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HUONG DAN CUA HOI TIEU HOA HOA KY (ACG) NAM 2020:
CHAN DOAN VA BIEU TRI TON THUPONG GAN PAC NG DO THUOC

Nguon: Ban tin Canh giac dugc s6 2 — 2021

Tém tat:

T6n thuong gan ddc ng do thudc (drug-induced liver injury - DILI) & mét rdi
loan tiéu hda - gan mat thudng gdp trén 1dm sang, bi€u hién & nhiéu muic do tur gia
tang cac chi s6 sinh hda gan khong kém triéu chiing cho dén vang da, suy gan hodc
viém gan man tinh. Cac khang sinh, ché phdm cé ngudn gdc dugc liéu va thuc phdm
chirc nang, thubc diéu tri ung ter (nhu thu6c Uc ché tyrosm kinase hoac Uc ché
diém kiém soat mién dich) la cac tac nhan phé bién gay DILI. Can danh gid cac
nguyén nhan khac gy tén thuong gan trudc khi dua ra chdn doan vé DILI. Cac
thang diém danh gia bénh gan giai doan cudi va bénh ly mac kém déng vai trd quan
trong trong viéc tién lugng nguy cd tir vong trén bénh nhan nghi ngs DILI. Ty |é tur
vong do DILI c6 thé Ién tdi 10% & nhitng bénh nhan cé biéu hién vang da do ton
thuang t& bao gan. B&nh nhan DILI cd tinh trang vang da tién trién ¢ hodc khéng
kém roi Ioan dc“;ng mau can dugc dua tdi cd sé chuyén khoa dé& dugc chdm séc dic
biét, bao gébm viéc can nhac ghép gan. Vai tro cla corticosteroid dudng toan than
con chua dugc rd rang, tuy nhién, cd thé sir dung corticosteroid trong trerng hgp
khong the phan biét gilra viém gan tu m|en va DILI, hodc khi bién c6 DILI c6 dac

diém ndi bat cla tinh trang viém gan tu mién.

GIOT THIEU

Ban bién soan cta hudng dan nay
dugc thanh lap bdi Hiép hoi Tiéu hoda
Hoa Ky (ACG). Herng dan dugc xay
dung dua trén cac can cr lam sang bao
gom: (i) tdng quan va phan tich y van
gan day trén thé gigi (tim kiém két qua
trén MEDLINE tinh dén thang 9/2020);
(if) C&m nang vé Panh gid Thuc hanh Y
khoa va Thiét ké cac Hu’dng dan Lam
sang cla Hiép hoi Bac si NOi khoa Hoa
Ky [1]; (iii) Cac quy dinh vé bién soan
erdng dan cta ACG; va (iv) kinh nghiém
lam sang vé DILI cua nhém tac gia va
nhém chuyén g|a phan bién. Hudng dan
thuc hanh nay la ban cap nhat cua
erdng dan da dugc ban hanh trudc do
nam 2014 [2].

DE bac si va cac nhan vién y t&€ khac
c6 thé sir dung, erdng dan dua ra cac
ti€p cén trong viéc chan doan va xuar tri
DILI. Cac khuyén cao can dugc ap dung
linh hoat va nén dugc diéu chinh phu
hgp trén ting bénh nhan. Khuyén cao
dugc xay dung dua trén y ki€én dong
thuan cta ban bién soan. ACG da sur
dung hé thdng GRADE dé phan loai va
danh gid chat lugng cac bdng ching
(Bang 1) [3].

YEU TO NGUY CO’

Nhirng ~cICr Iiéu vé di truyén lién quan
vGi DILI van con han ché, nhitng yéu to
da biét lién quan dén cac thudc cu thé
nam ngoa| pham vi ctia hudng dan nay
[4]. Cac yéu t& nguy cd khong lién quan
dén di truyén co thé phu thudéc vao
ngudi bénh trong mai lién hé vdi cac yéu
t6 mdi trudng hodc ddc diém cla cac
thu6c dugc sir dung (Bang 2).

Mdc du nhiéu yéu t6 nguy co Vvé
ngudi bénh, moi trudng va hoat chat cu
thé dd dugc dé cdp dén trong y van,
chua cé bang chiing nao chi ra_nhiing
yéu t6 nay la nguy cd chinh dan dén
DILI do moi nguyén nhan.

M6t s& yéu t6 nhu tudi, gidi va viéc
st dung rugu bia cé thé lam téng nguy
cd DILI phu thudc vao tirng thudc cu thé
[4, 6, 7].

CHAN POAN

Khi cé nghi ngc‘j vé DILI, can thu thap
chinh xac tién s [am sang lién quan dén
phdi nhiém thudc va thdi gian khéi phat

thong qua cac két qua xét nghiém gan
bat thudng.

Chan doan DILI la mét chdn doan
loai trir, do vay, can xem xét loai trir cac
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Manh
khuyén cdo.

Lgi ich vugt troi so véi nguy cd va két qua khi khong thuc hién theo

Bang 1. Panh gia mirc do khuyén cao va chit luwgng bang chirng (GRADE)

Can nhac

Cao
tinh hiéu qua lam sang.

Nghién cru sdu han it cd kha ndng lam thay d6i dd tin cdy cua udc

Chua chéc chan vé can bang giifa Igi ich va nguy co tiém an.

Trung binh Nghién clfu sdu hon co thé lam thay déi dd tin cdy cua udc tinh
hiéu qua lam sang.
Thap Nghién ctru sau hon cé thé anh hugng I6n dén do tin cdy cla hiéu
qua lam sang va co thé lam thay doi udc tinh.
Rat thap Udc tinh hiéu qua 1am sang c6 do tin cay rat thap, hiéu qua Iam

sang thuc t& cd thé khac biét dang ké.

Bang 2. Cac yéu td nguy co dan dén ton thuong gan dic (rng do thudc

Yéu té vé ngusi bénh

Yéu t6 moi trueng

Yéu to lién quan dén thudc

Tuoi HUt thudc
GiGi Udng rugu bia
Mang thai Cac dot
Suy dinh duBng trling va viém
Béo phi

bai thao dudng
Bénh mac kém bao
gom bénh gan tiém an

Nhiéu chi dinh diéu tri

can nguyén khac mot cach cd hé thdng
[8, 17].

Hinh 1 biéu dién cac budc danh gia
ton thuong gan nghi ngd do thudc khéng
dién hinh. Gia tri R dugc dinh nghia 1a ty
sO gilra gia tri nong do huyét thanh cla
alanin aminotransferase (ALT)/ULNALT
chia cho gia tri néng do6 huyét thanh cta
phosphatase kiém (ALP)/ULNALP, trong
dd ULN la nguGng trén cla gidi han binh
thudng. Dua trén gid tri R tai thai diém
xuat hién phan (’ng, DILI dudc phan loai
thanh 3 loai gébm tén thuang té& bao gan,
tdc mat va két hgp. Viéc phan loai nay
cho phép danh gid cac can nguyén khac
dua trén ti€p can hé thong.
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nhiém

Liéu dung hang ngay

Pac tinh cda thudc (hoat chat than
dau va chat chuyén hda co hoat tinh)

Tac dung dugc ly cia nhém thubc va
di i’ng chéo

Tuadng tac thudc va s dung nhiéu
thudc dong thai

Sinh thiét gan cé thé can thiét trén
ld&m sang khi nghi ngG DILI, gilp cung
cap thoéng tin quan trong vé muic do
nang cla bénh va loai trlr cdc nguyén
nhan khac gy tén thuong gan.

Khuyén cao

1. Khi nghi ng6é DILI do tdn
thuong té bao gan hoac DILI két
hgp:

(@) Can loai trir viém gan virus cap
tinh (A, B, C) va viém gan tu mién bang
cac xét nghiém huyét thanh tiéu chuan
va xét nghiém ARN HCV (khuyén cao
manh, chat lugng bang chirng rat thap).

(b) C6 thé cdn nhdc xét nghiém



khang thé IgM khang HEV & bénh nhén
c6 nghi ngd vé mat lam sang cao (vi du:
gan day c6 dén vung luu hanh bénh,
ki€u hinh DILI ddc ¢'ng hoc khong co
tac nhan ro rang) Tuy nhlen can luuy
rang do tin cay cua cac xét nghiém hién
co trén thi trudng la chua cao (khuyén
cdo can nhac, chat lugng bang chirng rat
thap).

(c) Khuyén cdo xét nghiém nhiém
cytomegalovirus cdp tinh, virus Epstein-
Barr cap tinh, hodc virus herpes simplex
cap tinh néu da loai trr viém gan virus
dlen hinh, hodc cé déc diém 1dm sang
cla cac t|nh trang trén nhu tang t&€ bao
lympho khong dién hinh hodc néi hach
(khuyén cdo manh, chét lugng bang
chiing rat thap).

