TRUGNG DAI HOC DUCJC HA NOI DAl HOC GRONINGEN, HA LAN

university of
groningen

DU AN NPT-VNM-240

DUCC LAM SANG

NHUNG NGUYEN LY CO BAN VA

SU DUNG THUOC TRONG DIEU TRI

TAP 1
CAC NGUYEN LY CO BAN TRONG DUOC LAM SANG

HeéngTﬁi
IS TS J.R.B.J. Bm' er 3

a NHA XUAT BAN Y HOC

THU VIEN
25> HUBT
rHIr"* v 1:



Dung
Rectangle


TRUONG DAl HQC DUJGC HANOI  DAI HOC GRONINGEN, HA LAN

university of
/ groningen

DU AN NPT-VNM-240

DUOC LAM SANG
NHUNG NGUYEN LY CO BAN VA

1
QYT T METT TR DN YT MDY
U LJ |

HUOC TRONG DIEU TRI

TTATSY
UNG

TAP I

CAC NGUYEN LY CO BAN TRONG
DUQC LAM SANG
- (T4iban lan th&r nhét)
Chu bién: GS. TS. Hoang Thj Kim Huyén
GS. TS. J.R.B.J. Brouwers

NHA XUAT BAN Y HQC
HA NOI - 2014


Dung
Rectangle


CHU BIEN:
GS. TS. Hoang Thi Kim Huyén
GS. TS. J.R.B.J. Brouwers

THAM GIA BIEN SOAN:

e W - - .-

TS. Nguyén Hoang Anh Truong Dai hoc Dugc Ha Noi
PGS. TS. Nguyén Thanh Binh Truong Pai hoc Duoc Ha Noi
TS. Nguyén Tuan Diing Trudng Pai hoc Y Dugc TP Ho Chi Minh
ThS. Nguyén Thily Duong Trudng Dai hoc Dugc Ha N§i
TS. Duong Xuan Chir Trudng Pai hoe Y Duoc Can Tho
- ThS: Nguyéw Thu HE"mg Tiuong Dai noC DUOC Ha NOI
PGS. TS. Nguyén Dang Hoa Trudmg Dai hoc Duge Ha Noi
TS. Vi Dinh Hoa | Trudong Pai hoc Dugc Ha Noi
GS. TS. Hoang Thi Kim Huyén Truong Dai hoc Dugc Ha Noi
ThS. Duong Thi Ly Huong Truong Pai hoc Dugc Ha Noi

P

TS. Nguyén Thi Lién Huong ‘ruong Dai hoc Dugc Ha Noi

ThS. Lé Kim Khénh~— Trudmg Pai hoe Y Duge Can Tho

PGS. TS. Nguyén Ngoc Khoi Trudng Pai hoc Y Duwoc TP H6 Chi Minh
TS. Phan Quynh Lan Truong Dai hoc Dugc Ha N§i

TS. Nguyén Thi Lap Truong Dai hoc Dugc Ha Noi

GS. TS. V6 Xuan Minh Trudong Dai hoc Dugc Ha Noi

PGS. TS. Nguyén Hai Nam Truong Dai hoc Duoc Ha Noi

TS:. V6 Thanh Phueong Nha Truong Pai hoe Y Duge TP Ho Chi Minh
ThS. DS Thi Nguyét Qué Trudng Pai hoc Dugc Ha Noi

ThS. Pham Thi Thay Van Truong Dai hoc Dugce Ha NOi

TS. Dao Thy Vui Trudng Dai hoc Dugc Ha NoOi

TS. Tran Vian Tuan Truong Dat hoe Y Duge Thai Nguyén

PGS. TS. Nguyén Manh Tuyén Trudng Dai hoc Dugc Ha Noi



Caéc tac gia Ha Lan
GS. TS. J.R.B.J. Brouwers

GS. TS. M. J. Postma

GS. TS. C. de Vries
GS. TS, H.W. Frijlink

GS. TS, L.T.W. de Jong van den Berg
GS. TS. 1.J. de Gier
GS.TS. Kees van Grootheest

TS. Frank Jansman
GS. TS. A.J M. Loonen

TS. E.N. van Roon
K. Taxis

TS. Herman J. Wnerdlenbag
GS. TS. B. Wilffert

GS. TS. J. Zaagsma

BAN THU KY:

Centre of Pharmacy, University of Groningen, the
Netherlands

Centre of Pharmacy, University of Groningen, the
Netherlands

University of Bath, United Kingdom

Centre of Pharmacy, University of Groningen, the
Netherlands

Centre of Pharmacy, University of Groningen, the
Netherlands

Centre of Pharmacy, University of Groningen, the
Netherlands

Centre of Pharmacy, University of Groningen, the
Netherlands

Deventer Ziekenhuizen, the Netherlands

Centre of Pharmacy, University of Groningen, the
Netherlands

Medisch Centrum Leeuwarden, the Netherlands

Centre of Pharmacy, University of Groningen, the
Netherlands

Centre of Pharmacy, University of Groningen, the
Netherlands

Centre of Pharmacy, University of Groningen, the
Netherlands |

Centre of Pharmacy, University of Groningen, the
Netherlands

PGS. TS. Nguyén Hai Nam
ThS. Vi Thuy Dwong

BIEN TAP BAN THAO

PGS. TS. Nguyén Hiai Nam



LOI GIOI THIEU

Du dan “Nang cao chét luong dao tao duogc sy 1am sang tai Viét Nam dé dap ung
yéu cau cap thiét vé sir dung thudc an toan, hop 1y, hiéu qua cua cong dong” (NPT-
VINM-240), tai trg bot Chinh pht Ha Lan thdng qua Chuong trinh tdng cudng nang luc
thé ché cho gido duc va dao tao sau phd thong (NUFFIC), d3 duoc thuc hién trong 4
nam (2007-2011) voi su tham gia cua 6 trudong dai hoc y duge trong ca nudc gom
truomg Dai hoc Duge Ha Noi, truong Pai hoc Y Dugc thanh phé Ho Chi Minh, truong
Dai hoc Y Dugc Thai Nguyén, truong Pai hoc Y Thai Binh, truong Dai hoc Y Dugc
Hué va truong Pai hoc Y, Duoc Cén Tho. Du an da dat duge cac muc tiéu quan trong
nhu 1) xay dung dugc chuong trinh dao tao vé duge 1am sang dap img cac veé sur dung
thuuc an toan, hi¢u qua, llEl ki¢m, gop phan tdng cuong chat luong phuc vu'y té & Viét
Nam; ii) bién soan céc tai liéu vé phm:mg phap giang day va gido trinh vé duoc 1am sang

va cac ndi dung lién quan; iii) phat trién k¥ nang va phun:mg phap giang day cho duogc si
lam sang; iv) xay dung duoc co s& dir liéu truc tuyén vé thube.

Cudn sach “Duge lam sang: Nhitng nguyén ly co ban va sir dung thuéc trong diéu
tri” do GS. TS. Hoang Thi Kim Huyén va GS. TS. J.R.B.J. Brouwers chu bién duoc
bién soan trong khudén khd hoat déng ctia du 4n nhiam cung cip cho giang vién, sinh
vién giang day hoc tap trong linh vuc y - duge nhitng nguyén ly va thong tin co ban nhat
irong duoc 1Am sang va trong str dung thude diéu tri cac bénh thudng gap tai Viét Nam.
Ban Quan ly du 4n xin chinh thanh cam on Chinh pha Ha Lan da ho trg kinh phi cho
viéc bién soan cudn sach; xin tran trong cam on lanh dao B Y té d3 quan tam tao diéu
kién thuan loi cho qué trinh td chirc bién soan va tham dinh cudn sach. Pac biét, Ban
Quan ly du dn xin cam on GS. TS. Hoang Thi Kim Huyén va GS. TS. J.R.B.J. Brouwers
da danh nhiéu cong suc trong t6 chirc bién soan cudn sach; xin cam on sur dong gop quy
bau ctia tap thé cac tac gia da danh nhiéu thoi gian tham gia bi€n soan cut:m sach nay.

T.M. BAN QUAN LY DU AN NPT —VNM -240
Giiam doc

PGS. TS. Lé Viét Hing.



L.OI NOI PAU

“Duogc lam sang - Nhfi'ng nguyén ly co ban va swr dung thudc trong diéu tri” 13 cudn
sach dugc bién soan vl su hop tac cua Viét Nam va Ha Lan trong khuon kho du an
NPT-VNM-240 (Du an Nuff' ic). Két cau toan bo cudn sach va tén cac chuong do cac
chuyén gia Ha Lan dé xuat. Cac chuong duoc viét dong thoi bai tac gia cua 2 phia: Ha
Lan va Viét Nam, trong d6 két cau cac phan trong mdi chuong do chuyén gia Ha Lan
dua ra con ndt dung duge cac tac gia Viét Nam bién soan dua trén cac sach dao tao
Duoc lam sang cua Anh, My hién dang str dung; phﬁn s dung thude trong diéu tri chu
trong dua cac khuyén diéu tri theo TCYTTG va Bo Y té Viét Nam.

Day la tai liéu dao tao duoc s 1am sang, dong thoi cling la tai li¢u tham khao cho
cdc can bd y té dang lam viéc tai cac bénh vién hodc nha thudc.

Muc ti¢u co bin cua cuon sich la:

hif;:n dlr{;rc cong tac cham s6c DU'(;}‘C theo muc tiéu su dung thude hlf;u qua - an toan -
kinh té.

- Cung cap cho hoc vién nhirng kién thirc lién quan dén sir dung thude trong dleu tri
dé gitp hoc vién hinh thanh duoc ky nang thyc hanh dugc lam sang trong tu van va
gidm sat cac cong viée lién quan dén thude.

Sach dwoe chia lam 2 tap:

I'ap I: Nhitng nguyen ly co ban trong dwgc lam sang (12 chuong). Phan nay bao gom 2
khéi kién thirc: -

v Nhing kién thirc lién quan dén sir dung thudc hop ly nhu: phuong phép thiét ké
thir nghiém lam sang, cac thong s6 dugc dnng hoc, tuong tac va tuong ky, lua chon
dudng dung thude, sir dung thude cho cac dbi tuong dac biét.

v’ Nhimg kién thirc nén can cho cham sé¢ duge nhu: phan tng c6 hai cia thude va canh
giac duge, duge dich té hoc, can nhac nguy co lo1 ich, kinh té duoc, hoa sinh 1am sang.

Tép 1 1a cac kién thirc dai cuong cho nhip mon Duogc 1am sang, dénh cho hoc
o

riam Ans han ha Aa Lhan w14 aliaerAes Lhaa « nLnn":“nn..An:Lnn l.-..-.ﬁl | P l,.
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trinh nay ¢ bac dai hoc.

ig

- Tdp 2: St dung thudc trong diéu tri (22 chwong). Phan nay bao gom:
v' Nhitng chuong lién quan dén sir dung thudc trong diéu tri véi mot s6 bénh:
J * Bénh nhiém trung: viém phfﬁij ia chay nhiém khuin, sOt rét, lao, nhiém khuin
tiét niéu,
* Bénh tim mach: suy tim, ting huyét ap, huyét khdi.



* Bénh ndi tiet va chuyén hoa: dai théo dudmg, réi loan chirc ning tuyén gidp.

