thay su bd sung kém ngoai sinh c6
tac dung wc ché TRPV1 (mét protein van chuyén cation khdng chon loc), do dé ngin
chin sy nhay cam do paclitaxel gay ra di véi cac thu thé ngoai vi. Nghién ciru Pathways
cho thay phu nir bat dau sir dung kém va céc chat chong oxy héa khac sau khi dugc chan
doan c6 nguy co mac CIPN cao hon nguoi khong duoc chan doan tir 2 dén 3 lan trong 6
thang theo doi. Nhu vay, can c6 cac nghién cau sau hon vé viéc sir dung kém dé diéu tri
CIPNtrudce khi c6 bat ky thay dbi nao dbi vai cac khuyén cao diéu tri.

Vitamin E

Vitamin E, 1a mot chat chong oxy héa tan trong dau quan trong. Mdi lién quan gitra
vitamin E va vai trd caa cac goc oxy hoa tu do (ROS) trong dau than kinh vin dang duoc
nghién ciru. Nam 2006, mot nghién cau trén md hinh chudt da két luan rang st dung
vitamin E - tiém mét 1an duy nhat, liéu cao (0,1, 1 hoic 5 g/kg, khéng c6 lidu twong
duong & ngudi do su khac biét vé ty 18 chuyén hda giira cac loai) hoic liéu thap lap lai
hang ngay (50 hoac 100 mg/kg, tuong duong voi 3g & nguoi nang 60kg) lam giam céc
biéu hién lién quan dén loan cam dau co hoc. Twong tu nhu két qua cua nghién cuu
DELCaP, mét thir nghiém 1am sang giai doan 111 trén bénh nhan ung thu dang diéu tri
bang hoa chat (gay doc than kinh) cho thay khdng c6 su khac biét vé ty 1é mac CIPN bat
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ké c6 str dung vitamin E hay khong. Cac nha nghién cttu nhan thay c6 su giam nhe thoi
gian dau than kinh & nhing bénh nhan diing 400 mg vitamin E hai 1an mdi ngay; tuy
nhién, ho cling luu y rang lidu luong nhu vay co thé qua thap dé dat duoc loi ich dang ké.
Mot thir nghiém ngiu nhién, c6 d6i chiing so sanh viéc bd sung vitamin E véi gia dugc
(placebo) nhu 1a liéu phap bo trg cho phac d6 diéu tri dau chuan & bénh than kinh do dai
thao duong da dua ra két luan vitamin E co hiéu qua trong viéc giam mot s6 con dau,
nhung khong ghi nhén su cai thién vé chit lwong cudc séng.

PAU MAN TINH

Theo IASP, dau man tinh 13 "con dau dai ding hoic tai phat trong hon 3 thang." Cac
nguyeén tic vé viéc diéu tri dau than kinh va dau man tinh c6 thé twong tu nhau, vi mot s6
dang dau than kinh c6 thé tré thanh dau man tinh. Céc lya chon diéu trj vu tién hang dau
la c4c bién phap khdng dung thudc (ché d6 an udng, tap thé duc, thay doi hanh vi, 16i
séng) va ké don thubc giam dau khong opioid. Tuy nhién, do tinh chét cua dau man tinh,
nhiéu bénh nhan d3 dugc ké don opioid. Pau man tinh 14 nguyén nhan hang dau gay mat
kha nang hoat dong ¢ ngudi My truong thanh, do d6 cac phuong phap diéu tri thay thé
cling dugc thuc ddy dang ké, bao gdm viéc nghién ctru vé vitamin va khoang chat.
Vitamin C

Sy thiéu hyt vitamin C (nong do trong huyét tuong <11 pmol/L) biéu hién cua chimg dau
co lién quan dén bénh Scorbut va dau khép & dau goi, ¢6 tay va mat ca chan do chay mau
tir [0ng mach vao cic méd co xwong. Su thiéu hut vitamin nay rat hiém xay ra & cac nudc
phét trién (<6% & M¥), d6i twong bi anh huong chii yéu 1a céc bénh nhan nguoi cao tudi,
bénh nhan ung thu va cac bénh nhan nang. Viéc su dung vitamin C da dugc ching minh
la ¢6 hiéu qua nhat dinh trong viéc quan 1y dau.

Hoi chimg dau cuc bo phic hop (CRPS): Nhiéu thtr nghiém ngau nhién, c6 dbi ching da
chirng minh rang viéc bd sung vitamin C lam giam ty 1& mic CRPS & bénh nhan phau
thuat co tay va mat ca chan, vai liéu lugng hiéu qua nhat 1a 0,5 g tro 18n mdi ngay. Muc
licu nay ciing duoc dung du phong viém xuong khép & nhitng bénh nhan c6 phiu thuat
thay thé khap, nhitng bénh nhan nay sau d6 déu khéng mac CRPS.