(d) Khuyén cdo danh gia vé bénh
Wilson va hoi chirng Budd-Chiari néu
diéu kién lam sang cho phép (khuyén
cdo can nhac, chat lvgng bang chirng rat
thap).

2. Khi nghi ngé DILI do tic mat:

(@) Khuyén cdo thuc hién cac xét
nghlem chan doan hinh anh & bung (5|eu
am, chup cat I&p vi tinh va MRI) dé loai
trtrpénh ly dudng mat va qua trinh tham
nhiem (khuyén cdo manh, chat lugng
bang chiling thap).

(b) Khuyén cdo han ché xét nghiém
huyét thanh cho xd gan ' mat nguyen
phat d6i vai trudng hgp khong cé bang
chirng chan doan hinh anh & bung vé
bénh ly dudng mat rd rang (khuyén cao
manh, chat lugng bang chirng thap).

(c) Khuyén cao han ché ndi soi chup
mat tuy ngugc dong bdi chan doan hinh
anh bao gém MRI hodc siéu am noi soi
khong thé loai trir sc’)i 0ng mat chu, viém
X0 derng mat nguyen phat hodc bénh ly
ac tinh trén dudng mat- ong tuy (khuyen
c4o can nhéc, chat lugng bang ching rét
thap).

3. Khi nao can nhéac sinh thiét gan?

(a) Khuyén cdo ti€n hanh sinh thiét
gan néu ngh| ngd V|em gan tu mien la
cdn nguyén va néu liéu phap (c ché
mién dich dugc can nhéic (khuyén céo
manh, chat lugng bang chitng thap).

(b) Nén ti€n hanh sinh thiét gan néu
cac gia tri sinh héa gan tdng khong
ngting hodc c6 dau hiéu suy giam chirc

ndng gan mdc du da ngung tac nhan
nghi ngd (khuyén cdo can nhac, chat
lugng bang chirng rat thap).

(0 Nén tién hanh sinh thiét gan néu
g|a tri dinh cua xét nghlem ALT chua
gidm >50% sau 30-60 ngay k& tir luc
khai phat trong trudng hgp DILI do ton
thuang té€ bao gan, hodc gia tri dinh cla
xét nghiém phosphatase kiém (ALP)
chua giam >50% sau 180 ngay trong
trudng hgp DILI do tac mat mac du da
ngung tac nhan nghi ngd (khuyén cao
can nhdc, chat lugng bang chiing rat
thap).

(d) Nén tién hanh sinh thiét gan trong
trudng hgp xem xét ti€p tuc hodc tai sur
dung thu6c nghi ngd (khuyén cao can
nhac, chat lugng bang chiing rat thap).

(e) Nén tién hanh sinh thiét gan néu
xét nghiém sinh hoa gan cho két qua bat
thu’c‘jng kéo dai han 180 ngay, déc biét
néu di kem triéu chiring (vd: ngu’a vang
da, gan to,.. ) nhdm danh gid vé kha
nang mac benh gan man tinh va DILI
man tinh (khuyén cdo can nhéc, chat
Iu’dng bang chL'rng rat thé’p)

DANH GIA MOI LIEN QUAN Vo1
THUOC

Cac thang danh gia dua trén viéc tinh
diém nhu RUCAM (Bang 4) khdng nén
dudc st dung don ddc trong chan doan
DILI do do tin cdy chua cao, tuy nhién,
c6 thé dugc sir dung lam khung tham
chiéu dé€ loai trlr cdc nguyén nhan khac
dé chan doan khi ¢ nghi ng& DILI.

Hién tai, y kién dong thuan cla
chuyén gia sau khi danh gia loai trir cac
nguyén nhan khac 13 tiéu chuén vang dé
xac dinh mai lién quan hé véi thudc trén
bénh nhan nghi ngGs DILI, tuy vay,
hudng ti€p can nay khéng phé bién va
do dé, khong dugc khuyén cdo trong
thuc hanh 1am sang.

N&u van khong chic chén sau khi khai
thac tién sir va danh gia vé nguyén nhan
khac, bac si can yéu cau hdi chin dé
chan doan xac dinh DILI va tim tac nhan
gay phan (ng.

TIEN LUONG BENH VA CAC YEU
TO TIEN LUONG

Nhin chung, bénh nhan DILI cap tinh
c6 thé tu héi phuc trong vong 6 thang ké
tur khi ngling s dung thu6c nghi nggG.
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Bang 3. Pic diém tén thuong gan ciia mot s6 thudc gay DILI phd bién

nhat

Thudc Thai gian Pac diém cua ton thuong
khéi phat?
Khang sinh
Amoxicilin/ Ng3n dé&n  T6n thuong do tdc mat, nhung cling cd thé la ton
clavulanat trung binh thuong té€ bao gan; DILI thuGng phat hién sau
khi ngirng thudc

Isoniazid Trung binh Tén thudng t& bao gan cap tinh tuong tu’ viém

dén dai gan virus cap tinh
Sulfamethoxazol/ Ngdn dén  T6n thuong do tic méat, nhung cling cd thé Ia tdn
trimethoprim trung binh thucng t€ bao gan; thudng di kem ddc diém cua

di i'ng mién dich (vd: sot néi man, tang bach
cau ai toan)
Fluoroquinolon Ngan Pa dang: tén thuang t& bao gan, tén thuang do
tdc mét, hodc thé két hap.
Macrolid Ngan Tén thuong t& bao gan, nhung cling cd thé la ton
thuang do tdc mat

Nitrofurantoin T6n thuong té bao gan
Cap tinh Ngan Thudng la tén thuong té bao gan, thudng giéng
(hiém g&p) V@i viém gan tu’ mién vo can
Man tinh Trung binh T6n thuong té bao gan

dén dai

(vai thang
dén vai
nam)

Minocyclin Trung binh Ton thuong té bao gan giéng vdi viém gan tu

dén dai mien

Thuoc chong dong kinh

Phenytoin Ngan dén Ton thuong t& bao gan, ton thuong do tac mét,
trung binh  hodc thé két hgp, thutng di kem ddc diém cua di
u’ng mién dich (vd: sét, n6i man, tdng bach cau
ai toan) (hdi chrng qua man vdi thubc chong co
giat)
Carbamazepin Trung binh Tén thuong t& bao gan, ton thuong do tdc mat,
hodc thé két hgp, thudng di kem déc diém cua di
(rng mién dich (hoi chitng qué man véi thudc
chdng co giat)
Lamotrigin Trung binh  Tén thuong t€ bao gan thudng di kém ddc diém
cla di i'ng mién dich (h6i chirng qua man véi
thudc chong co giat)
Valproat
Tang amoniac Trung binh Tang ndng do amoniac trong mau va bénh nao
mau dén dai gan
T6n thucng té Trung binh T6n thuang té bao gan
bao gan dén dai
HGi chirng tuang Trung binh T6n thuong t& bao gan, nhiém toan; sinh thiét

tu hoi chirng
Reye

thdy & dong m& tdi nhd
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Bang 3. Pic diém tén thuong gan ciia mot s6 thudc gay DILI phd bién

nhat

Thudc Thai gian Pac diém cua ton thuong
khgi phat?®
Thuoc giam dau
Cac NSAID Trung binh T6n thuang té bao gan
dén dai
Diclofenac Ton thuang té€ bao gan CQ dac trung viém gan tu
mién
Thuoc diéu bién mién dich
Beta interferon Trung binh T6n thuang t€ bao gan
dén dai
Alpha interferon Trung binh T6n thuang té€ bao gan tuong tu viém gan tu
mién
Thubc tc ch€ TNF  Trung binh  Ton thuong té bao gan, c6 thé cd ddc trung cla
dén dai viém gan tu’ mien
Azathioprin Trung binh Tén thuong té bao gan hodc do tdc mat, nhung
dén dai c6 thé xuat hién tang ap luc tinh mach clra (bénh

tdc tinh mach va n6t tang sinh tai tao)
Thudc rc ché& diém kiém soat mién dich

Ipilimumab Du6i 12 tudn  Ban dau g thé két hgp, sau tién trién thanh thé
nivolumab, ton thuong té€ bao gan, ,khéngn,xué't hién dang ké
pembrolizumab, tu khang the

cemiplimab

atezolizumab,

avelumab,

durvalumab

Thudc khac

Methotrexat Dai Gan nhiém md, xd hoa

(dudng udng)

Allopurinol Ngdn dén Tén thuang té bao gan hodc thé két hgp, thudng

trung binh di kém déc diém di ('ng mién dich. Sinh thiét
thuding thay u hat

Amiodaron Trugg b]nh Tén thu’dng t& bao gan, ton thuong do tac mat,
(dudng udng) dén dai hodc thé két hgp. Sinh thiét thay gan nhiém m&
va viém gan nhiém mg
Steroid ch(ra Trung binh  Tén thuong gan do tdc mat. Thudng xuét hién u
androgen dén dai mau gan, not tang sinh tai tao hodc ung thu biéu
mo té bao gan