* Bénh than kinh, tim than: dong kinh, Parkinson, tm than phan liét, mat tri nhé.
* Bénh xuong khép: viém khép dang thap va thoai hod khép, lodng xuong, Gout.
* Bénh da liéu.

v Nhimg chuong lién quan den su dung mot s6 nhom thude dic biét nhu: hoa tri
liéu ung thu, thube y hoc cb truyén, nubi dudng nhan tao.

Tap 2 la cac kién thuc lién quan dén sir dung thudc trong diéu tri, duoc trinh bay
trén mot bqnh cu thé nhim nhim giup hnc vién thue hanh cham séc dugce theo muc tiéu
va nguyén tic diéu tri da dit ra cho mdi bénh. Phin nay danh cho hoc vién chuyén
nganh Duoc lam sang, hé sau dai hoc. Céc ndi dung nay ciing rat c¢é ich cho cac Duoc si
va Bac si trong sir dung thudc. Tuy nhién day chi 1a tai liéu tham khao ma khong phai la
huéng dan diéu tri chinh thirc ¢6 tinh phap ly. Cac hl.mrng din diéu tri déu phai theo cac
huéng dan cta hoi chuyén khoa va website ctia Bo Y té Viét Nam!

Céu tric moi chuong dugc théng nhit nhu sau:
- Ténchuong - .
Muc ti1éu
Dit van dé
Phén noi dung chinh
Két luin
Cau hoi lrong gié (kém dap 4n)

O O 0 0 O C O

Ta1 iéu tham khao
bé nﬁm vimng kién thirc, hoc vién nen thuc hanh trén cac tinh hudng 1am sang va
tra 1o cac cAu hoi luong gia ¢6 & cudi mdi chuong (c6 kém dap an).

Day 1a cubn sach 16n nhat vé Duoc 14m sang tai Viét Nam cho dén thoi dlem hién
tai, trinh bay tir nguyén ly co ban dén thuc hanh sir dung thubc. Sach dugc viét béi tap
thé tac gla Viét Nam dang cong tac giang day tai cdc trudng Pai hoc Y Dugc trong ca
nuéce, phdi hop voi tip thé chuyén gia giau kinh nghlem trong linh vuc Dugc lam sang
tai Ha Lan. Sy két hop nay lam tang tinh phong phu ve hinh thuc chuyén dat kién thirc;
tuy nhién day ciing 12 kho khin dé bao dam duoc tinh nhét quan cua toan bg no1 dung.

Cac tac gia da ¢ gang bién soan nhitng ndi dung can thiét dé giap cac duogc si lam
sang c6 thé tmet 1ap quy trinh cham soc dugc khong chi cho cac bénh dﬁ cO trong sach
ma c6 thé trién khai rong hon tuy yéu cdu cbng viéc. Tuy da c6 nhiéu cd ging song do
kinh nghiém con han ché nén chéc chin con nhiéu thiéu sét, rit mong nhan duoc su gop
y ctia cac dong nghiép Y va Duoc!

Xin tran trong cim on!
CHU BIEN

GS. TS. Hodang Thi Kim Huyén
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CHUONG 1. DUQC PONG HOC LAM SANG

Hoang Thi Kim Huyén, B. Wilffert

MUC TIEU

1. Trinh bay dwgc dinh nghia, cong thic tinh va y thm trnng ﬂ'xeu tri cua 4 Ihang 50 dugc

| dpng hoc co ban .smh kha dyﬂg, Ihe nch phﬂﬂ bﬂ dp z‘hanh thdi va :hm g:gn ban thai cua
thudc. - -

2. Li¢ét ké va phan trch dzr.;rc cdc yeu m L"ﬂ the .::mh hmg den cac ﬂmng SG dwp'c dpng hoc k}u_
Sudungrhuﬂc | Shpe Auaree Jac k L M u, e R

Trinh bay digc y nghia cua cdc th{mg 50 nay trﬂng f?reu Ir; i TSR o iy -

Trinh bay dwgc anh hwing cua sy .suy giam chutr nﬁng gan den cac IhOﬂg sn drm’c t?ong

hoc va nguyén tdc sir dung thuoc ¢ doi teong nay. -

5. Trinh bay dwgc anh huong cia sy suy giam ch:m nang ﬂmn dén céc Ihﬂng 50 dup‘c dpng

hoc va cdc budc tién hanh dé hiéu chinh liéu & bénh nhdn suy thgn, -~ .. .

R

MO DAU
Duoc dong hoc 1am sang 14 su van dung duge dong hoc co ban 1én co thé con ngudi.
Muc dich nghién ctru cua duge dong hoc 1am sang la xac dinh mdt ché do liéu diéu tri khoa

hoc cdn clr vao nong do thuc:c trong mau hodc trong huyét trong va tinh toan dua trén cac
cdng thirc duoe dong hoc.

Dugc dong hoc lam sang cho biét moi lién hé gitra liéu Iu-::rng va tac dung. Cac yeu to
sinh ly (lira tudi, gidi...), bénh ly (chirc nang gan-than...) ¢6 thé giy ra su thay doi cac
thong s6 duge ddng hoc va vi vdy can ¢6 ché do lidu phu hop vdi timg d6i tuong. Ngoai ra
duoc dong hoc 1am sang 1a co s& dé phét trién cac thuéc mai ciling nhu danh gié lai hiéu
qua va an toan cua cac thudc da luu hanh, bao dam cho chat lrong diéu tri 6n dinh.

1. CAC THONG SO DUQC PONG HOC CO BAN
1.1. Sinh kha dung

1.1.1. Dinh nghia va cong thirc tinh

Sinh kha dung (SKD) la thong so biéu thi ty le thuéc vao dwoc vong tudn hoan chung
o dang con hoat tinh so vai heu da diung (F%), toc d¢ (Tmax) va cuong do (Cmax) thuoc
tham nhdp diroc vao vong tuan hoan chung.

Nhur vdy, khi néi dén SKD ta dé cap dén 3 dai luong: F% (tinh tir AUC), Tmax va
Cmax.
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Hinh 1.1. Cac thdng s6 d3c trwng cho kha nang hap thu thude vao mau

AUC la dién tich dudi {;uﬁrng cong biéu’ dién su bién thién cua nong do thudc trong
mau theo thoi gian: Cp — t, bi€u thi lugng thudc vao dugc vong tuan hoan ¢ dang con hoat
tinh sau mot thoi gian t (Hinh 1.1). Pon vi tinh AUC 1a mg.h.I" hoic pg.h.ml™

| AUCq.. = AUCy, + AUC,.

AUC thudmg duoc tinh theo quy tic hinh thang (trapezoid): ddy la phuong phép thuc
nghiém tinh AUC tir ndng do thude do dugc trong méu (thudomg 13 huyét tuong hojic huyét thanh).
*Luu y khi tinh SKD:

MGt s6 thude khi san xudt duge ding dudi dang mudi trong khi hiéu qua dicu tri lai

phu thudc vao dang phan tir. Do d6 khi tinh sinh kha dung phai nhan thém hé s6 chuyén doi
(S) dé c6 duoc tri s6 thuc.

Vi du:

- Acid vaiproic ia chat dung dé dieu tri dong kinh, co bi€t duoc 1a Orfrii®. Vién nang
Orfril® chira 300 mg valproat natri tuong duong 260,28 mg acid valproic. Ty I¢ acid
valproic/valproat natri la 0,87. Nhu vay khi tinh sinh kha dung cua acid valproic tir vién
Orfril® phai nhan véi hé sb chuyén déi tir dang mudi (S) 12 0,87.

Cal.

Mot bénh nhan 37 tudi, duge chi dinh Solu-Decortin®H50, hoat chat la prednisolon-21
| hydrogen succinat natri ¢6 S = 0,75. Bac si muon biét ham lugng prednisolon trong san
pham nay la bao nhiéu? (dap so: 37,4 mg prednisolon)

1.1.2. Thoi gian bdn hap thu = (1, nap thu)

Khi dung thudc theo dudng ubng, thubc duogc di chuyén tir 6ng tiéu hod vao mau.
Néu thude uéng ¢ dang long, qua trinh hﬁp thu duoc thuc hién ngay & phan trén cta rudt
non (ta trang, hong trang) Nong do thude trong mau tang 1én nhanh chong gay mot sur thay
dol nong do lon. Néu thuoc duge bao ché dudi dang giai phong keo dai, sur hap thu thudc sé
x4y ra trong subt chiéu dai ruét non. Liic nay su tang nong do thudc trong mau xay ra chim
hon, Cmax dat duoc thap hon nhung su ting ndng d6 6n dinh hon.

Trong db thi & hinh 1.2, pha o la pha hap thu. P doc cuia duong cong & pha hép thu
la hdng s6 toc d§ hap thu, duoc goi la ka. Ta co:
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Hinh 1.2. Thoi gian ban hap thu

Biéu nha bao ché quan tim 12 1am sao thude dugc hdp thu hét trudc khi di chuyén ra
khoi Ong tiéu hoa. Dua vio tinh todn do doc dudng cong hép thu, ta c¢6 hing sb téc dd hap
thu - ka. Nho ka s€ tinh duoc t hap thu (cong thirc trén) va biét duge dang bao ché cd dap
ng yéu cau giai phong hét hoat chat trude khi ra khoi dudng tiéu hoé hay khnng vi theo
quy ludt thi sau 7 lan t,, thubc s& duoc hap thu hét? (xem thém t,, bai xuat §, phan sau).
Dang thudc tac dung kéo dai dugce san Xuat tir nhimg hoat chét co t, bai xuit ngin (< 4 h)
va ¢6 thé duge hap thu ca & nhimg phan cubi cua bng tiéu hoa. Uu du:m la giam duoc so
lan dua thudce trong ngay va giam duoc ty 1€ ddy - dinh cta giao dong nong do.

Ca 2.

Khi dung theophylin & dang dung dich, t;», _ala 15 phut.
- Tinh ka?

Khi theophylin dugc bao ché & dang tac dung kéo dai, ka 12 0,277h".
- Vién thuée duoc bao ché s& duge diing méy 14n/24h?

1.1.3. Anh hudng ciia vong tuin hoan
diu dén sinh kha dung

Thudce sau khi duge hdp thu qua
ong ti€u hoa dugc d6 vao tinh mach cira
gan roi qua gan trude khi dat duqc tudn
hoan chung; giai doan luu chuyén nay
goi 1 “vong tuan hoan dau” (1% pass).
Nhu vay c6 thé théy hao hyt thunc khi

---------------

can tr& boi kha nang vm_ﬁ qua niém mac
"lfi?t mai s fﬂﬂ t]:"mc I_)! pha huy boi Hinh 1.3. Vong tuan hoan dau (1% pass)

vong tuan hoan dau khi vugt qua gan

(hinh 1.3).

Nhirng thubc bi giam nung do khi qua vong tuan h-::-an dau la nhitng thudc b1 chuyén hoa
manh qua gan (> 70%). Toc do dong mau qua gan la yéu to anh huong tdi 1* pass. Do dic
tinh nay, can phai thay doi lai liéu dung khi chuyén dudmg dwa thude tir uong sang tiém va
nguoc lai néu sir dung céc thudc cé 1 pass l6n.




Ca 3.

Mot bénh nhan ung thu dugce giam dau bang morphin, liéu 10 mg tiém tinh mach
cach 6h mat lan. Viéc sir dung thudc tiém vé lau dai 1a khong hop ly nén dugce chuyén
sang dang uong. Bugc biét SKD ciia morphin dang udng la 30%.

- Liéu morphin udng can bao nhiéu?