Bénh viém khép dang thap va viém xuong khép: Nhitng bénh nhan bi viém khép dang
thap co6 lugng vitamin C trung binh thdp hon khoang mét nira so véi nhitng nguoi khoe
manh. Mot nghién ctru ghi nhan tong sé con dau & mot bénh nhan viém khép dang thap
giam sau khi truyén vitamin C liéu cao hai lan mdi tuan. Mot nghién ctu khac trén bénh
nhan viém xwong khép str dung canxi ascorbat 1g dudng udng mdi ngay cho thay muc do
giam dau chi bang 50% so v&i khi dung thudc chéng viém khong steroid (NSAIDs). Diéu
d6 cho thay & nhitng bénh nhan cd bénh xuwong khép, viéc ding vitamin C duong tiém
mang lai hiéu qua hon so v&i duong uéng.

Dau do phau thuat chinh hinh: Vitamin C c6 tac dung diéu tiét dén sy hinh thanh xuong
va collagen. Mot nghién cuu trén 16 bénh nhan mac bénh Paget xuong cho thay c6 tinh
trang dau c6 cai thién sau khi udng vitamin C 3g/ngay trong 2 tuan. Tuy nhién, so véi
diéu tri bang calcitonin, hiéu qua giam dau cua vitamin C trén bénh ly nay thap hon.

Pau than kinh sau zona (PHN): Nong d6 vitamin C trong huyét thanh & bénh nhan mic
bénh Zona thap hon nhiéu so voi ngudi khoe manh va diéu nay 1am ting nguy co bi dau
sau Zona (PHN). Cac thir nghiém ngau nhién, c6 d6i chung cho thiy sir dung vitamin C
duong tiém 1am giam ty 18 mac PHN va giam dau kéo dai.

Pau do ung thu: Bénh nhan ung thu thudng ¢6 nhu cau vitamin C cao va luu luong tuan
hoan thap hon nhimg ngudi khoe manh. Cac nghién ctu dua trén bang cau hoi kiém tra
chat lugng cudc sdng cho thay tinh trang dau di cai thién dang ké (> 30%) sau khi ding
vitamin C theo duong udng hoic duong tiém.
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Giam nhu cau vé opioid: Bénh nhan st dung opioid giam cac triéu chirng cai nghién khi
dung kém vitamin C. Mot vai nghién ctru ciing cho thay nhitng bénh nhan nay can dung
opioid (tinh twong duong theo morphin) it hon so véi nhitng bénh nhan khong st dung
cung vitamin C.

Vitamin D

Sy thiéu hut vitamin D c6 lién quan dén mot sb nguyén nhan giy dau man tinh, bao gém
bénh dai thdo duong tip 1, ting huyét &p, hoi chiing chuyen hoa, thiéu mau co tim cuc bg,
ngd, gdy xuong, trdAm cam va ung thu. Cac nghién cuu gan day cling cho thidy mdi lién
quan gitra sy thiéu hut vitamin D véi bénh hong cau hinh liém, dau khép do &c ché men
aromatase, dau dau, PHN, dau & bénh nhan ding opioid |iéu cao, va cac loai dau co
xuong khép va dau do phau thuat chinh hinh. Trong nhiing truong hop nay, mac do dau
va sir dung opioid dugc bao céo gia ting ¢ nhitng bénh nhan c6 sy thiéu hut nong do
vitamin D trong mau. Ngoai tac dung d6i voi xuwong va ndi tiét td, vitamin D con diéu
hoa céc phan tng viém qua trung gian hé mién dich mac phai. Twong tu nhu viéc bb sung
vitamin C, viéc stir dung vitamin D trong nhirng truong hop nay ngan ngira con dau lién
quan dén sy thiéu hyt vitamin (<30 nmol/L) va it c¢6 tc dung & nhiing bénh nhan da c6
da luong vitamin D can thiét. Hién tai chwa co6 du bang chung dé thay d6i cac khuyén
nghi lién quan dén viéc bo sung vitamin D, do dé can tién hanh nhiéu nghién ciru sau hon
Vvé Van dé nay.