Thudc gady mé Ngan Ton thuong té bao gan, c6 thé cd dac diém di
dudng h6 hap Urng mien dich kém hoac khong kem sot
Sulfasalazin Ngan dén Tén thuong t& bao gan, tdn thuong do tac mét,

trung binh hodc thé két hap, thudng di kém déc diém di
ung mién dich
Thudc Uc ché Ngdn Ton thuong té bao gan. Rat hiém gép.
bom proton
aNgan (3-30 ngay); trung binh (30-90 ngay); dai (>90 ngay).
TNF: yéu t6 hoai tr khoi u.
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Xét nghiém enzyme gan bat thudng

Kham |am sang va khai thac vé tién st st dung thudc, ché pham cé ngudn

goc duoc liéu, thyc phdm chirc ndng

Tinh gid tri R*
R =ALT/ ULN-a7 = ALP/ ULNa.p

v v
R25 2<R<5 R<2

Tén thuong té bao gan Tén thuong két hop Tén thuong do tdc mat
v v v

Xét nghiém wu tién: Xét nghiém wu tién: Xét nghiém wu tién:

- Xét nghiém huyét thanh - Xét nghiém huyét thanh véi - Xét nghiém hinh anh
V@i virus gdy viém gan cép, virus gdy viém gan cap, (vd: siéu @am 6 bung).
ARN HCV va viém gan ty ARN HCV va viém gan tu Xét nghiém khac (tuy ca
mién. mién. bénh):

~ Xét nghiém hinh anh _ Xét nghiém hinh anh - Chup duong mat
(vd: siéu am & bung). (vd: siéu am 6 bung). (n6i soi hodc MRI).

Xét nghiém khéc (tuy ca Xét nghiém khdc (tuy ca - Xét nghiém huyét

bénh): bénh): thanh véi xo gan

- Xét nghiém ceruloplasmin. - Xét nghiém ceruloplasmin. mat nguyén phat.

- Xét nghiém huyét thanh _ Xét nghiém huyét thanh - Sinh thiét gan.
véi cac virus it gap hon vdi cac virus it gap hon
(HEV, CMV, EBV). (HEV, CMV, EBV).

-~ Sinh thiét gan. Sinh thiét gan.

: , — *

Pdanh gia dit liéu, danh gid mai lién quan dén thudc va chan doan:

1. Danh gia dit liéu:

a. Tinh day dd: (Bang 2) (Loai trir nguyén nhan khdng gay ra DILI)
b. Banh gid y van trén LiverTox [20] va PubMed
2. Danh gid 1dam sang dé chan doan DILI

Hinh 1. So dd danh gia tén thuong gan dic 'ng do thudc

*Piém cat cla gia tri R tai 2 va 5 chi mang tinh twong d&i. Lwa chon xét nghiém va tha tu
tién hanh xét nghiém phai dua trén bdi canh 1am sang, cling nhu yéu t8 nguy co cla chan
dodn khéc (vd: tirng di qua khu vue ¢é dich HEV), triéu chirng lién quan (vd: dau bung, sét)
va thoi diém xét nghiém (nghia 13 gid tri R c6 thé thay déi khi DILI tién trién). ALP:
phosphatase kiém; ALT: alanin aminotransferase; CMV: cytomegalovirus; EBV: virus Epstein-
Barr; HCV: virus viém gan C; HEV: virus viém gan E; HSV: virus herpes simplex; ULN: ngudng
trén cua gidi han binh thuong.
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Tiéu chi RUCAM
Loai Ton thuong té bao gan Tac mat hoic thé két hop
Phgoi Lan dau Lan tiép Piém Lan dau Lantiép Diém
nhiém theo theo
thuoc
Tinh tur
khi
Bat dau 5-90 ngay 1-15 ngay +2 5-90 ngay 1-90 ngay +2
st dun 5 ; - -
thudc g <5, >90 ngay >15 ngay +1 <5, >90 ngay >90 ngay +1
Nglng st <15 ngay <15 ngay +1 <30 ngay <30 ngay +1
dung
thudc
Tién D9 chénh giira gia tri ALT dinh va Bg chénh giira gia tri ALP
trién ULN (hoic bilirubin) dinh va ULN
Giam >50% trong 8 ngay +3 Giam >50% trong 180 ngay +2
S (4 Giam =50% trong 30 ngay +2 Giam <50% trong 180 ngay +1
ngung Giam >50% trong >30 ngay 0 Khéng ddi hodc tang hodc 0
thudc khong cé thong tin
Giam <50% trong >30 ngay -1
Rugu bia: Co +1 Rugu bia hodac mang thai: +1
Yéu t6 Co
nguy cd Rugu bia: Khéng 0 Rugu bia hodc mang thai: 0
Khong
>50 tudi +1 >50 tudi +1
1 UvI
<50 tudi 0 <50 tudi 0
Khong dung hodc khoéng co 0 Khong dung hoac khéng co 0
thong tin thong tin
C6 dung thudc, phu hgp vé -1 C6 dung thudc, phu hgp vé -1
thai gian str dung thai gian s(r dung
. C6 duing thudc c6 ddc tinh d3 -2 C6 dung thudc c6 ddc tinh -2
Thudc biét trén gan, phu hgp V& thdi da biét trén gan, phu hdp
khac gian st dung vé thdi gian str dung
C6 dung thuéc, c6 béng chirng -3 Cé dung thuéc, co bang -3
khac chirng minh kha ndng lién chirng khac chirng minh
quan kha nang lién quan
(vd: tdi sir dung thudc) (vd: tdi sir dung thudc)
Loai trur tat ca nhom Ia va +2 Loai trir tat ca nhém Ia va +2
nhom IIb nhom IIb
Loai trir nhém I +1 Loai trir nhédm I +1
Nguyen Loai trir 4-5 nguyén nhan 0 Loai trlr 4-5 nguyén nhan 0
nhan q ,
khac nhém I nhom I
ngoai Loai trir <4 nguyén nhan nhom -2 Loai trir <4 pguyén nhan -2
thudc I nhém I
Kha nang cao do cac nguyén -3 Kha ndng cao do cac -3

nhan khong lién quan dén
thudc

nguyén nhan khong lién
quan dén thudc
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Tiéu chi RUCAM
Phan Uing dugc dé cap trong t& +2 Phan (ing dugc dé cap +2
thong tin san pham trong tg thong tin san
pham
Théna tin Phan (rng da dudc ghi nhan +1 Phan (ng da dugc ghi nhan +1
sa:mgcé trong y van, chua dugc dé cap trong y van, chua dugc dé
trong tG thong tin san pham cap trong tg théng tin san
pham
Phan (rng chua dugc biét dén 0 Phan (fng chua dugc biét 0
dén
Phan (g xuat hién lai +3 Phan (g xuat hién lai +3
Phan (ng khac xay ra, cd lién +1 Phan (g khac xay ra, cé +1
Tai str quan dén phan ('ng ban dau lién quan dén phan tng
dung ban dau
thuéc Phan (ng khong xuét hién lai -2 Phan ing khdng xuat hién -2
lai
Khong tai st dung hodc khong 0 Khong tai st dung hodc 0
ro khong rd

Cac murc danh gia mai lién quan:

<0, loai trlr; 1-2, khong chac chén; 3-5, cd thé; 6-8, c6 kha nang; >9, rat ¢ kha nang.

ALP, phosphatase kiém; ALT, alanin aminotransferase; CMV, cytomegalovirus; EBV, virus
Epstein-Barr; HAV: virus viém gan A; HBV: virus viém gan B; HCV: virus viém gan C; ULN:

ngudng trén cla gidi han binh thudng.

aNhdm I: HAV, HBV, HCV (cép tinh), tdc dudng mét, nghién rugu va ha huyét ap gan day (sdc

gan).

bNhém II: Nhiém CMV, EBV hoéc virus herpes.

Tuy nhién, mét s6 trudng hgp DILI cd
thé gy ra suy gan cap hodc tén thuang
gan man tinh. Trong do, DILI do tac mét
thudng cd kha ndng chuyén thanh tén
terdng gan man tinh cao hon 2 lan so
véi DILI do tén thuong t& bao gan.
Ngudc lai, ton thuong t& bao gan lai dan
tdi nguy cd tir vong hodc phai ghép gan
cao han, mac du ty Ié xay ra la hiém
gdp. Trong da s6 trugng hgp, DILI do
ton thu’dng t€ bao gan chuyén suy gan
cap tinh ¢ dién tién cham, ngugc lai véi
suy gan cap do paracetamol [25].