1.1.4. Y nghia
- SKD la co s¢ dé hea chon ché pham:

Vi du: ampicilin va amoxicilin déu ¢6 cting phd tac dung nhung SKD cua ampicilin
la 30-50% trong khi ctia amoxicilin 1a 60-90%, do d6 amoxicilin dugc wu tién lya chon khi
dung dudng uodng.

Ciing tuong tu voi lincomyecein va clindamycin (30% so vai 90%).

- SKD la co so dé lwa chon dwong dua thuoc

Khi SKD tuyét d6i dat trén 80%, cé thé coi la thude hip thu tuong tur tiém tinh mach.
Truong hop nay chi tiém tinh mach khi khong udng duoc.
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uu tién.
- Twong dwong sinh hoc.

Tuong duong sinh hoc (Bioequivalence, BE) nham so sanh thude generic vai thude cua
hing phat minh hoic thudc ¢d uy tin nhat trén thi truong. Thuc té cac thudc dang vién cua cac
hang khac nhau thuong chénh 1€ch kha nhiéu vé kha nang hap thu sau khi uéng. Diéu nay co thé
dan dén sy chénh Iéch rat Ion vé higu qua dieu tri. Chinh vi vay tuong duong sinh hoc cho biet
kha nang thay thé trong di€u trj khi s dung thudc generic.

1.2. Thé tich phan bo (Volume of Distribution, Vd)
1.2.1. Khdi niém va dinh nghia

Gia str ¢6 2 binh chira nude khong biét thé tich la bao nhiéu nhung dugc bod vao mdi binh
cung mét loai thude voi lieu lugng la 5.000 mg. Trong binh thir 2 ta bo vao binh mot lugng than
hoat. Than hap phu 99% lugng thudc trong binh. Lay mau dinh lugng nong do, ta ¢6 nong do
thu dugc tir binh 1 1a Img/ml con & binh 2 chi ¢6 0,01 mg/ml.

Cé thé hinh dung thé tich phan b qua hinh 1.4:

f 5.000mg s QS.DDOmg)D
'\h___ _____‘_,../""
1mg/ml
1mg/m| 0.0 /":im
99

__—J/
Hinh 1.4. So d& phan bé thuéc

P
i
1

)
:
:y
1
X

1
P ‘::



Ncu col pha nuéc la huyet tuong thi nong do thude trong pha nudc tirong tir nhu khi
ta do nong d6 thude trong phan huyét twong (Cp). Thé tich phan bu duoc tinh theo cong
thirc:

Nhu vay trong truong hop vai binh 1:

Vd=5.000mg/Il mg/ml =35000ml = 5L
Trong truéng hgp véi binh 2:

Vd = 5.000 mg/0,01 mg/ml

Dinh nghia:

500.000 ml = 500 L

Thé tich phdn bo larmgt thé tich "tuong twong” (an imaginary volume) hay thé tich
biéu kien (apparent volume), biéu t‘h; mot khoang khoang khong gian cdn phdi ¢ dé toan
bo liong thuoc dwoc dwa vao co thé phén bo ¢ nong dé bang nong do trong huyét tuong.

Tir s6 liéu tinh toan c6 thé thay thé tich phan bd khong phai 1a thé tich cia mau, cua
huvet trong hay dich ngoat bao ma chi la thé tich "tur romg turgng" cho thnu thude cau khi van
mau s€ co xu hudng & lal méu hay di ra khéi mau. Tmng thl,n: té diéu tn dé theo ddi hiéu
qua ta thudmg cén clru vao nﬂng d6 thu dugce trong huyct tuong/huyét thanh nén thé tich
phan bo thuc chat chl 1a thong s& dé tinh toan lai lidu dung cin cir vao nong d6 thudc do
dugc hoic dy doan nong d6 thude cin cir vao liéu d3 dung.

1.2.2. Cdc yéu té anh hwong dén Vd
* Sw thay doi ty 1§ lipid va nwée trong co thé

Lipid va nuéc 13 nhitng hgp phan ¢6 & moi td chirc. Ty 1€ ndy thay ddi theo lira tudi
(bang 1.1).

Bﬁng 1.1 Ty & le Ilpld va nidc va nudc so voi téng trc:ng luo’ng co thé

Tudi Ty 1@ lipid va nwéce so véi tdng trong lwvgng co thé
Lipid Nuwoc
So sinh thiéu thang 1-2% 85 %
So sinh dl thang 15 % 75 %
12 thang — < 18 tudi 18 % 60 %
18 - 60 tudi 12-25% ‘ 60 %
Nguwdi cao tudi 35-45% 53 %

Tri so thé tich phan b ccmg b trong cac tai liéu vé thudc 1a sb liéu & ngudi truong
thanh (18 — 60 tuéi). Nhw vdy, véi cdc doi twong ddc biét nhu tré nho, nguoi béo phi, nguoi

gia...khéng ap dung Vd nay. F . 9 w? j



Céc thudc cé chi s6 lipid/nudce thip nhu thenphylm gentamimn khuyéch tan tdt vao
céc to chire ¢6 nhiéu nudc. O tré so sinh, nhét 13 tré dé thiéu théng, ty 1é nudc cua co thé
chiém t6i 85%, do d6 thé tich phin b6 cua nhing loai thude nay I3 rat 16n.

Vi du: Vd cia theophylin & tré so sinh la 1 L/kg trong khi d6 & ngudi lcm (ty 1€ nudc
cla toan co thé 1a 60%) thi Vd chi con 0,48 L/kg. Ciing vi vay liéu lugng tinh cho tré so
sinh theo ¢4n nang cao hon liéu cho nguoi lén.

Céc thudc mé ¢6 Vd & ngum béo ph1 ting hon hin s0 vOi nguoi binh thudng, do d6
A
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* S mat dich ngoai bao trim trong trong mit so trang thdi bénh ly:

Nhimg thudc tan nhiéu trong nuéc, dic biét nhung thudc chi phan bé & dich noai bao
nhu cic khang sinh nhom amonoglycosid ¢6 Vd thay d6i nhanh chéng khi mat dich ngoai
bao nhu bdng nﬁng, mat mau, ia chay ndng... Luc nay Vd giam kéo theo su ting nong do
thudc trong mau din dén nguy co qua liéu, ngd doc.

1.2.2. ¥ nghia cia tri so Vd

- Thé tich phdn bo (Vd) gitip wéc dodn nong do thudc dat dwoc véi liéu khuyén cdo:

Cad

Thé tich phan b6 cua thenphyllm 4 35 L Liéu theophylin dung theo dudng tinh
mach 13 600 mg. Nong d6 diéu tri cua theophylin cho phép tir 8-20 mg/L.

Véi mirc liéu nay ndng dd wée doan cé phl hop cho diéu trj hen khong?

Tu cong thirc:
A=CpxVd - DxF=Cpx Vd
Ta co: Cp=DxF/Vd

- Thé tich phdn bo (Vd) giip tinh liéu khéi ddu (liéu tai - loading dose = LD):

Ca 5.

Mot bénh nhan dugc chi dinh dicu trj bing theophyllin theo dudng tinh mach. Puoc
biét Vd cua thenphylhn la 35 L.

Tinh liéu tai (LD) can dua dé dat dugc nong do theophyllin trong huyét turong la 15
mg/L?. '

Trong diéu tri, mo6t s6 thudc can c6 thot gian kha dai dé bio hoa tb chire va dat dén
trang thai c4n bang (Css). Mirc Css 1a mirc cin cho hiéu qua diéu tri. Be rit ngan thoi glan
chd doi, liéu tal (loading dose, LD) dugc sir dung can cir vao Vd cho san. LD thuc chat 1a
luong thude can dua cho bénh nhan

i A=LD=C,xVd



Luu y:

V&1 nhimg thunc co pham vi di¢u tri hep, liéu cho timg cé thé thudng phai tinh lai
dua vao mirc Cp mong muon cin cir vao muc dich diéu tri. Trong trucmg hop nay c6 thé sir
dung bang Vd trong cac tai heu chuyén khao. Viéc sir dung Vd cho sén chi diing cho nhimg
doi umrng khong cé nhimg rdi loan nghiém trong anh hm:mg dén qua trinh phan bo va bai
xuat thudc. Trudng hop bénh nhan khong str dung dugce tri s6 Vd c6 sin thi phai tinh lai Vd
theo cac cong thirc trén vai dir liéu co & bénh nhan.

1.3. D¢ thanh thai (Clearance, CI)
1.3.1. Khdi ni¢m va dinh nghia

Thudc sau khi thim nhap vao vong tuan hoan sé& lap tirc duge cac co quan cua co
thé tim cach loai trlr vi d6 1a chét la. Ty 1é thanh loc thudc qua moi co ‘quan phu thudc ban
chat ctia phan tir thude va ty 1é nay gIB.D dong tir 0% dén 1{]0% Thure té thi ¢6 mot sé thude

da bi loai trur ngay khi tham nhap vao Ong tiéu hoa nhér mét sn enzym coO tai thanh rudt; tuy
nhién ty 1& nay rat it va do d6 2 co quan thanh loc thuoe chii yéu la gan va thén.

e, -9

Oxi hod (CytP4s0) g

Ny Lieén ngp, vd. Giucuronic
CytPaso o N

Lién hr:p
San pham chuyén hda o San phém 8 hore
Dong pha
l V Déng khong phan cyc
Bai xuét qua Bai xuat qua mat
nwéec tiéu (vao phan)

Hinh 1.5. Gan — Than va qua trinh loai trir thudc ra khdi co thé
Dinh nghia:

Dé thanh thdi cia thude (con goi la c‘ﬁp thanh loc, ky h:eu Clmide) la thé tich rm:mg
tiwong (imaginary volume) hay con goi la thé tich biéu kién (apparent volume) cia huyeét
twong hodc huyét thanh dwoc cdc co quan cua co thé (thuong la gan va thén) loai bé hoan

toan thudc trong 1 don vi thoi gian (Dhuf hodc gio).

A 4
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(100%) thudc ra khoi huyét thanh hogic huyét twong ma chi 1a gié tri biéu kién cho thiy gia
sir néu mau chay qua gan hodc thén trong 1 phut (hodc 1 gid) thi cé bao nhiéu ml (hoic L)
duoc loc sach thude.

Clearance trong cac bang c6 san v4i mdi loai thunc thudng 12 Clioan phin, b:eu thi kha
nﬁng loai bo thudc ra khoi huyét thanh, huyf:t tuorng clia tat ca cAc co quan bai xuét trong co
thé nhu gan, than, phm da, nudc bot tuyén tiét... Tuy nhién, chi c::: 2 co quan gan va thin
la ¢6 kha néng loc thu6c manh nht, con lugng thudc duogc bai xuit qua cac co quan con lai
rat nho, va it c6 y nghia. Vi vay:



Clioan phin = Clihan + Clgan + Cl ¢g quan khac
Pon vi ctia Cl thwdng 13 mL/ph (L.ph™") hodc L/h (L.h ).

Néu céc tai liéu ghi mL. ph™ kg hay L.ph™ kg™ thi khi tinh Cl cho bénh nhan, ta phai
nhén gié tri ndy v&i s6 cdn ning cua bénh nhan d6. Vi du: Cl cta cephalexin 13 4,3 mL. ph’

1.kg'l nhu vay Cl cua cephalexin & mét ngudi nang 70 kg s€ 1a 4,3 mL.ph'1.kg'| x 70kg =
301 mL.ph™.

Ca 6.

Theuphylm €O Clioan pnin = 0,65 mL. ph kg Pugc biét theophylin la thudc duoc
chuyén hoa 90% & gan.