Magie

Magie 1a mot chat dbi khang véi cac thu thé tao dién thé N-methyl-D-aspartate. Khi gin
vao céc thu thé nay, magie c6 tac dung giam kich thich dau bang cach ngan ngira va lam
giam tinh trang qua mMAan cam véi con dau. Magie lam giam sy hung phén than kinh co do
CcO tac dung doi khang VGi canxi trong giai phong acetylcholin. Pé xem xét diéu chinh
thay doi cac khuyen nghi dbi voi viéc giam dau, can tién hanh cac nghién ctu ban luan
ki hon vé van dé nay trudc khi dua ra quyét dinh. Tuy nhién st dung magie cho céc
truong hop sau day da dugc ghi nhan va hira hen nhiéu tiém ning tich cuc

Pau lién quan dén phiu thuat (Perioperative): Mot tong quan hé théng phan tich dir lidu
tir 27 thtr nghiém ngau nhién, c6 dbi ching, cho thay viéc sir dung magie tac dung toan
than (tiém/truyén tinh mach) trong suét qua trinh gdy mé caia bénh nhan cé thé 1am giam
dau sau phau thuat ma khong lam ting nguy co gap bién ¢ bat lgi. Phac do diéu tri thong
thuong véi licu nap tr 30 mg/kg dén 50 mg/kg sau do la lidu duy tri tir 6 mg/kg dén 20
mg/kg mdi gid. Magie ciing c6 lién quan dén lam tiang 6n dinh huyét dong trong qua trinh
phiu thuat ciing nhu gitap han ché luong thudc gay mé va opioid can sir dung. Thudc
khong c6 hiéu qua trong viéc giam dau lién quan dén phau thuat lay thai, phau thuat cat
tr cung, phau thuat thoat vi ben, va phau thuat suy gian tinh mach. Tuy nhién, dang cha y
la céc nghién ciru dua ra két qua nay chi sir dung magie mot liéu duy nhat thay vi sir dung
lidu nap két hop véi truyén lién tuc.

Chung dau nira dau: Sy giam nong do magie huyét da duoc ghi nhan & nhitng bénh nhan
mac ching dau nura dau, tuy nhién cin nguyén cua tinh trang nay van chua duoc giai
thich ddy du. Két qua bd sung magie khong dong nhat trong viéc ngin ngira va diéu tri
ching dau ntra dau giira cac bénh nhan. Nguyén nhan cé thé do su khac biét trong dang
bao ché, lidu luong va cach ding magie ciing nhu phan loai dau nura dau.

Pau co xo hoa: Bénh nhan bi dau co xo hoa co nong d6 magie huyét thap va lugng magie
hap thu ciing thap. Bo sung magie dugc cho 1a ¢d loi vi vitamin nay 1am giam nong do
chat P, ¢ lién quan dén viéc giam dau do dau co xo héa.

PHN: Magie sulfat tiém tinh mach véi liéu 30 mg/kg trong 30 phiit dwoc chitng minh 1a
lam giam hozc hét hoan toan con dau & bénh nhan sau zona (PHN). Cac nghién ctru da
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chi ra rang magie c6 hiéu qua twong ty nhu ketamin trong viéc giam dau lién quan dén
dau sau zona (PHN), tuy nhién can tién hanh nhiéu nghién ctu hon trudc khi dua ra
khuyén nghi magie sulfat 1a mot lya chon trong diéu tri.

CIPN: M6t nghién ctru nam 2004 ghi nhan viéc truyén canxi va magie (Ca2+/Mg2+)
truéc va sau khi ding oxaliplatin cé thé ngin ngira sy phat trién cua CIPN. Cac phan tich
gop va tong quan hé thdng dua ra cac két qua khdng nhit quan. Mic du hiéu qua cua cac
vitamin ndy chwa duoc khing dinh rd rang, nhung viéc sir dung cac dich truyén nay da
duoc ap dung trong thuc hanh 1am sang.

KET LUAN

Dau 1a mét tinh trang stc khoe phic tap, co tac dong khac nhau trén cac ddi tuong bénh
nhan khac nhau. Mic dd mét sé liéu phap duoc ly, thuéc nhiam quan 1y dau trong dbi sin
cd, tuy nhién khéng c6 mot phac dd diéu tri chung ndo phu hop cho tat ca cac bénh nhan.
Vitamin va khoang chat c6 thé 1a mot lua chon thay thé gilp giam dau, dic biét dbi voi
ching dau than kinh va dau man tinh. Mic du bang chiing ung hé viéc sir dung vitamin
va khoang chat con han ché, cac duogc si van can phat huy vai trd tu van gidp bénh nhan
dua ra quyét dinh c6 co s& Vé viéc sir dung cac chat nay.
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