DILI dac Ung thudng cd tién lugng
tot, chi cd khoang 10% tdi ngudng suy
gan cap (r6i loan dong mau, bénh ndo
gan) va chua dén 20% trudng hop tién
trién thanh tén thuong gan man tinh [5].

DILI tién trién suy gan cdp thudng c6
tién luogng xau, vdi 40% bénh nhan phai
ghép gan va 42% bénh nhan ti vong.
Mc d& hdon mé va diém cia md hinh
danh gia bénh gan giai doan cudi (MELD)
cao c6 mai lién quan dén tién lugng xau.

Cac mo6 hinh tién lugng st dung dir
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liu lam sang va dir liéu xét nghiém da
va dang dugc phéat trién, gilp xac dinh
nhitng bénh nhéan cé nguy cg t&r vong
cao do DILI.

Khuyén cao

4. Nén sir dung mo hinh tién Ierng
bao gém diém MELD, diém Charlson va
nong do albumin huyet tuang trén thuc
hanh Iam sang dé du doan nguy co tr
vong trong 6 thang doi vdi bénh nhan
nghi ngd DILI. COng cu truc tuyén dé
tinh nguy cd t&r vong do DILI: http://
gihep.com/calculators/hepatology/dili-
cam/ (khuyén cao can nhac, chat lugng
bang chirng thap).

TAI SU DUNG THUOC

Nhin chung, can tranh tai s dung
thu6c nghi ngd gay doc gan tren bénh
nhan dang mdc hodc tirng mac DILIL
Trong mét sO trudng hgp, bénh nhan
dugc dung lai thuéc do phan (ng trudc
dé khong dugc phat hién. Ngoai ra, khi
mai lién hé gilta phan (ng va thudc la
khoéng chdc chdn hodc khong rd vé tién
st dung thudc, va/hodc loai thudc do la


http://gihep.com/calculators/hepatology/dili-cam/
http://gihep.com/calculators/hepatology/dili-cam/
http://gihep.com/calculators/hepatology/dili-cam/

rat can thié€t cho nguGi bénh, viéc tai su
dung thu6c van dugc thuc hién. Viéc
dung lai mét thudc trong cac trudng hgp
trén c6 thé dan tdi ton thuong gan xuat
hién tré lai s6m hon lan dau, véi hau qua
nang né hon mac du phan L'rng lan dau
chi 8 mdc dd nhe. Mac du cd thé dudc
thuc hién cé chu dich va can nhdc dén
cac nguy cd, viéc tai st dung thudc van
khong dugc khuyén cdo, ngoai trir cac
tinh huéng de doa tinh mang nguGi bénh
ma khdng cd thu6c thay thé phu hgp
[10, 11]. Bac si cling can hudng dan cho
bénh nhan than trong vdi cac thudc nghi
ngd gay doc gan trudc do va luu y vé
nhitng nguy co ¢ thé gdp phai khi s
dung lai cac thudc nay.

Khuyén cao

5. Dac biét khuyén cao khong tai sur
dung thudc nghl ngd gay doc cho gan,
d3c biét khi tén thu’dng gan nguyén phat
cé lién guan dén tang aminotransferase
dang ké (V| du: tang >5 lan gidi han trén
cla ngudng binh thudng, théa man dinh
luat Hy, hodc xuat hién vang da), ngoai
trir cac trudng hgp de doa tinh mang ma
khong c6 thudc thay thé phu hgp
(khuyén cao manh, chat lugng bang
chirng thap).

PIEU TRI

Bién phap quan trong nhat trong diéu
tri DILI la ngung si dung thudc nghi
ngd. Hién tai, chua cé thudc nao dugc
cap phép cho diéu tri dac hiéu suy gan
cap do DILI khdng dién hinh.

Viéc sir dung corticosteroid trén bénh
nhan DILI nang la tucng d&i phS bién,
tuy, nhién, chua cé thr nghiém lam sang
ngau nhién nao dugc thuc hién dé€ danh
gia hiéu qua va do an toan cua liéu phap
nay.

N-acetylcystein (NAC), thuGc diéu tri
dac hiéu trong ngd doéc paracetamol
(DILI dién hinh), d& dugc nghién ciu
trong mot th(r nghiém ldam sang ngau
nhién c6 doi chiing véi placebo vé suy
gan cap khong gay ra bdi paracetamol
[23]. Khi phan tich nhém DILI dugc sir
dung NAC, nhitng bénh nhan hon mé
giai doan dau (I-II) c6 két qua cai thién
dang ké so véi nhdm placebo. Tuy nhién,
¢ mot thtr nghiém khac, nhdm bénh nhi
bi suy gan cap khong do paracetamol khi
st dung NAC duGng tinh mach lai co ty

|€ song sot sau 1 nam thap han [24]. Két
qua mot nghién cltu khac vé tdn thuang
gan trén bénh nhan lao cho thady nén can
nhac s’ dung NAC dé x{r tri cho bénh
nhan nhap vién do DILI lién quan dén
thudc khang lao [12].

Khuyén cao

6. Khuyén cao ngliring st dung (cac)
thuéc nghi ngd & bénh nhan nghi ngd
DILI, dac biét khi gia tri xét nghiém sinh
hda gan tang nhanh hodc khi c6 bang
chiing vé suy giam chic ndng gan
(khuyén cdo manh, chat lugng bang
chirng thap).

7. Tuy khong ¢ phac d6 diéu tri DILI
kém hodc khong kém suy gan cap,
khuyén cdo can nhac s dung N-
acetylcystein (NAC) dé diéu tri suy gan
cap giai doan dau trén ngudi trudng
thanh, do NAC tuong déi an toan va co
bang chirng vé hiéu qua trén bénh nhan
hén mé giai doan dau (khuyén cdo can
nhdc, chat lugng bang chiing thap).

8. Khdng nén str dung NAC trén bénh
nhi bi DILI nang tién trién thanh suy gan
cap (khuyé&n cdo can nhdc, cht lugng
bang chlng thap).

9. Chua c6 nghién ctru dang tin cay
V€ viéc st dung corticosteroid trén bénh
nhan DILI. Tuy nhién, corticosteroid c6
thé dugc sir dung tren bénh nhan DILI
cd bi€u hién nhu viém gan tu mién
(khuyén cdo can nhac, chat lugng bang
chirng thap).

THEO DOI BENH NHAN

Bénh nhan gdp bat ki bénh ly gan cap
tinh nao cling nén dugc theo ddi cho dén
khi tinh trang bénh dugc cai thién. DILI
man tinh c6 thé mang biéu hién gidng
viém gan tu mién va cd dap Ung Vdi
corticosteroid, cac dau hiéu huyét thanh
hoc va két qua sinh thi€t gan la nhiing
yéu t6 goi y dé chan doan. Xd gan tién
tri€n mudn va nhitng bién ching lién
quan da dugc ghi nhan nhung kha hiém
gap sau dot DILI cap tinh.

TON THUONG GAN DO CHE' PHAM
co NGUON GOC DUQC LIEU VA
THU'C PHAM CHU'C NANG (HDS)

Cac quy dinh hién hanh dé& quan ly
cac ché& pham c6 ngudn géc dudgc liéu va
thuc pham chirc ndng (HDS) cé nhiéu
khac biét so véi cac loai thuéc ké daon

BAN TIN THONG TIN THUOC - SO 2 2021| 9



DON VI THONG TIN THUOC

thong thudng. Diéu quan trong nhat la
khong cd cac yéu cau vé phan tich do an
toan ciia HDS trudc khi cac ch& pham
nay dugc luu hanh trén thi truéng [13].

Nhan vién y té va bénh nhan phai luu
y rang cac quy dinh hién hanh chua da
nghiém ngdt dé€ dam bao hoan toan vé
dd an toan cua cac ché phdm HDS dang
dugc luu hanh. Bénh nhan can ndm
dugc rang HDS cd nguy cd gay tén
thuong gan.

Cac phuong phap danh gid quan hé
nhan-qua hién cé khdng thich hop dé ap
dung ddi vai doc tinh trén gan do HDS
bdi su khac biét gilta cac ché phdm va
van dé tap chat; tuy nhién, tham khao y
ki€n chuyén gia c6 kha nang la phu hgp
nhat bdi tat ca cac thong tin déu dugc
xem xét trong viéc chan doan ton
thuong trén gan.

Viéc chan doadn nhiém ddc gan do
HDS cé hudng ti€p can lam sang tudng
tu véi thuéc ké don va phu thudc vao
viéc loai trir cac nguyén nhan khac gay
tdn thuong gan. Tuy nhién, bac si can
khai thac ki tién s s dung HDS cua
bénh nhan, do nhiéu bénh nhan co thé
khong san sang ti€t 10 thong tin nay [9].