- Tinh Clg,, ctia theophylin?

- Néu tinh cho mot ngudi co trong lugng 50 kg thi Cly,, 1a bao nhiéu? Giai thich y
ngha cta trj s vira tinh dugc?
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qua cac co quan la hdi lru, lap di 13p lai lién tuc va thuc te thue duoc coi la loc sach ra khoi
huyét twong sau mét khoang thoi gian 7 x t;, (xem" thoi gian ban thai ").

1.3.2. Cdc yéu tb anh hudng dén dp thanh thdi chia thudc
* Anh hwong cia chirc ndng gan - thin:

Do thanh thai thude (Clearancethyic) biéu th| kha nang loc sach thuéc ra khoi mau
(huyét tucmg/huyet thanh) b&i c4c co quan bai xuat, quan trong nhat 13 gan va/hoic than.
Do d6 théng s6 ndy phu thudc vao chirc ning 2 co quan nay:

~ Clioan phin = Clingn + Clgan

Kha nﬁng thanh loc thube qua gan phu thudc hé enzym chuyen hoa thunc Nhimg yéu
to lam thay d6i hoat tinh hoic sb lugng hé enzym nay nhu tudi tac, di truyen turong tac
thudc, suy gan... déu anh hudng dén hé sb thanh thai qua gan (Clgan).

1.3.3. Y nghia ciia tri s6 Clearance (Cl)
* Cl va toc dp bai xudt (Vy):

Cl khong phai la toc d6 bai xuit nhung khi biét clearance, ta ¢6 thé tinh duge téc do
bai xuat (Vg ): Cl duoc cho sin trong cdc tai lidu chuyén khao. Tir Cl di bict va Cp, ta ¢
du‘?‘c Uel:

Ve (mg.h ™) =Cl (L.h™") x Cp (mg.L™)

Cl la tn 50 hang dinh v&i mdi thumc khi kha nang bat xuit chua bi bio hoa. Nhu vy
toc do bai xuat thay d6i ty 18 thuan véi ndng do thubc trong huyét tuong (Cp).

Tuy nhién néu liéu dung qua 16n va co ché thanh loc thudc bi bdo hoa, qua trinh bai
xuat thucnc sé€ tudn theo dong hoc bac 0 nghla la sau mot khoang thdi gian nhat dinh ¢6 mét
lugng c6 dinh thudc dugc loai bd khdi huyét tuong. Trong trudmg hop nay clearance sé
khong hang dinh nita ma sé giao ddng.



* Tir Cl cho sdn vdi mbi.thudc va hdng so toc dp bai xuat (k.), co thé tinh dicgc Css:
ijng dd thudc & trang thai dn dinh khi thude duoc dung theo cach truyén tinh mach
lién tuc dugc tinh theo phuong trinh sau:

ket

Css
Cl

* Tir try sé Cl v néng dp thuoc do dwge trong huyét twong, ta co thé tink dwrge toc dp
truyén:
Pé duy tri nong d6 thudc hing dinh (Css ) khi diéu tri, téc dd truyeén (Vinr) phai bang
tdc dd thdi trir (Ley), nhur vay:
Vet =Vinf = Cl X Cgg
O day:
Ve 14 téc d6 bai xuat (mg/h hoidc mg.ph™)
. Uir_la tée d6 truyén thude vao tinh mach ( mg.h"hﬂéc mgoh) .
Cl: d6 thanh thai cia thude (L.h" hodc mL.ph™)
Css: m’:‘mg dd thude & trang thai can bing (mg.L" hoic mg.mL'l)
1.4. Théi gian ban thai (ty,)
1.4.1. Khdi niém va dinh nghia va cong thiec tinh t,,
Khai niém half-life diwroc goi 1a nira doi, ky hiéu t,;, duge biéu thij theo nhleu nghia:

- C6 thé d6 la ty, o tire 1a mra d&i hap thu, nhu tren d6 thi hinh 1.6 1a 1a thoi gian can
thiét dé mot mra lugng thudc di udng vao dun'c vnng tuan hoan. Khai niém nay di dugc dé

cap dén & phan i.i.1. Sinh kha dung. - ”

Néu thude dl{@ﬂ dua qua dudng tinh mach hoiic dudmg tiém bip thi pha nay khong c6
hodc khong dang k€, nhu vay khong co ty, a.

- Sau khi thudc dat nf’mg do tdi da, pha thai trir bat dau. ¢, P dugc tinh tu pha thai
trir (pha f). Luc nay dugc goi la nira doi thai trir hay thdi gian ban thai (Elimination Half -
life).

l InC ~ Cmax

l Pha hép thu |

P

#.F__‘I_._--'""-
——

Pha thai tri
— h)

Hinh 1.6. D6 thj lién quan Cp-t khi dwa thubc theo dwdng udng




" Dinh nghia.
ti2 P chinh la thoi gian cdn thiét dé nong dé thudc trong mau giam d: mot nura hodc
lwong thude da vao duge co thé giam di mét nira.

Dinh nghla nay dugc dung tmng diéu trj vi ta chi tinh thoi gian sau khi thubc da vao

duge vong tudn hoan nghia 12 khi pha hap thu da ket thuc
C(mg/l) In C

100 —
100 -+ l:\ |

0 | '2 t| ”ﬁmmﬂ 11]12 14 (hip 0 2 ! & 8 10 12 14 t{R)
Hinh 1.7. Dudng cong bién déi ndng a6 thude theo thei gian khi dwa qua dwdng tinh mach (1.V)
* Tinh t);, tie hdng so toc do thai trir (ky)

Véi mot thude phan bod theo mé hinh dugc dong hoc 1 ngan, qua trinh thai trir tuén
theo dugc dong hoc bac 1 (dang don gian nhﬁt_).
ty, =0,693/k
Hoat tinh enzym, dic biét 1a cdc enzym lién hgp glucuronic hoat dong kém & tré em.
Cac enzym g]ucoronnsyltransfcrase chiu trach nhiém lién hop v&i morphin, clnramphemml
hodc bilirubin chi dat dén mic do hoan t]‘llf;n nhu & ngudi I6n khi tré tir 3 tudi trd lén. Vi

nhimg ly do trén, toc do chuyén héa thude & tré dudi 1 ndm, dic biét 1a tré so sinh yéu hon
hin so voi ngu-fn |én dan tdi thoi gian ban thai (ty2) kéo dai hon (Bang 1.2).

1.4.2. Cdc yéu to anh huwéng
-t la thong s6 bicu thi cho ca 2 qua trinh: phan b6 va bai xuat. Chinh vi viy tat ca cac

Vel fﬁ anh hirdsno r*ﬁ.r"- nn',’l frinh nnv ffpn lam thawv Hnt

yeu td anh hurdm g cic qu ay ay ddi t; 5.
Bang 1.2. Sy khac biét ty,; cia mot sb thude & tré so sinh va ngudi 16n
Thubc il
Tré so sinh du thang Ngwei Ion
Amoxicillin ~4 ~ 1
Amikacin | ~6 ~2
Digoxin ~ 80 ~ 35




Acid nalidixic ~ ~6 ~ 2
Phenobarbital ~ 200 60 - 120
Phenytoin 30-60 20 -40
Salicylat ~10 ~ 5

- 1.4.3. I:'ﬂghfﬂ cua l'rf Sﬂ; {1
* Thoi gian bdn thai la thong sé xdc dinh ty 1¢ thuoc duoc thai trie:
Bang 1.3. Lién quan gilra ty, va lugng thudc duoc thai trir

Sé lan Lwong thudc dwee thai trir
tiz (%)

1 50 ;

2 75

3 88

4 94

: |

6

97
98
7 - 99

Bang 1.3 dugc tinh khi dlra thudc mot lidu duy nhat (single dose). Theo két qua trong
bang thudc duoc coi la bal xudt hoan toan ra khoi co thé sau 5-7 1an ti;; vi lic nay luong
thudc trong mau chi con rét it so voi lm:mg thudc ban dau. Nhu viy khoang thdi gian tir 5-7
"X typ duoc coi 12 thdi gian “lam sach thudc” ra khoi co thé. Pay la co so dé xem xét thdi

gian thay thé thudc trong diéu tri.

* Tir thoi gian ban thai co thé xdc dinh khoang thoi gian cdn thiét dé néng do thuoc dat den
trang thdi cdn bang (Css) sau khi dua liéu lap lai:

Bang 1.4. Ty 1& tich lu§ thuéc sau khi dwa lieu |&p lai

Sé 1an t,, Lwong thudc tich luy (%)
B 50

75

88

94

97

o8
99

~ Ti bang 1.4 cho thdy sau 5 lan t; khi dua thubc theo lidu 13p lai, ndng do thudc dat
den trang thai can bang (Css).
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Hinh 1.8. Dién bién ndng dd thubc trong mau khi dua lieu 13p lai

Nhin vao hinh 1.8 c6 thé thay tir thoi diém 5 xrm trd di, luong thudc trong mau hau
nhu khong thay d6i nira. Lic ndy lm;mg thudc tai cc td chirc di bdo hoa, lu*{;mg thuoc tham
nhap vao td chirc bang lurgng thudc dugc thai trr. Ngu&n ta g{;n thoi diém nay la thoi diém
thudc dat trang thai can bing (Css). Pay chinh la ndng d6 dé duy tri hiéu qua diéu tri. Viéc
danh gia diéu tri chi duoc thuc hién sau thoi gian ndy.

Véi thude co ty dai dung'dleu tr1 nhimg bénh cap tinh, can tinh dén kha ning phai
dwa lidu tai (loading dose) vi thoi gian dé thunc dat den cin bang qua dai 1a khéng cé loi.
Viduty;cua thcnphylln khoang 8 h, nhu vay néu truyén tinh mach lién tuc ammﬂphylm de
cit con hen thi dén sau 20 h nong do thudc cung chi dat dl.rqc mot nura so vai ncmg d6 can
co O trang thal can bing. Tuy nhién nén nhd rang vige dua liéu tai chi glup nong do khai
dau gin v&i ndng dd6 mong mubn hon con dé dat dén Css van phai chd sau 5 lan t,,.

Cal.

Mdt bénh nhéan ting _huyét ap dugc chi dinh diéu tri bang amlodipin. Puoc biét thudc
nay co t;» khoang 50 h.

- Tinh thoi gian cin thiét @ ndng d6 thubc dat dén can bang?

- Co thé dung amlodipin dé ha huyét 4p khan cap dugc khong? Tai sao?

* Lién quan giita t;, va khodng cdch dwa thudc:

T= X tin2
0,693

Trong d6: T 1 khoang céch dua thudc. Nhu véy, khoang cach dua thude ty 1§ thudn
vOi typ. Tuy nhién nhin vao cong thirc trén thi khoang cach dua thudc con phu thude vao
Co va C,. Cong thirc nay chi phan anh moéi lién quan khoang cach dua thude véi dic tinh
duge dong hoc cua thudc.