Khi bac si gan nhu chac chdn HDS cé
lién quan dén tén thuong gan, can
nguing ngay thudc nghi ngd va glam sat
chdt ché bénh nhan bgi cac ché pham c6
nguon goc dugc liéu ¢ thé dan téi qué
trinh tén thuong khé du doan.

Khuyén cao

10. Khuyén khich bénh nhan bao cao
ve tién sursir dung HDS cho bac si va luu
y bénh nhan rang thuc phdm chirc nang
khong chiu su kiém soat nghiém ngat vé
dd an toan va hiéu qua nhu thudc ké
dan (khuyén cao manh, chat lugng bang
chirng thap).

11.Khuyén cdo ap dung perdng phap
chdn doan tuong tu ddi véi DILI cho
trudng hdp nhiem doc gan nghi ngd do
HDS. Cac dang ton terdng gan khac can
dudc loai trir thdng qua viéc sang loc ky
tién s, xét nghiém can lam sang va
chan doan hinh anh gan mat. Sau khi
loai trir cac nguyen nhan khac, cé thé
chan doan nhiém ddc gan do HDS néu
bénh nhan c6 s dung HDS gan day
(khuyén cdo manh, chat lugng bang
chirng thap).
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12. Khuyén cdo ngling st dung tat ca
cac HDS trén bénh nhan nhiém doc gan
nghi ngd do HDS va tiép tuc theo ddi su
phuc héi sau ton thuong gan (khuyén
cdo manh, chat lugng bang chirng thap).

13. Khuyén cao can nhdc ghép gan
trén bénh nhan bi ton terdng gan do
HDS tién trién thanh suy gan cap va tén
thudng tac mat mirc d6 ndng (khuyén
cdo manh, chat lugng bang chling thap).

TON THUONG GAN DO THUGC UC
CHE PIEM KIEM SOAT MIEN DICH
(ICI)

Ngay cang cé nhiéu bénh nhan ung
thu dugc ghi nhan ton thuong gan lién
quan dén viéc sur dung cac thudc Uc ché
diém kiém soat mién dich (ICI) [14, 15].

Trudc khi bt dau s dung ICI hodc
thudc hda tri khac, nén xét nghiém huyét
thanh dGi vdi viém gan B va C; nhiing
ngudi c6 két qua duong tinh can dugc
diéu tri bang thudc khang virus viém gan
B hoac C phu hdp, hodc du phong viém
gan B tUr trudc hodc dong thai tuy theo
tinh trang l1am sang [16].

D& diéu tri nhiém ddc gan do ICI t
trung binh dén nang, can can nhéc
ngLrng hodc tri hodn viéc dung thu6c va
bat dau liéu phap (c ché mien dich.
Corticosteroid la lua chon hang dau, cé
thé phdi hgp Vvéi cac thudc khdc nhu
mycophenolat mofetil trong diéu tri
nhiém doc gan nang khong dap (ing
hodc khi bénh nhan gap bién c6 bat Igi
lién quan tdi corticosteroid dudng toan
than. O bénh nhan cé HBV tai hoat, can
tap trung diéu tri viém gan B [4, 14, 21,
22].

DILI TREN BENH NHAN MAC
BENH LY GAN MAN TiNH

Khong co dir liéu chdc chan cho thay
bénh gan man tinh la yéu t6 nguy cd
chinh gay ra DILI do moi nguyén nhan,
tuy nhién, bénh gan man tinh c6 thé lam
tang nguy cd DILI sau khi s& dung mét
sO thudc nhat dinh. Bénh nhan viém gan
B va viém gan C man tinh c6 nguy cd
gép tén thuong gan cao han khi st dung
mot s6 thudc nhu isoniazid va thudc
khang virus, va ciing nhu c6 thé gdp cac
bién chitng nang hon.

Tién st gan nhiém m& khdng lam gia
tang nguy cd nhiem doc gan do cac



statin. Danh gia lai chi dinh statin trén
bénh nhan xd gan mat bu do nguy co
tiéu co van tang lén 8 nhdm bénh nhan
nay.

Bénh nhan xd gan mat bu mac viém
gan C man tinh nén tranh s dung cac
thuéc Uc ché protease. Acid obeticholic
c¢é mdi lién quan véi xd gan mat bu &
bénh nhan xa gan * mat nguyén phat va
x@ gan Child-Pugh nhém B va C sur dung
thudc vai liéu cao han khuyén cao [18].

Khuyén cao

14.Viec chan doan DILI & bénh nhan
mac bénh gan man tinh can dugc danh
gid chat ché, loai trir cac nguyén nhan
thong thu‘dng gay ra ton thugng gan
cap, bao gbm ca dot cap cua bénh gan
hién mac (khuyén cdo manh, chat lugng
bang chirng thap).

15. Viéc chi dinh thubc c6 kha nang
gdy doc gan trén bénh nhan mac bénh
gan man tinh can dugc thuc hién dua
trén can bdng Igi ich-nguy cc cla phac
do diéu tri theo ca thé ngudi bénh
(khuyén cado can nhdc, chét lugng bang
chirng thap).

16. Chua co dir liéu de khuyén cao
mdt chuong trinh cu thé vé theo ddi sinh
hoa gan khi chi dinh cac thudc cé kha
nang gay doc gan trén nhitng bénh nhan
mac bénh gan man tinh. Thong tin trong
td hudng dan s dung thudc thudng
khong day du hodc khong thuc su hitu
ich. Can luu y bénh nhan phai thong bao
ngay bat ki ;riéu chirng mdi xuat hién
nhu vang mat, dau bung/khé chiu Vl‘,lng
bung, | budn non/non ngla hoac nudc
ti€u sam mau. Bén canh d6, nén xét
nghiém theo ddi sinh hoa gan d!nh ky 4-
6 tuan mét lan, ddc biét trong 6 thang
dau khi sur dung thudc cd kha nang gay
doéc gan (khuyén cao can nhdc, chat
lugng béng chiing thap).

DILI O TRE EM

Tré em hi€m khi gap DILI. Tai Hoa
Ky, cac khang sinh nhu minocyclin diéu
tri mun tring cd trén mat va thudc
chdng dong kinh la nhitng tac nhan gay
DILI phé bién nhat trén tré em [19].

DILI trén tré em cd lién quan dén ty
| tan tat (bao gom can phai ghép gan)
va tir vong cao.

DILI do minocyclin ¢ thé cé thdi gian

tiém tang kéo dai (tren 1 ndm) va cd
bi€u hién tu’dng tu viém gan ty mien.
Thanh thi€u nién co biéu hién bénh tu
mién nhu bénh gan can dudc khai thac
ky tién si st dung minocyclin d€ diéu tri
mun trirng ca [19].
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TONG KET HOAT PONG BAO CAO
PHAN NG CcO HAI CUA THUOC NAM 2021

Thach Phan

Trong nam 2021, Ban vi Thong tin thuéc — Bénh vién An Sinh da nhan dudc cac bao cao
ADR tur cac khoa phong nhu sau:

Bang 1. Thong ké ADR nam 2021

o ~ HOAT KHOA XAY ! b s
STT TEN THUOC CHAT RA ADR NGAY BIEU HIEN ADR
Ciprobay . . N Vung tiém truyén
1 400mg/200ml Ciprofloxacin | Noi 30/01/2021 sung, néna, dé, dau
o | Voltaren 100mg | by yotonac | san 15/03/2021 [ 20 Ceimeiday, i
suppo thanh quan, 6i mua
Voltaren : ) R Ce
3 75ma/3ml Diclofenac Ngoai 09/04/2021 | Phu 2 mi mat va ngua
4 | Burometam 2g | Ceftriaxone | Cap clu 17/04/2021 | Ng(ra khi truyén
Voltaren : o NGi man do, nglra &
5 75ma/3ml Diclofenac Cap cuu 19/04/2021 mit
Nglra, sung 2 mi mat,
6 | Burometam 2g | Ceftriaxone | Ngoai 03/05/2021 | nghet mii, chay nudc
mdi
Ciprobay . : . Ng(ra cang tay theo
7 200mg/100ml Ciprofloxacin | Ngoai 10/05/2021 duding truyén
Amoxicilin Kho thd, thd nhanh,
8 | Bactamox 1,5g Sulbactam HGi sirc 24/05/2021 | rit thanh quan, mach
nhanh, huyét ap tang
9 | Cefalotin 1g Cefalotin San 01/11/2021 | Té mat, khé thg, 6i
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Bang 2: Ty Ié xay ra ADR tai cac khoa

STT Khoa bao cao So luogng bao cao Ty lé
1 Ngoai 3 33.33%
2 Cap clu 2 22.22%
3 San 2 22.22%
4 Hoi surc 1 11.11%
5 NOi 1 11.11%
Bang 3: Ty Ié ADR theo nhom thudc
STT Loai thuoc So6 lugng bao cao Ty lé
1 Khang sinh 6 66.67%
2 NSAID 3 33.33%
Bang 4: Ty Ié ADR theo hoat chat
STT Tén thuoc Hoat chat = Ilrg;(? B Ty lé
Ciprobay
T e Ciprofloxacin 2 22.22%
Ciprobay
200mg/100ml
Voltaren suppo
2 100mg Diclofenac 3 33.33%
Voltaren 75mg inj
3 Burometam 2g Ceftriaxone 2 22.22%
Amoxicilin o
4 Bactamox 1,5g Sulcilat 1 11.11%
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PIEM TIN CANH GIAC DUQC

Nguyén Manh Ha, Nguyén Thi Hong Loan,
Pham Thi Ngoc Cam, Thach Phén

Nguy co rat hi€ém gap viém co tim va viém mang ngoai tim lién quan dén
Corminaty va Spikevax (Vac xin cua PiferBioNTech va Moderna): Két luan tir
EMA

Thong tin danh cho cong dong

- Cac trudng hgp viém co tim va viém mang ngoai tim rat hi€ém gdp (tinh trang
viém cua tim) da xay ra & nhitng ngudi dugc tiém Corminaty va Spikevax (tén cli la
vac xin Covid-19 Moderna).