* Lién quan giita t,, va Cl, Vd :

0,693 x Vd
Cl

tin=



Theo phuang trinh trén, quan hé¢ cua t;; vo1 Vd Iﬁ ty lf; thudn con véi Cl la ty 1€
nghich. C6 thé minh hoa diéu nay qua cic sb liéu véi mot sb thudc thuong dung sau:

Bang 1.5. Lién quan Cl - Vd - ty;;

Cl : vd | ti
Thuébc (L/h) (L) (h)
Ethosuximid 0,7 49 48,0
Flucytosin 8.0 49 42
Digoxin 7.0 420 40,0
Morphin 63,0 280 3,0
Haloperidol 46,0 1.400 20,0
Cloroquin 45,0 12.950 ~200,0

Nhin vao bang 1.5 ta thay:

- Cloroquin ¢6 ty; rat dai (200 h). Piéu nay lién quan dén kha ning phén tén 16n vao
md m& va mot sb t6 chirc khac (nhu hdng cau) dan dén Vd rat 16n (12.950 L).
| - Ethosuximid va flucytosin c6 cung thé tich phan bd nhung t;, chénh nhau t&i 10
lan, d6 1a do dd thanh thai cua 2 thudc ciing khac nhau khoang 10 lan. Nguoc lai flucytosin
va digoxin c6 dd thanh thai gin bing nhau va t, cling chénh nhau khoang 10 lan do thé
tich phan bd ctia 2 thude chénh nhau 10 lan.

Trong mdt s6 trudng hop hénh ly lién quan dén co quan thai trir nhu gan va than,
nhiéu trudng hop Cl va Vd thay d6i theo ciing mot hudng, vi du cuing giam din dén tirz
khong thay dbi. Nhu vdy néu nhin vao truong hop nhu vay thi t, khong phai la thong sO
phan anh dung quy luat thai trir thudc. Tuy nhién trong da s trudong hop O nhimg doi tucrng
bt thuong vé sinh ly va bénh I}f, sur thay d6i CI la nguyen nhan kéo dai t| » va do d6, van dé
hiéu chinh khoang cach dua thubc ia bai budc. : Pyt " wE

2. SU THAY POI THONG SO DUQC PONG HOC KHI SUY GIAM CHUC NANG

GAN - THAN
2.1. Suy giam chirc ning gan

Suy giam chirc ning gan la hdu qua cua nhiéu trang thai bénh ly khac nhau nhu viém
gan do siéu vi khuan, do vi khuan, do ruou, xo gan... Nhitng bién doi & gan lam giam kha
nang hoat dong cua gan vé nhiéu mit, trong d6 dang ké nhat 1a:

- Su thay doi kha ning chuyé"n hda céc chat.

= - Su roi ioan Kha nang vai tiétn mat.

- Su giam kha ning tao protein va cac chat co hoat tinh sinh ly khac...

Sau day la nhimg bién doi ctia cac thong s6 dugc dong hoc qua timg glal doan:
2.1.1. Sinh kha dung (F%)

Sinh kha dung cua cac thudc bi chuyén hoa manh qua vong tuan hoan dau (1% pass)
bi thay d6i do 2 yéu to:

- Sy giam sut dong mau qua gan.

- Sur giam sut kha ning chuyén ho4 thudc tai gan.



Hai yéu t6 nay lam giam ty 1 thudc bj pha huy khi qua vong tuan hoan dau (1™ pass)
din dén su tang sinh kha dung cua nhimg thudc chiu su khir hoat manh khi qua vong tuan
hoan dau, vi du propranolol, morphin, mtmglycerm lam tﬁng nguy co qua lieu. Nguy co
qué liéu ting néu gip thém tuong tac thudc & giai doan chuyén hoa vdi mét thude giy kim
ham cytocrom P450.

Bang 1.6. Thay ddi sinh kha dung clia mét sé thudc & bénh nhan xo gan

Thuéce % ting sinh kha dung
Labetalol 01
Midazolam 100
Morphin 115
Nifedipin 78
Propranolol 67
Verapamil 60

2.1.2. Thé tich phén bé (Vd)

Hiu gqua cia viée glam tnng hop protein tai gan. trong dé cé albumin va globulin -
nhfmg hc:rp phan lién két thubc, s& lam tﬁng ty 1€ thuuc & dang tr do din dén tﬁng thé tn:h
phan bd cta nhitng thudc cé ty 1€ lién két véi protein cao (Hinh 1.9). Thé tich nudc & dich
ngoai bao ciing ting néu cd 1 tré tudn hoan & tinh mach cira (dic biét trong xo gan), diéu
ndy dan dén tang thé tich phan bd cua céc thude tan nhiéu trong nudc.

Nhu vdy néi chung Vd cua nhiéu thudc s& ting & bénh nhan suy gan. Tuy nhién anh
hudng téi diéu tri chi xay ra & bénh nhan xo gan nang.

Thé tich phéan bd (L) ]
600
400 -
200 A
0 s . —
0 0.1 0.2 0.3

Ty 1é thudc & dang tu do
Hinh 1.9. Lién quan gitra ty 1& thudc & dang ty do va thé tich phan bd
(Thubc str dung: proppranolol 40 mg IV, ky hiéu © Ia 6 déi tirong nhém ching — ngudi khoé
manh, ky hiéu ® 1a 15 dbi tiong nhém thir - nhirng bénh nhén suy gan man).



Ca.

Phenytnm 14 mét thube c6 pham vi diéu tri hep, ty 1€ lién két v&i protein 90%, chu

yeu lién két véi albumin. Nong d6 penytoin trong huyét thanh khoang 10 — 20 mg/L & ligu
diéu tri.

Hoi:
- Nong do thuc 6 tic dung dugc ly cua phenytoin la bao nhiéu?
- Nhimg triéu chirg khi qua liéu phenytoin?
- Anh hudng cua suy giam chirc ning gan dén sir dung phenytoin trong trudng hop nay?

213

Do thanh thdi qua gan (Clearance _Gan, CLy)
Céc yéu to anh hudng tgi Cly bao gom:
- Lugng thudc chuyén qua gan sau timg don vi thoi gian, c¢6 nghia la phy thugc vao

luvu lugng mau qua gan.

- Ty I& lién két protein cuia thudc vi chi c6 nhimg thudc & dang tr do mdi bi gan pha huy.
- Hoat tinh ctia enzym gan (dugc do bdi clearance ndi tai).

Cac thong sO nay 1i€n hé vdi nhau trong cdng thic
fu. Cli
C||-|= QH( -)=QH-EH
Qu+fu.Cli

O day:
Cly: Clearance gan
fu: Ty 18 thube & dang ty do (u = unbound)

Cli: Clearance ndi tai

(1 intrinsic, Cli ddnh gid hoat tinh ctia enzym gan)

Qu: Luu lugng dong mau qua gan (H = hepatic)
En: HE s6 chiét xuit ctia thudc tai gan.

Bang 1.7. cho ta thﬁy duoc su bién doi cua cac thong s6 duge dong hoc phu thudce

vao trang thai bénh ly cua gan.

Bang 1.7. Anh hwéng cla suy gidm chirc nang gan dén cac thong s6 DDH

Bién dbi tai gan Théng sé DPH bj anh hwéng
Qy o, 1,1 Cly o, T
Enzym - s o L - blewmthug;;mEHqgm ................................
P  A— o — o {0,3 5 R
va/ hoac:
o- glycnpmtem ) | Vy T
Baitiétmat 1 Ch L (voi thubc bai xudt nhibu qua may




2.1.4. Thoi gian bdn thdi (1,,)
Hinh anh chung nhat cé thé thdy & bénh nhan suy gan la chirc ning té bao gan giam,
dan tdi:
- Giam kha ning chuyén hoé thuéc — giam d6 thanh thai thuc qua gan (Cly)
- Giam kha ning san xuat va bai tiét mat — gidm do thanh thai thudc qua mat (Cly)
- Giam san xuat protein — tang ty 1& thudc & dang ty do.

N RO v \/A
(VS b

§ A VU

tin=
Cly

Tu cong :[hfrc trén co thé théy: su bién dbi t, phu thudc vao Vd va Cl. Ca 2 théng sO
ndy déu thay dbi: trong da so trudng hop Cly giam, Vd tang (dac bi¢t & bénh nhén suy gan
nang); do do, t;, thudng tang.

;
Ca 9.

Bénh nhén nit, cao 1,65 ning 63kg, nghién rugu. Cic xét nghiém chirc ndng gan cho
thdy bénh nhan bj xo gan ¢6 ¢d truéng vira va vang da. Bénh nhan bi viém phoi va sdt,
dugce tiép nhan vao bénh vién véi trang thdi suy kiét. Albumin huyét tuong giam (3,0g/L),
bilirubin tang 3,0g/dL. Xét nghiém chirc ning than cho két qua: Cler = 30ml/min.

Bénh nhan dugc chi dinh diéu tri bang 2 khang sinh phéi hop 1 clindamycin va
gentamicin do ¢4 tien str di ing véi penicilin.
Yéu cau:
- Nhan dinh vé tinh trang bénh nhan nay?
- Néu nhimg diém can luu y khi sir dung 2 khang sinh vira néu?

- Nhiing thong tin trén c¢é anh huong dén cic thong s6 duoc dong hoc nao? Giai
thich?

2.2. Suy giam chirc ning thin
Su suy giam chirc ning than anh hudng dén ca 4 qua trinh hap thu, phan bd, chuyén
hod va thai trir thudc, trong d6 sy gidm sit thai trir 13 quan trong nhét.

2.2.1. Sinh kha dung (F%)

Do ton thuong than, tuan hoan mau bi & tré va co thé bi phu. Trang thai bénh ly nay
anh huong dén sinh kha dung cia cic thudc ding theo dudmg tiém bip va tiém dudi da. V&i
thudc dua theo dudmg udng, tén thuong chirc nang than, ngugc lai ¢é thé lam ting sinh kha
dung cia nhitng thubc ¢6 hé sb chiét xuit o gan cao, chiu su khir hoat manh & vong tuan
hoan dau (first-pass) nhu propranolol, verapamil, cac hormon... Hiu qua 1a do b3o hoa kha
ning pha huy thudc cla gan, do nong d6 thudc trong mau ting cao va do ( tré tudn hoan,
trong d6 ¢6 tuan hoan gan - rudt chi khong phai do ting hép thu cua thudc.
2.2.2. Thé tich phéin b (Vd)

Mot s6 ton thuong bénh ly & thdn gdy gidm lugng albumin trong huyét thanh, thay
doi cdu tric mot sb protein cua huyét tuong. Ngoai ra, mot s6 chit ndi sinh nhu uré,



creatinin, cac acid beo... bi I tré cling la nguyén nhan canh tranh von thudc trong lién két
véi protein cua huyét tuong, lam ting ndng do thude ty do.

Sy tang thé tich chat long & ngoai bao cong véi ting nong do thude tu do din dén
tang thé tich phan bd (Vd) cua nhiéu thudc.

Tuy nhién, quy luat nay khong ding voi moi loai thudc va trong mot so truomg hop
suy than lai thay giam thé tich phan bd.
2.2.3. Do thanh thai qua thin (C'LR)

'T‘ --Il- .-q-..-.u-L iu--.i-..hiu-
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chuyén hoa khi suy thin cé thé dan to1 viée ting bai Xuat qua mat cac dang lién hop voi
acid glucuronic cua nhiing thuéc dugc bai xuat nhleu 0 dang nay nhu oxazepam,
diflunisal... Cac chat chuyén ho4 qua gan dugc bai xuit vao mat rdi do vao rudt, sau dé mot
phan duoc thai ra ngoai theo phan, méot phan dugc enzym glucuronidase ciia rudt thuy phan,
. giai phong thudc trd lai dang tu do va tai hap thu trd lai tir rudt vao mau. Qua trinh ndy anh
hudng dén do thanh thai thude qua than ma hau qua 1a giam Clg.

2.2.4. Thoi gian bdn thdai (t;,)

Cac thudc bai xuat qua than trén 50% & dang con hoat tinh co6 i tang ro rét khi sirc
loc ciia cu than < -30mbmin. Trii-fai; nhimg thude-bi- chuyén hod gan-nhu-100% &-gan-lai
ti;» khong ddi khi thiéu nang than (hinh 1.3).

Tir két qua nay, c6 vy kién cho ring trong truong hop suy thin, nén chon nhirng thudc
duge chuyén hoa & gan dé giam bot doc tinh. Nhirng thudce bai xuat gan nhu 100% & dang
con hoat tinh qua than nhu gentamicin, tetracyclin... bét budc phai hi€u chinh lai liéu &
bénh nhén suy than.

3. SUDUNG THUOC O BENH NHAN SUY GIAM CHUC NANG GAN - THAN
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3.1. St dung thuuc & bénh nhan suy gan
-6 3 nguyén-tie co-ban khi-sir dung thude GL-BN -Suy-gan:--

3.1.1. Nén chon nhitng thuic bai xudt cha yéu qua thin hodc nhirng thudc bai xuit qua
gan dwdoi dang lién hop glucuronic

Thudng thi néu ty 1€ bai xuét > 50% qua gan dugc coi la 16n. Tuy nhién, diéu nay con tuy
thudc doc tinh ciia ban than hoat chat va chat chuyén hoa. Vi du: diazepam la mot chit chuyén
hod qua gan nhung 2 chat chuyén hoa cua diazepam la nordiazepam va oxazepam déu la chat
con hoat tinh va giai doan nay thuc hién qua cyt.P450 (hinh 1.10).

Diazepam — Nordiazepam — Oxazepam — Lién hop glucuronic

Oxy hoa Oxy hoa Nudc tiéu

Hinh 1.10. So d6 chuyén hoa diazepam tai gan
3.1.2. Trdanh ké don nhitng thuoc

- Co6 ty Ié lién két protein cao: viéc tranh dung nhimng thudc ¢6 ty 18 lién két protein cao 1a
do khi bénh nhan bi suy giam chirc ning gan, ty 1& thuoe & dang tu do ting cao dé dan den
tac dung khong mong mudn va qua liéu.



- Bi khir hogt manh o vong tuin hoan diau (Ey > 0,7)

Nhu d3 néu & phan trén, nhitng thudc bi khir hoat manh (>70%) khi qua vong tuan
hodn diu (1** pass) s& bj anh hudmg nhiéu boi luu lugng tuan hoan quan gan va sinh kha
dung rat dé bj tang néu ké don cho bénh nhin suy gan.

Ca l0.

Ong A cn tién sir nghién ruou, hién bi xo gan c6 biéu hién vang da va cd trudng
vira. Ong mic h¢nh dai thao dudng typ 2 da 10 ndm nay va hi¢n dang su dung
glibenclamid phdi hop v&i metformin dé dicu tri. Ong 72 tudi, cao 1,68m, ning 83 kg.
Xét nghiém mau cho két qua : creatinin huyét thanh 1,4 mg/dL, HbAlc 10,0

Yéu cau:
- Neéu nhimg diém can luu y khi sir dung 2 thudc chong dai thao dudmg trén:
+ Nguy co c6 thé gip phai khi sir dung glibenclamid?

+ Binh ludn vé mic liéu dung cho metformin hién nay la 1000 mg x 2 14n/24h?

3.2. Sir dung thuoc & bénh nhin suy thin
3.2.1. Danh gid chirc nang thin

Clearance creatinin dugc coi 13 chi s6 tin cdy danh gia chirc ning thin. V&i bénh
nhian suy thdn man, lugng thudc thai qua than thay doi theo dd thanh thai creatinin

(Clearance creatinin - Clcr) va liéu hiéu chinh ciing duge tinh lai theo miac suy giam Cler
cuia bénh nhéan suy than so vadi ngudi ¢é chirc ndng than binh thuong .

Hé s6 thanh thai creatinin dugc tinh theo phuong trinh ctia Cockeroft & Gault:

(140 - Tudi) x Thé trong
Cler = esememmmmmmece oo eeeeee

- Cr/HT x 72
Ghi chu:
- Tudi bénh nhin duoc tinh theo nam, thé trong tinh theo kg.

- Cr/HT la ndng db creatinin trong huyét thanh tinh theo mg/dL. Néu Cr/HT tinh
theo don vi la pumol/L thi thay vi x 72, ta s€ x v&1 0,88.

- Pon vi cua Clcr 1a mL/min.
- Cler tinh theo c6ng thirc trén danh cho nam gidi. Cler-nir = Cler-nam x 0,85.

nann 4 2 Dhan In-:u mive AA eiiv i'h-'.'un than croatinin hlm.élf i‘h::unh VA f"!r"r

g oai mirc 44 suy t a0 Cr
b suy thdn Creatinin/HT pmol/l Cler (ml/phut)
Nhe 150 - 300 | 50 - 20
Vira 300 - 700 20-10

Nang > 700 | <10

Can luu y ring néu danh gia chirc ning than & bénh nhin suy than ning phai tham
tich thi creatinin trong huyét thanh c6 thé thay doi trong qua trinh thim tich hofc gilra



khoang th&i gian 2 lAn thim tich, trong khi néu tinh theo cong thirc trén thi nong do

F

creatinin trong huyét thanh c6 dugc chi sau 1 lan lay mau ma khong phan anh dugc ca thoi

r

gian diéu tri. Vi vdy v6i nhimg doi tugng phai thdm tich thi muc liéu khuyén cdo can ck
vao bang huréng dan riéng.

Vi du: :

" Theo “Drug Prescribing in Renal Failure - Dosing Guilines for Adult and Children
ctia American College of Physicians (2007), ofloxacin c6 muc licu cho ngudi 1on 1a 200-
400 mg cach 12 h/lin cho cac BN cé Cler > 50 ml/min, 200-400 mg, cach 24 h cho BN ¢o
Cler tir 50-10 ml/min, 200 mg cach 24 h cho BN ¢o Cler tur < 10 mi/min. V&i bénh nhan
phai thim tich thi muc lieu khuyén céo nhu sau: |

IHD (Intermitent Hemodialysis): 100-200 mg sau tham tich.

PD (Peritoneal Dialysis): 200 mg cach 24 h

CRRT (Continuous Renal Replacement Therapy): 300 mg cach 24 h

Tuy nhién, muc lidu hiéu chinh c6 thé sai khac chut it tuy thudc nguon tai liéu.

Ngoai ra phai chi ¥ 1a véi mot s6 d6i tuong dic biét nhu ngudi gid, ngudi bi teo co...
mirc creatinin khong ludn tuong ddng vdi chirc nang than. Vi vay liéurdﬁng tinh theo cong
thire Hiéu chinh trén co s Cicr chii ¢ tac dung thim d5 ban dau, tiép theo dd phai didu
chinh lai liéu can ci{r vao ndng dd thudc trong mau.

Nhitng trudmg hop bénh nhan nim & mirc cén ning va chicu cao binh thuong (BMI ti
18,5 - 24,9 theo phan loai cia WHO), ¢0 thé danh gia chirc nang than qua toc do loc cau
than (GFR) theo cong thirc cia MDRD (Modifiaction Diet of Renal Diseases):

GFR (mL/min/1.73 m?) = 186 x (Cr_s)™""** x (Tudi)**"”

x (0.742 néu 1a niY)

~ Trong cong thirc trén, nong do creatinin trong huyét thanh dugc tinh theo mg/dL, con
néu ndng 48 creatinin duge tinh theo pMol/L thico.cong thife saus. ..
GFR (ml/min/1,73m%) = 186 x (Cr_s / 88,4)™"** x (Tudi)***
x (0.742 néu 4 niY)

Bang 1.9. Phan loai suy than theo tdc d6 loc cau than (GFR)

Mirc do suy thin GFR (ml/phut/1,73m?)
| 90+
I 60-89
remsesneeen sl siieis stenes srimsrasieiliss mas maae e wmsr, A-DE
Hib 30-44
\Y, 15-29
V <15

Tuy nhién c6ng thirc nay khong chinh xac bing cong thirc ctia Cockceroft & Gault.

3.2.2: Cdc nguyén téc co ban dé hi¢u chinh liéu cho bénh nhdn suy giam chirc ndng than
Nguyén tic hiéu chinh lidu thude & BN suy thin cén cir vao:



- Ty 1é thudc con hoat tinh thai trir qua than.

- Mirc do doc ctia thude tirc 1a méi twong quan cua hiéu qua va doc tinh dén nong do
thubc trong mau (pham vi diéu tri rong hay hep).

Cach hiéu chinh lai liéu c6 thé 1a: giam liéu thudc hoic ting khoang cach gifra cac lan
dung thudc hoic phdi hop ca 2 cach nay.

Giam liéu cho phép néng dd thude tmng mau khong ting nhiéu, tranh dugc nguy co
doc tinh nhung c6 nguy co khong dat liéu diéu tri mong mudn. Vi mot sb loai thude, trude

l 2 SPTAL #4090 AN 1x1: ?*
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(loading dose). “Liéu tai” cua thudc thudmg bang liéu thuong dung cho bénh nhan khong
suy than.

Kéo dai khoang cach dua thudc giip gilr duge nnng d6 diéu tri nhung lai ¢6 nguy co
kéo dai khoang thdi gian nong do thunc dum mirc diéu trj 1am tang kha ning khe’mg thudc
hodc biing phat con bénh. Do d6 néu hé s6 hiéu chinh qua I6n thi phuong an phéi hop ca 2
cach lam trén 1a hop ly.

Cic buée tién hanh:

* Ddnh gid & If suy gidm chike ning thin ¢ BN qua hésé-Re: ——

Cler-st.
R =

* Clecr- bt.
O day:
Cler-st 1a clearance creatinin & bénh nhan suy than

Clcr-bt la clearance creatinin & BN co chlrc nang than bmh thuong (80-120 mi/min).

* Tinh he 56 fu;eu chinh Q
Q=1-fex(]l-Rg)
O ddy:
Q 1a hé sb hiéu chinh cho bénh nhén cé suy giam chirc nang than.
- fe 1a ty 1é thude duoc I:::éi xuat qua than & dang con hoat tinh (duoc biét tir dac tinh
dugc dong hoc cuia thudc & ngudi ¢ chirc nang than binh thuong).
- Rp nhu vira néu trén la ty 1€ suy giam cua chirc nﬁng than.
Theo cong thic trén, chi hiu chinh fai liéu cua phan thudc thai trir & dang con hoat
tinh qua than con phan thude bal XUAt qua gan khong tinh dugc vi khong c6 mot thong so
nao cho biét chirc ning bai xuat thuc qua gan s& giam bao nhiéu trong truong hop chic

niang gan bi suy giam. Bay cling 1a ly do tal sao khi chirc ning gan bl suy giam, nguoi ta
khuyén nén chon cic thudc khong bi chuyén héa qua gan ma bai xuit chu yéu qua than ¢

dang con hoat tinh.
* Cong thikc hi¢u chinh liéu ¢ bgnh nhén suy thin sau khi dd cé hg 50 Q
Co 3 céch hlf;u chinh:



1/ Giit nguyén khoang cach dwa thuéc va giam liéu:
D-st =D-bth x Q
2/ Giir nguyén liéu nhung ndi rong khodng cach dua thuoc:
T-st. =1 bt/ Q
O day:
- 1 la khoang cach dua thubc
- D-st la liéu diing cho BN suy than
- D-bth 1a liéu ding cho ngudi khdong suy than
3/ Vira giam liéu, viea nGi rong khoang cdch diea thuéc:

Nhlcu truong hop, néu dung h¢ s0 Q dé giam liéu thi liéu m&i khong bao git dap ting
duoc nong do thude trong huyet twong & muc diéu tri. Néu giir nguyén liéu thi tai thoi diém
ngay sau khi dua thu-::uc nong do lai qua cao nhung sau d6 do khoang cach qua dai nén giai
doan thudc ¢ noéng d6 & dudi murc diéu tri cung kéo dai, do do hiéu qua dlcu tri thap
1\IIILIIIB I.ILIUIIE IIUP Ild‘}’, 1a LU I.ll'i.‘: Lr[lUll lllUl. Il": ':-U' '-..J ﬂlldb [ILIIIE g,ldll "ﬂ"d ULIIIB FJ.:L HUP Ld.
phuong phap: vira giam liéu vira néi rong khoang cdch.