- Kha ndng xay ra cac tinh trang nay rét thap, nhung ngudi dugc tiém vac xin can
luu y cac triéu chiing dé cé thé dugc diéu tri kip thdi nham han ché bién ching va
nhanh hoi phuc.

- Can lién hé y t&€ ngay néu xudt hién cac triéu chirng dudi day sau khi tiém vac
Xin:

+ kho thé

+ tim dap manh cd thé khdng déu

+ dau nguc

- Trao ddi vdi can bd y t€ va lién hé véi cd quan y t€ tai dia phuong néu cd ban
khodn V€ viéc str dung vac xin.

Thong tin danh cho nhén vién y té

- Canh giac vai cac dau hiéu va triéu chirng viém cd tim va viém mang ngoai tim
sau tiém vac xin Corminaty va Spikevax;

- Trao d6i v6i ngudi dudc tiém vac xin vé viéc can goi ho trg y t&€ ngay néu cé
dau hiéu ggi y viém cd tim va viém mang ngoai tim nhu dau nguc, danh tréng nguc,
thé gap. Ngudi viém cd tim va viém mang ngoai tim can dugc diéu tri chuyén khoa;

- Tham khao cac HuGng dan diéu tri hién hanh va/hodc tu van bdi chuyén gia
nhu bac si tim mach dé chan doan va diéu tri cac tinh trang nay.

- T6 théng tin san pham sé dudc cap nhat dé bd sung viém ca tim va viém mang
ngoai tim trong muc phan (ng cé hai va chua ro tan suat xay ra phan rng.
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Uy ban danh gid nguy cd Canh giac
Dugc cla EMA (PRAC) vira dua ra két
ludn rang viém cd tim va viém mang
ngoai tim ¢4 thé xay ra vdi ty 18 rat hiém
gap sau khi tiém vdc xin COVID-19 nhu
Comirnaty va Spikevax (tén cii la véc xin
COVID-19 Moderna). Do dd, Uy ban nay
khuyé&n cdo bd sung viém cc tim va viém
mang ngoai tim vao muc phan (g cé
hai trong T& thdng tin san phdm cla cac
vac xin nay, dong thdi dua ra canh bao
nhdam tdng cuGng nhan thdc clta nhan
vién y té va ngugi s dung vac xin.

Viém cg tim va viém mang ngoai tim
la cac tinh trang viém cla tim. Triéu
chiing clia cac phan (ng nay rat da dang
nhung thudng bao gom khé thg, tim dap
manh cd thé khdong déu (danh tréng
nguc), va dau nguc. D& dua ra két luan
trén, PRAC da xem xét can than tat ca
dir liéu hién cé. Dt liéu bao gobm 145
truGng hogp viem cd tim sau tiém
Cormirnaty va 19 trudng hgp viém cd tim
sau khi tiém Spikevax. PRAC cling ra
soat 138 trudng hgp viém mang ngoai
tim sau khi tiém Corminaty va 19 trugng
hgp sau tiém Spikevax. Tinh dén ngay
31/5/2021, c6 khoang 177 triéu liéu
Comirnaty va 20 triéu liéu Spike da dugc
si dung trén toan Khu vuc kinh t&€ chung
Chau Au (EEA). Ngoai ra, PRAC cﬁng
xem xét cac trudng hdp dudc bao cao
trén thé gigi. Uy ban nay két luan rang
cac trudng hop chu yéu xay ra trong
vong 14 ngay sau tiém vac xin, thudng
xay ra sau liéu th&r 2 va ¢ nam gidi, tré
tudi. C4 5 trudng hgp bénh nhén tir vong
dugc ghl nhan trong khu vuc EEA, deu
la ngusi cao tudi va cd bénh dong mac.
Cac dir liéu hién co gdl y rang dien bién
cla viém cd tim va viém mang ngoai tim
sau tiém v&c xin tuong tu dién bién dién
hinh cta cac tinh trang nay, dong thdi
thudng cai thién khi bénh nhan dugc
nghi ngai hodc diéu tri.

Nhan vién y t€ nén canh giac vdi cac
dau hiéu va triéu chiing clia viém co tim
va viém mang ngoai tim. Dong thdi, nén
tu van cho ngudi dugc tiém véc xin can
goi ho trg y té ngay néu cd triéu chiing
nghi ngd viém cd tim hodc viém mang
ngoai tim xay ra. Cac triéu ching nay
gom c6 khé thd, tim ddp manh cd thé
khong déu va dau nguc. Nhan vién y t&
nén tham khao cic Hudng dan diéu tri

hién hanh va/hodc tu van bdi chuyén gia
nhu bac si tim mach dé& chan doan va
diéu tri cac tinh trang nay. Tai thdi diém
nay, khong c6 maéi lién hé nhan qua
dugc thiét Iap gilta viém cd tim, viém
mang ngoai tim va 2 vac xin khac dugc
cap phép luu hanh tai EEA va vac xin
Covid-19  Janssen va  Vaxzevria
(AstraZeneca), va PRAC da yéu cau dir
liéu bd sung tr cdc cdng ty san xudt 2
loai vac xin nay.

EMA khang dinh Igi ich cla tat ca cac
vac xin phong nglra Covid-19 ti€p tuc
vugt trdi nguy ca lién quan dén vac xin,
nguy c¢d mac Covid-19 va bién ching
kém theo cling nhu cac bdng ching
khoa hoc chi ra rang vac xin cd thé lam
giam ty Ié t&r vong va nhap vién do Covid
-19. DGi v3i tat ca cac loai vac xin, EMA
s€ ti€p tuc theo doi tinh an toan va hiéu
qua cla vac xin va cap nhat théng tin
mdi nhat cho cong dong, dac biét khi
ngay cang c6 nhiéu tré vi thanh nién va
thanh thi€u nién dugc tiém liéu vac xin
th(r 2. EMA sé cd bién phap quan ly phu
hgp khi xac dinh van dé mdi vé do an
toan cla vac xin.

Khong sir dung Vaxzevria cho
ngudi co tién so¢ ro mao mach:
Khuyén cao tir EMA

Uy ban déanh gid nguy cd Canh giac
dugc cua EMA (PRAC) két luan khong s
dung vaccin Vaxzevria (trudc day la vac
xin COVID-19 AstraZeneca) cho nhirng
ngudi co tién s’ ro mao mach. PRAC
cling ké&t luadn rang nén bd sung hdi
chirng r6 mao mach la mét phan rng cé
hai mdi cla vac xin trong TG thong tin
san pham, kém theo canh bdo danh cho
cac nhan vién y t€ va bénh nhan.

PRAC da danh gid 6 truGng hgp ro
mao mach & nguGi dugc tiém vdc xin
Vaxzevria, da sO0 xay ra 6 phu nif va
trong vong 4 ngay sau tiém. Trong do,
c6 3 trudng hgp co tién s ro mao mach
va mot ngudi tr vong sau do. Tinh tdi
ngay 27/5/2021, cé hon 78 triéu liéu
Vaxzevria da dugc sur dung tai Lién minh
Chau Au/Khu vuc kinh t& chung Chau Au
(EU/EEA) va Vuang quoc Anh.

HOi chirng roO mao mach la tinh trang
hi€m gap nhung nghiém trong, gay ra su
ro ri dich tUr cac mach mau nhé (mao
mach), dan tdi sung phu tay chan, ha
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huyét ap, mau ddc va nong do albumin
huyét tuong thap (mot loai protein quan
trong trong mau). Cac nhan vién y t€ can
nhan biét dugc cac dau hiéu va triéu
chiing cta hdéi chirng nay, cling nhu
nguy cd tai phat ¢ nhirng ngudi da tiing
mac phai.