Tir nguyén tac trén, cac nha san xuat thuong dua ra bang tinh san dé ngudi dung tién
ap dung.

Call.
Ba H., 80 tudi, cao 1,65m, nang 65kg. Dugc bict ba ¢o ticn sir nghién rugu. Ba
H.nhap vién do bi suy ki€t va viém phoi, sot cao. Chi so xét nghiém creatinin huy¢t thanh
1a 2,0 mg/dL. Qua thdm kham ladm sang va lam x€t nghiém con phat hign ba bi xo gan.

T = o rw omm R W L

Thudce duogc ké cho BN phm hop Chndamycm va Gentamicin (do BN ¢6 tién sir cll |
irng penicilin).
Yéu cau:
- Danh gia tinh trang chirc ning than & BN nay?
- Néu nhirng diém can luu y khi sir dung 2 khang sinh trén?
- Tinh liéu gentamicin cho BN cho biét liéu cho BN ¢é chirc nang than binh
thuong la Smg/kg/24h? '

KET LUAN

Céc thong sb gitip cho thay thude trong viéc chon lya thude phit hop vdi ¢4 thé nguo|
bénh va ning cao dugc kha ning str dung thuoc mot cach an toan va hiéu qua. Cac thong so
nay thuong dugc cho san trong céc tai li¢u chuyén khao va chi dung cho cac doi tugng
khong co bat thuong vé 4 qua trinh ADME.

Chirc ning gan va than c¢6 anh hudng dén cac thong sé duge dong hoc va do do can

luru y khi sir dung thudc cho céc dbi tuong nay. Anh huong ciia céc thay ddi vé sinh ly Ién
cic thong so duge dong hoc s& duge trinh bay trong cac chuong lién quan.



CAU HOI LUQNG GIA

Tra loi cdu hoi ngdin:

|. Trinh bay dinh nghfa, cng thirc tinh cia 4 théng sé duoc dong hoc co ban: sinh kha
dung %, thé tich phan bd, d thanh thai va thoi gian ban thai ctia thudc.

2. Phan tich cac yéu to ¢o thé anh hudng dén cac thong sé duoc dong hoc trén khi sir dung
thudec.

3. Trinh bay nguyén tic sir dung thubc & bénh nhan suy giam chic ning gan

4. Trinh bay cdc budc tién hanh dé higu chinh liu & bénh nhan suy than.

Chon céu tra 107 diing nhdt: |

5. Dinh nghia sinh kha dung:

[.  La thong sb biéu thi luong thude vao duoc vong tuan hoan chung & dang con hoat tinh

[l. La thong sd biéu thi ty 1& thudc vao dugc vong tuan hoan chung & dang con hoat tinh so

voi licu da dung F%

[1I. La théng s6 biéu thi ty 16 thubc vao duogc vong tudn hoan chung & dang con hoat tinh so

voi liéu da dung (F%), toc do (Tmax) va cudng d (Cmax) thubc tham nhép dugc vao vong

A 1
tudn hoan chung -

A. lding D. 1vall ding
B. Ildung E. 1, 1T va Il dang
C. [l ding

6. Céc yéu t6 anh hudng dén sinh kha dung (SKD):

[. Nhing ’thuétc bi giam ndng do khi qua vong tuan hoan diu c6 SKD dudng udng thip
hon dang ke dudng tiém |

1. Céc chit cam g hodc e ché enzym cyt.P450 1am thay d6i SKD

[Tl Nhifng chat c6 Ey > 0,7 c6 SKD thay dbi khi chuyén tir dudng tiém sang dudng udng
va nguoc lai

A. 1dang D.1vall ding
B. Il dung E. [, Il va Il ding
C. Il dang

7. Anh huong cua suy giam chirc ning gan dén sinh kha dung (SKD):
I.  Tang SKD cua céac thude c6 Ey > 0.7

II. Tang SKD véi céc thube ¢6 Ey < 0.3

III. Khéng anh hudng dén SKD

A. 1duing D.1vall ding
B. I ding E. I, I va Il dung
C. Il dung

8. Dinh nghta thé tich phan bé: |

[. Thé tich phan bo 12 mot thé tich "tudng tuong” biéu thi mét khoang khong gian ao can
phai c6 dé toan bd luong thude duoc dua vao co thé phan bo ¢ néng d6 bang nong do trong
huyét tuong



II. Thé tich phan bd 1a thé tich cua cac khoang trong co thé
I1I. Thé tich phan bd la thé tich cia méau va dich ngoai bao

A. ldang D. I va Il dung
B. Il dang E. I, Il va Il ding
C. Il dung

9. Céc yéu t6 anh hudng dén thé tich phan bo:

. Thé tich phan b & tré so sinh va ngudi 16n khéng khac nhau

II. Céc thudc tan nhiéu trong lipid c6 thé tich phan b ting & ngudi cao tudi
[11. Mat nuée 1am giam thé tich phan bd ctia cac thudc tan nhiéu trong nudc

A. 1 dung D.1vall ding
B. Il ding E. I, Il va Il ding
C. IIl ding

10. Binh nghia d6 thanh thai (Clearance, Cl):

I. Do thanh thai cia thude la th% tich tudmg tuong cua huyét twong hodic huyét thanh duoc
gan va than loai bd hoan toan thudc trong 1 don vi thoi gian (phat hodc gio)

II. Db thanh thai cta thudc Ia thé tich huyét tuong hodc huyét thanh dugc gan va thén loai
bo hoan toan thude trong 1 don vi thdi gian (phut hodic gid)

[II. D& thanh thai cia thudc 12 thé tich mau duoc gan va thén loai bé hoan toan thudc trong
1 don vi thoi gian (phit hodc gio)

A.1dang D. I va Il dung
B. I ding E. [, Il va IlI dang
C. [II ding

11. Cac yéu td anh huong ta1 Cly bao g{::‘nm:
Luu lugng mau qua gan.
[. Ty Ié lién két protein cuia thude

[I. Hoat tinh cua enzym gan

A. I dang D. I va Il dang
B. Il ding E. 1, Il va Il dung '
C. III ding

12. Vé thdi gian ban thai (t):
[.  Thudc sé& dat dén trang thai cén bﬁng sau 5 1an ty/
[I. Thudc s& dat dén trang thai can bﬁng sau 7 lan t

[1I. Thude dugce thai trir gan nhu hoan toan ra khoi co thé sau 7 lan ty

A. I dung D. I va Il dung
B. Il dung E. 1, 11 va IIl ding
C. Il dang

13. Thai gian ban thai bj kéo dai & bénh nhan suy gan do:
I.  Giam kha ning chuyén ho4 thudc



1.

[11.

14.

[.
1L
Hi

Gidm kha ning bai xuat thuéc qua mét
Tang thé tich phan bd

A. I diung D. 1 va Il dung
B. Il dung E. I, Il va Il dung
C. Il ding

Hi¢u chinh liéu & bénh nhan suy than:
Giam liéu
N&i rong khoéng cach dua thudce

. Phoi hop ca 2 cach trén

A. | ding D. Ivall dang
B. I ding E. I, IT va I ding
C. Il ding

DAP AN CAC CAU HOI LUA CHON (Tir cau 5 dén cau 14)

3.A/6.D/7.A/8.A/9.E/10.A/11.E/12.E/13.E/14 E

TAI LIEU THAM KHAO

l.
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CHUONG 2. DANG THUOC VA PUONG DUNG

Vo Xudn Minh, H.J. Woerdenbag, H.W. Frijlink

MUC TIEU

1. Néu dtro*c 3 khai mgm chung ve dang t}zuﬂc thank phan phan Iagf qua Irmh smh duar:
o hpe. o . : ; e
2. Trinh bay Jm:rc ddc cﬁem cua dmg dung thuﬂc va cm': dgﬂg :kuﬂc hay dung

1. PAI CUONG VE DANG THUOC

1.1. Khai niém

Dang thuoc la san pham cudi cung (thanh phdm) ciia qud trinh bao ché, dat cdc tiéu
chudn chat lwong quy dinh, duoc ding dé dwa dwoc chdt vao co thé nham muc dich phong
hay chita bénh

. Trong bao Ché hién dai, dang thude duoc coi la cac “Hé dira. thude” vao co thé (Drug
Delwery Systems) hodc “H¢ tri liéu” (Therapeutic Systems) hay * ‘thiét bi” mang thuoc
(Devlces) NOI cach khaa dang thudc la gid mang duoc chat, 1a san pham ciia nganh duoc
dua dén ngudi bénh, 1a ciu ndi giita duoc si - thiy thuéc va ngudi bénh

Dang thudc phal duge bio ché sao cho tién bao quan, van chuyén, sir dung an toan,
hiéu qua va kinh té.

V6i cting mot duge chat, khi bao ché dudi cac dang thudc khac nhau ding theo cac
duong dung khac nhau co thé dan dén tac dung 1am sang khac nhau. Thi du: magnesi sulfat
dung dudi dang bot dé udng thi ¢6 tac dung nhuin trang, nhu*ng khi tiém lai c6 tac dung chcrng
co giat. Vi vay, viéc hudng dan sir dung diing dang. thudc 13 hét aire. quan trong. Mgt ché nham
thudc duoc bao ché tdt nhl.mg erUng dan str dung khong dung cling s€ khéng mang lai hIEtll
qua, thdm chi c6 lac con gy nguy hiém cho ngudi bénh.

1.2. Thanh phan: dang thudc thudng cé: duge chit, ta duge va bao bi

1.2.1. Dwoc chat (active ingredients): la thanh phan chinh cua dang thudc, quyét dinh tac
dung duoc Iy ctia thude

Cac yeu t6 thudc vé duoc chét lién quan truc tiép dén SKD cua thudc can dugc xem
xét khi thiét ké dang thudc 1a:

- Ly-héa.tinh: 46.6n dinh héda hoc, do.tan, kich thirée. tidu. PR, eon oo cinn e

- Dg 6n dinh héa hoc: dé dam bao thudi tho cia dang thudc, duoe chit can ¢6 do én
dmh hoa hoc cao. Trén thuc té, nhiéu nhém duoc chét it én dinh (dé bi thuy phan, oxy

,...) ddn dén bién chat trong qué trinh bao ché va sir dung, nhat la khi pha dudi dang
thuoc long: vitamin, protein,..