Nhilng nguGi dugc tiém vaccin
Vaxzevria can tim dén su ho trg y té
ngay lap tdc néu co cac dau hiéu nhu
phu tay chan hodc dét ngét tang can sau
khi tiém. Nhiing triéu chirng nay thudng
di kém cam giac sdp ngéat (do ha huyét
ap).

PRAC sé tiép tuc theo ddi va dua ra
cac bién phap can thlep khi can thiét. Uy
ban cling da yéu cau AstraZeneca, cong
ty hién dang phan phdi Vaxzeria, cung
cap thém thong tin vé co ché clia hoi
chiing r0 mao mach sau khi s dung
vaccin nay.

Thong tin danh cho bénh nhan

D3 c6 mot sO trudng hdp bénh nhan
gap hoi chiing ro mao mach sau khi tiém
vac xin Vaxzevria (tén goi trudc day la
COVID-19 AstraZeneca).

Khong s dung vac xin Vaxzevria néu
6 tién stir mac hdi chrng ro mao mach.

HGi chirng rdO mao mach la moét tinh
trang nghiém trong. Nguy cG xay ra tinh
trang nay la rat hiém, tuy nhién can
nhan bié€t cac triéu cerng dé kip thdi tim
kifm hd trg y t& dé trdnh cac bién
chirng.

Phai goi ho trd y t& ngay 1ap tic néu
cd cac dau hiéu phu tay chan va/hodc
dot ngot tang can sau khi tiém, thudng
di kém cam giac sdp ngat (do ha huyét
ap):

Trao ddi v6i nhan vién y t& hodc Co
quan quan ly y té€ néu coé ban khoan vé
vac xin.

Thong tin danh cho nhan viény

Ar

te

EMA da ghi nhan mot s6 trudng hagp
mac hdi chirng rd mao mach trén nhiing
dbi tugng tiém Vaxzervria (tén goi trudc
day la vac xin COVID-19 AstraZeneca).

Nhan vién y t€ khong dugc tiém
Vaxzevia cho nhiing ngugi cé tién su
mac hoi chiing rdo mao mach.
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HOi chirng ro mao mach rat hiém gap
nhung nghiém trong, cd thé gay tir vong
néu bénh nhan khong dugc diéu tri kip
th@i. Su ro ri dich tr mao mach dan dén
phu né chu yéu anh hudng dén cac chi,
gady ha huyét ap, cO dac mau va giam
albumin huyét thanh.

Nhan vién y té can nhan thdc dugc
nguy cd tai phat hoi chdng ro ri mao
mach & nhitng ngudi cé tién sir mac hoi
chirng nay.

Nhan vién y té can nhan biét dugc cac
dau hiéu va triéu ching cua hoi chirng ro
mao mach. Bénh nhan can dugc diéu tri
ngay khi gdp phan u’ng cap tinh sau tiém
vac xin, dong thdi ¢ thé yeu cau cac
chuyén gia theo ddi lién tuc va diéu tri
ho trg tich cuc.

Nhan vién y t€ nén tu van cho nhirng
d6i tugng dugc tiém vac xin dé€ ho ndm
dudc can phai tim dén su ho trg y té néu
nhu vai ngay sau tiém thay xuat hién cac
triéu chiing — cd thé lién quan dén cam
giac sap ngat (do ha huyét ap) — nhu:

+ Phu chi
+ Tang can dot ngot

Théng tin san phdm sé dugc cdp nhat
chéng chi dinh vGi ngudi cd tién s’ mac
hoi chirng rO mao mach. H6i chirng nay
cling sé dugc liét ké nhu' la 1 phan ('ng
¢6 hai vdi tan suat chua dugc xac dinh.

Truyén thong truc ti€p téi nhan vién y
t€ bao gom cac thong tin vé viéc viéc ké
don, cdp phat va s dung vac xin sé
dugc gui sdm nhat co thé.

Thong tin thém vé thuodc

Vaxzevria (tén goi trudc day la vac xin
COVID-19 AstraZeneca) la vac xin phong
bénh COVID-19 do vi rat SARS-CoV-2
gdy ra, cho ngudi tir 18 tudi trg 1én. Vac
xin nay dugc diéu ché tir 1 loai vi rat
khac (trong ho adenovirus), stra doi dé
ch(ra gen tao ra protein S clla SARS-CoV-
2. Ban than vac xin khong chira vi rit va
khdng thé gay ra COVID-19.

Céac phan (ng ¢ hai phd bién nhét
cla vdc xin thudng 8 mlc nhe hodc
trung binh va cadi thién sau vai ngay tiém
vac xin.



Tuong tac tiém an giira thudc nhuén trang PEG va chat lam dic cé ban
chat tinh bot dan dén gia tang nguy cg hit phai: Canh bao tir MHRA (Anh)

Khuyén cao danh cho nhan vién y té

- Nhiéu béo cdo da ghi nhan tuong tac gay hai tiém an khi trén cac thudc nhuén
trang polyethylen glycol (PEG) va cac chat lam dac cé ban chat tinh bot.

- Viéc két hgp hai hgp chat nay cé thé lam mét tac dung lam déc va tao ra chat

léng lodang nhu nudc.

- Cac bénh nhan khé nuét (chng khé nudt) tiém &n nguy cd bi hit phai cao han

bai nhitng chat Iong loang han nay.

- Tranh tron 1an truc tiép cac thudc nhuén trang PEG va cac chat [am ddc c6 ban
chat tinh bot, ddc biét ¢ nhiing bénh nhan kho nudt c6 nguy cd cao hit phai nhu
ngudi cao tudi va nhifng ngudi bi thuong tat cé anh hudng dén kha nang nudt.

- Bao cdo cac phan tng cé hai nghi ngd cua thudc dén cac Trung tam theo doi

phan (rng co hai cta thudc.

Thong tin vé thuoc nhuan trang
chira polyethylen glycol (PEG)

Céc ché phdm nhuén trang chira poly-
ethylene glycol (PEG) diéu tri tdo bon
thdng qua hiéu (ng thdm thdu. Cac
thuéc nay dugc chi dinh hau hét cho
ngudi I6n vGi mot s6 cong thic cling
dugc chi dinh dé& st dung cho tré em.
M6t s6 san phdm nhuén trang PEG nhu
Movicol, Macrogol 3350 va Moviprep c6
san & dang bot, phai dugc hoa tan trong
chat léng trudc khi st dung.

Thong tin vé chat lam dac cé ban
chat tinh bot

Chét léng dugc c6 dac thudng dugc
st dung cho nhitng bénh nhan bi kho
nudt, bao gém ngudi cao tudi va nhiing
ngudi cé khuyét tat trong viéc nubt. Lam
déc chéat long trudc khi nubt giup ki€ém
soat d€ khdng nubt qua nhiéu chéat long
va lam giam nguy cd hit phai, cac tinh
trang cé thé de doa tinh mang.

C6 2 loai chat lam dac chinh: Chat
lam dac cd ban chat tinh bot (nhu bot
bdp) va ban chdt gum (xanthan gum).
Hau hét cac chat lam dac dugc xép vao
nhdm céc thuc phdm phuc vu cho muc
dich y khoa dé&c biét va dugc st dung dé
lam dac ca chat léng va thic an dén
nhiéu do ddc khac nhau. Cé nhiéu nhan
hiéu chat lam dac cé san khac nhau va
chiing cd thé & dang bdt hodc dang long.

LGi khuyén cho viéc stir dung mot chat
lam dac la can dua trén mudc do kho nudt
cla bénh nhan va nguy cd hit phai tiém
an, yéu cau vé két ciu va dé dic mong
muén, cam giac ngon miéng, va can

nhdc bi canh 1am sang khac.

Cac bao cao vé tac dung cé hai
tiém an

Vién Thuc hanh Thubc An toan Cana-
da (ISMP) da dua ra mot ban tin An toan
thuéc canh bdo vé tuang tac cé hai co
thé xay ra gitta thuéc nhuén trang PEG
va chat lam dac cé ban chat tinh bot.
Bao cdo vé mot trudng hop da dudgc xac
dinh, trong d6 bénh nhan dugc chuyén
sang ché d6 an dac vi chiing khd nuot.
PEG-3350 dudc tron véi nudc trai cay da
dugc lam dac trudc bdi chat cé ban chat
tinh bdt. Vao ngay dung thudc thl 2,
bénh nhan cé dau hiéu hit phai chat long
sau khi nuét va t& vong sau dé vai giG.
Mdc du kho xac dlnh nguyen nhan td
vong do bénh nh&n mac cac bénh ly nén
khac, nhu‘ng hit phai hdn hogp dugc cho
la mot yéu to6 co lién quan.

Viéc tron thudc nhuan trang chira PEG
vao chat long da dudgc lam dac bdi cac
chdt cé ban chat tinh bft cd thé lam
giam dd nhét ctia hon hgp (I6ng hon va
bi chdy nudc) - gay mat d6 dac mong
mudn. Bénh nhan bi chiing khé nuét khi
nuot loai chat Idng lodng han sé cd nguy
G cao hit phai chat long nay.

Tinh trang tdo bén di kem ching kho
nubt ngay cang phd bién & ngudi cao
tudi va & nhitng ngudi cé khuyét tat anh
hudng dén kha néng nudt. Vi vay, nhitng
ddi tugng nay cd thé cd nguy cd dic biét
gap phan Ung cé hai néu thuéc PEG
dugc thém vao chat léng da dugc lam
dac bang tinh bot. MHRA hién chua ghi

(Xem ti€p trang 12)
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Phuluc 5

BAO CAO PHAN I’NG CO HAI CUA THUOC Noi bao cao....

THONG TIN VE NGUO! BAO CAO, BENH NHAN VA BON V| BAO CAO Mé 6 bdo cdo clia don Vii..........coocooceiei e
SEDUQ'C BAO MAT Ma s6 béo cao (do Trung tam quoc gia quan Iy):

ADR

Xin anh/chj hdy béo céo ké ca khi khong chéc chén vé san pham da gay ra phan (ing véshodc khong cé day du céc théng tin
A. THONG TIN VE BENH NHAN

2 Ngaysinh.....f...[....... |3 Gigitinh 4, Can nang:

LHOVAeN . e Hosctudi.. | ONam OIN@ kg

B. THONG TIN VE PHAN U'NG CO HAI (ADR)

) o U 6 Rhén tng xuat hién sau bao lau (tinh ttr lan dung cudi cung cua
5 Ngayxuat hiegnphanng:........./........ ... thudc nghi ngdy:.........

7 Mo 13 bEU hen ADR S Cacxét nghiém Ten quan den phan ng

9. Tién st (df tng, thai nghén, nghién thudc I, nghién ruou, bénh
gan, bénh than..))

10. Céch x(¢ tri phan (rng

11. Mrc d6 nghiém trong cla phan trng

O Tl vong [ Nhap vien/Kéo dai thovi gian ndm vien [ Di tat thai nhi
[0 Pe doa tinh mang [ Tan tat vinh vien/nang née [ Khéng nghiém trong
12. Két qua sau khi x trf phan tng
O T vong do ADR [ Chuwa héi phuc [ Héi phuc c6 di chitng [J Khéng ré
[T vong khéng lién quan dén thudc [OBang héi phuc [ Héi phuc khéng c6 di chirng
S6 lan N -3
N H Ngay dieu tri
S| 1aThuée (ten gbo va b o, | Nha . Léu | 08 | o ang | (Ngaythang/nam) )
U} ta ; A PR S0 16 dung e . Ly do dung thude
T &n thuong mai) ham san xuat mat Bn | ™93 | dang N o
luong ; tudn/ Bat dau | Ketthuc
thang
i
ii
i
iv
sTT 14.Sau khi ngirng/giam liéu cua thuéc bi nghi ngd, phan trng cé | 15.Tai st dung thude bi nghi ngédr 6 xuat hién lai phan &ng
(Twong | duroc cai thién khong? khéng?
wmg13.) | C& | Khéng | Khéng nglrng/giam lieu | Khéng cd théng tin Cd Khéng | Khong tai st dung Khéng ¢o théng tin
i [m] ] ] 0 0 0 [m] [m]
i 0 0 U m] 0 0 [m] (]
iii UJ [ ] [m] [H] [m] [H] [m]
v ] ] ] L] [m] L1 [m] [m]
16. Céc thudc dung dong thdi (Ngoai trir cac thude dung dieu tn/ khace phuc hdu qua cua ADR)

| Dang bao ché, | Ngay di€u tr (ngay/ithang/nam)_ 5
! ham lugng Gt da | Ten e

Dang bao ché, | _Ngay dieu tri (ngayfthang/nam)
Bitdau | K& thic it g2

Tenithuce ham luong | Badau | K& thic




D. PHAN THAM DINH ADR CUA BDON VI

17. Banh gia moi lién quan gitra thuoc va ADR

O Chéc chén [0 Khéng chéc chén O Khac:.......
[ C6 kha nang [0 Chwa phan loai
O cothé [0 Khéng thé phan loai
18. Don vi tham dinh ADR theo thang nao?
O Thang WHO [0 Thang Naranjo

19. Phan binh luan cta can bo y te (neu co)

E. THONG TIN VE NGU'O'I BAO CAO

20. Hovatén:.......................... Nghé nghiép/Chirc vu:.
Dién thoai lién lac:............... EMAIE e e ssenommns
21. Chir ky I 22. Dang bao cao: O Landadw OO Bésung | 23. Ngaybaocdor......... Bsonnd Tssoosmseass

Xin chan thanh cam on!

HWONG DAN LAM BAO CAO

Xin ha@y bao cdo tat ca cac phan (rng cé | Cach bao céo:
hai ma anh/chi nghi ngé, dac biét khi:
e Céc phan (rng lién quan téi thudc moi
e Céc phan (rng khéng mong muén
hoac chua duoc biét dén
« Cac phan trng nghiém trong
o Tuong tac thuéc
o Thét bai trong diéu tri

«  Dién théng tin vao méu bao céo

¢ Chican dién nhitng phan anh/chi cé théng tin

e Cothé dinh kém thém mét vai trang (néu mau bao cao khdng du khoang tréng dé
dién thong tin hay cé nhiing xét nghiém lién quan).

«  Xin hay gli bdo cdo vé Trung tam Quéc gia vé Théng tin thudc va Theo déi phan
trng 6 hai clia thudc theo cac dia chi sau:

« Céc van dé vé chat luvong thubc E Thu: Trung tam Quéc gia vé Théng tin thudc va Theo déi phan tng
e Céc sai sot trong qua trinh st dung =T c6 hai clia thuéc
thude. Truong Dai hoc Dugc Ha Noi

B el y y 13-15 Lé Théanh Téng, Quéan Hoan Kiém, Ha Noi
Mau bédo cdo nay dwoc ap dung cho cac

phan dng gayra }wii L @7 Fax: (024) 3933 5642
s Thuoc va cac ché pham sinh hoc P57
¢ Vécxin /

o Cac thudc cb truyén hodc thuéc co
ngudn géc duoc liéu
¢  Thwe phdm chic nang.

Pién thoai: (024) 3933 5618

Website: http:/canhgiacduoc.org.vn

Nguer bao'caoicathé fa; Email: di. pvcenter@gmail.com

¢ Bacsi

* Duocsi Anh/chi c6 thé Iy mau bao céo nay tai khoa Dugc, phong Ké hoach téng
e Nbasf hop clia bénh vién hodc tai tir trang web http://canhgiacduoc.org.vn. Néu c6 bét
 Yta/ dieu dudng/nlk ho sinh ky théc méc nao, anh/chi co thé lién hé voi Trung tam Quéc gia v& Théng tin

*  Céc nha cung cép dich vu chdm so¢ | thuéc va Theo doi phan g o6 hai clia thuéc theo s6 dién thoai: (04) 3933 5618
strc khoe khac. & > 3 f
hoéc theo dia chi email di. pvcenter@gmail.com

Phén danh cho Trung tam DI & ADR Quéc gia

1. Guixac nhan téi don vi bao cao O 3. Phan trng da cé trong y van/ SPC/ CSDL ]
2. Phan loai phan ng . ' 4. Nhap dir liéu vao hé co s& dir liéu quéce gia g
s [ Thudc moi [J Thuoc cii | .
o [ Nghiém trong [ Khéng nghiém trong | 5. Nhap di¥ liéu vao phan mém Vigiflow o
6.  Muirc d6 nghiém trong cia phan Grng
Ooe doa tinh mang/ gay t(r vong O Nhép vién/ kéo dai thoi gian ném vién a Gay dj tat/ tan tat O vien quan t6i lam dung/ phu thuée thuée
7. G bdo cdo ti hi ddng tham dinh gt “/'gay - 8. GuibsocsochoUMC | [ Naay ?“’i
9. Ket qua tham dinh

O Chéc chan O Khoéng chic chan O Khac:

O Cé kha nang O Chua phan loai

O cothé [0 Khéng thé phan loai
10. Nguoiquan ly bao cao 12. Chir ky

11. Ngay......... (SRS ! TrES

Phu luc 5: Théng tu s8 23/2011/TT-BYT:Huédng dén st dung thuéc trong cdc co sé y té€ c¢6 giudng bénh

Phién bdn truc tuyén cta Ban tin Canh gidc dugc va cdc théng tin vé an toan trong st dung thubc thuding xuyén
dugc cdp nhdt trén trang web http://canhgiacduoc.org.vn