- D¢ tan: dugc chat mudn duoc hap thu thi phai hoa tan trong moi truong sinh hoc.
Do vay, do tan la yéu to quan trong quyét dinh mirc do hap thu. Tét ca tinh chét cua duoc
chat lién quan dén do tan nhu nhom than nudc trong cau truc (OH, amin,...), dang thu hinh,
trang thai két tinh, dang mudi,... déu anh huang truc tiep dén SKD cua dang thudc. Céc

= = owm W — m mom m = omm E r mma a



duge chit it tan trong nuoc (< 1% ¢ 20°C) thuong cé van dé vé SKD, trén thue té ¢é
khodng 40% duoc chat ¢6 do tan han ché.

- Kich thuée tiéu phan (KTTP): KTTP lién quan de:n dién tich bé mat tiép xlic cua
dugc chit v&i moi trudmg hoa tan, do do anh hudng dén toc do hoa tan cua duge chat. Khi
toc do hoa tan ting s& lam ting toc do hap thu, tire 1a ting SKD cua thude. Do d6, véi duoc
chét it tan, khi nghién nhé duoc chit ¢é thé caj thién SKD cua dang thube,

- Tinh chadt dwoc dong hac tinh tham qua mang sinh hoc va cac thong s6 duoc dong
hoc cua duoc chat 13 nhing yéu to lién quan truc tiép dén SKD in vivo cua thudc. Cac yéu
to lién quan dén tinh tham nhu' khéi lwong phéan tir, mirc d6 ion hda, hé s6 phan bé D/N cua
dugc chat la nhirg tiéu chi can xem xét trong thiét ké dang thudc.

Dua vao do tan va tinh thim, hé thong phan loai sinh dwgc hoc BCS
(Bmpharmaceuncal Classification System) chia dugc chat thanh 4 nhém: nhom 1 1a duoc
chat dé tan, dé thim; nhém 2 1a duoc chit d& tan, kho thim; duoc chit nhom 3 kho tan dé
tham con & nhom 4 cac dugc chat déu khoé tan va kho tham. Dang thudc chira duoc chat

nhﬂm I ¢6 thé duge mién thir tuong dwong sinh hoc, con duoc chit nhém 4 thuong cé van
dé vé SKD.

1.2.2. Td dwoc (non-active ingredients):

Vai tro cia ta duge trong dang thude ngay cang trd nén quan trong. Trude kia, ngudi
ta thuimg quan niém ta duoc la nhirng chat tro, phu tro cho qué trinh bao ché va bao quan
dang thude. Ngay nay, trong bao ché hién dai, vdi quan niém dang thude 1a nhimng h¢ dua
thudc vao co thf:: ta dugc duoc xem la nhitng gia mang thuée ¢ anh huong rat 1on den mo
hinh, co ché, téc do gial phong dugc chat khoi dang thudc va do d6 anh huong dén tudi tho
ciing nhu hiéu qua diéu tri ctia thude, dic biét 1a cac polyme tong hop. Mit khac cling phai
luon ludn canh gidc véi nhiing tuong tac bat loi cua ta duoc v6i duoc chét va co thé cé thé
xay ra ma khong phai lic nao ciing du doan trude duoc, nhat 13 véi nhirng polyme khong
tuong hop sinh hoc.

1.2.3. Bao bi: d6 bao goi ciing ducrc xem la mot thanh phan quan trc:ng cua dang l'hLIGC
Ngoai vai tro dam bao my quan, cung cap thong tin vé ché pham thudc, bao bi con tiép Xuc
truc tlEp va thuong xuyén voi thude, do dé anh huong dén d6 6n dinh cua duoc chit va tudi
tho ctia thude, nhit 14 védi céc dang thudc 1ong doi hoi chit luong cao nhu thude tiém, thude
nho mit.

Duoc chit, ta duoc, bao bi phai dat dudi tic dong truc tiép cla Ay thudt bao ché dé
hinh thanh dang thudc. Vi vay, k¥ thuat bao ché cling dugce coi la thanh phan vo hinh cua
dang thudc, gép phan quan trong vao viéc dam bao chat luong thude

L.
|

3. Phén loai: c6 nhicu cach phan loai dang thudc

1.3.1. Theo thé chit: chia thanh 3 loai:

1.3.1.1. Dang thuéc léng

Dugc chat dugc hoa tan dudi dang phan tir hay phén tan trong moi truong IDng dudi
dang tiéu phan bao gém céc dang nhu dung dich (dung dich thudc nudce, con thude, cao
thude, siro thudc, elixir, potio,...), hén dich, nhi dich,..

Dang thuac long c6 thé dung udng hay dung ngoai. Kh;i dung dé unng, thudc 1ong cé uu
diém 1a d& nudt, nhit la v&i tré em va ngu'm cao tudi. Trong thube 16ng, phan 16n duoc chét di



dugce hoa tan dudi dang phan tir nén qua trinh SDH don gian (khdng can qua budc giai phong,
hoa tan), dugc hip thu va gay tic dung nhanh, thich hop trong trudong hop thude can thé hién
ngay dap ang lam sang sau khi dung (tim mach, ha sot giam dau,...). Tuy nhién dang thudc
long phan licu kém chinh xac va it 6n dinh hon dang thude ran (tudi tho ngan hon); thé tich
cong kenh, kho van chuyén va mang theo nguoi.

1.3.1.2. Dang thuoe mém (ban rin)

Bao gom cac dang thudc ¢6 thé chat mém ¢ nhiét dd thuong, trong do, duoc chat ¢
dang hoa tan hay phan tan dudi dang hon dich hay nhd tuong. Dang thuoc mém co thé dé
uong (cao mem, nang mém) hay dung ngoai (md-kem-gel....)

1.3.1.3. Dang thuoc ran

Bao gom cdc dang bét, pellet, vién tron, vién nén, nang cimg....(hinh 2.2). Dang thuc::ur.
ran ¢6 thé tich gon nhe, dé van Chuyen bao quan va sir dung hon dang thudc long, tudi tho
thudng dai hon dang thude long, ch:un trén 60% luong thudce luu hanh trén thi truong.
Duoc chat trinh bay du*m dang [humc rin dé che dau mui vi va kiém soat giai phong. Tuy
nhicn. dang thude rin dung dé uong thuong chira dugc chat it tan, qua trinh bao ché lai c6
nhi¢u yéu td tac dong bat loi dén viée giai phong duogce chat (luc nén, vo bao.....) nén la
nhimg dang thude thudng cé van dé vé SKD va tac dung cham hon dang thudc long.

Hinh 2.1. Dang phun mu Hinh 2.2. Dang thudc ran

1.3.2. Theo co ché gidgi phong dwoc chit: chia thanh 2 nhom 6n:

[.3.2.1. Giai phong ngay (IR: Immediated Release): la cic dang thudce quy udc
(Conventional Dosage Forms), truyen thong, khi bao che chua quan tdm nhiéu dén giai
phong duoc chat (lhm:m;? dchrc chat giai ph{rng sau khi Lmng trong w}ng 30 phut)

ché chu déng tac dgng vao Toc dd gidi phong duoc chét dé diéu [If:[ hoa tan va nap thu theo
nhu cau diéu tri, bao gom:

- Glai phéng nhanh (Fast Release, Rapid Disintegr&lion Rapid Dissolution,...): la
dang bot, hat, vién nén ra va hoa tan ngay sau khi udng (trong vong 1-2 phut) nhu vién pha
dung dich, vién sui bot, vién rd nhanh,... Dung trong truong hop thudc can phat huy tac
dung ngay: ha sot giam dau, chéng viém,..

Giai phéng mugn (Delay Release): duge chat duoc giai phong sau mot khoang thoi
gian tiem tang (lag time) nhat dinh.



- Dang bao tan ¢ rugt (vién, nang, pellet): theo quy dinh cta nhiéu duoc dién, vo bao
phai khang méi trudng dich vi (pH 1,2) trong vong 2 gir va giai phong dugc chat & moi
truong dich rudt (pH 6,8) trong vong 30 phuit.

- Dang giai phcing theo nhip (Pulsatile Release): giai phong dugc chat sau pha tiém
tang khoang 6-9 gid dé diéu tri bénh tai dai trang hoic dé phong ngua con bénh dién bién
theo nhip ngay-dém (thudc chira hen, thudc tim mach,...).

- Gidi phong kéo dai (Extened Release, Sustained Release, Prolonged Release, Slow
Release. .. ) duroe r~hm mm nhnnﬂr tir tir va kéo dai can khi ||nng r‘ha kéa dai tae .r"hlng cria
thuéc nham giam bét sb [an dung thude cho ngudi bénh. Véi thude udng thudng cd 2 m
hinh: kéo dai 12 gi& (mdi ngdy udng 2 lan) va kéo dai 24 gio (mdi ngay udng 1 lan).

.- Giai phéng kiém sodt (Controlled Release): cting la dang giai phong kéo dai nhung
yéu ciu cao hon: bao ham viéc giai phong duogc chat déu din lién tuc trong nhiéu ngay (3-7
ngay) dé duy tri nong dd dugc chat trong mau trong vung diéu tri nhim giam tac dung
khong mong mudn cta thude.

- Giai phong theo chiwong trinh (Programmed Release): 1a dang thudc c6 yéu cau vé
gidi phong duge chat rit cao: the da giai phang phai hing dinh trong nhiéu ngay (thim chi
la hang nim) tuin theo chuong trinh d& duoc thiét ké trude cho dang thudc. Cac dang thubce
ndy thudng 1a cac hé diéu tri nhu hé diéu tri qua da TTS (Transdermal Therapeutic
Systems), hé dit tai mat (Ocusert) hodc la cac “thiét bi” nhu thiét bi dat tr cung [UD
(Intraurine Device), thiét bi cdy dudi da (Implant),...

- Gidi phdng tai dich (Targetted Release): 1a thé hé cac dang bao ché siéu nho , hién dai
nhim dua duoc chat téi noi bj bénh (drug targeting) nhur tiéu phan nano (nanoparticles) hoic
liposome,... véi muc dich giam tac dung khong mong mudn va nang cao hiéu qua diéu tri.
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Néng 46 duxxe chét trong mén

Thoi gian

Hinh 2.3. Do thi gidi phéng dugce chét cha dang thude: IR (1), kéo dai (2), nhic lai (3) va kiém
soat (4)

Ghi chi:
- MTC: néng dg 16i thiéu gdy déc /- MEC: nong do toi thiéu cé hiéu qua



1.4. Qui trinh sinh duge hoc clia dang thude va cic yéu té anh hudng dén sinh kha dung

Qua trinh sinh duoc hoc phan anh 56 ' phdn clia dang thuoc trong co thé, gom 3 budc:
giai phong, hoa tan va hap thu (goi tat 1a LDA: Liberation-Dissolution- Absorption).

1.4.1. Giai phong

Dugc chat la thanh phan quyét dinh tac dung dugrc ly cua dang thude, do d6 dang
thumc sau khi ding mubn phat huy tac dung thi phal giai phong tro lai duoc chat. Mire do
va IDC do giai phong lién quan dén budc hoa tan tlE:p sau; con noi giai phéng lién quan dén
dd 6n dmh hﬂa hoc va kha ning hap thu cua duoc chét. Qua trinh giai phéng nhu thude vao
nhiéu yéu t6:

- Dang thuoc: dang thun::c Icmg dugc chat da duoc hoa tan hay phan tan trong dung
moi hay chat dan rat it co van dé vé gIEH phong. Trong khi do qua trinh giai phong dugc
chat tir dang thudc rin kha phirc tap, nhat 1a v&i vién nén, nang thudc, pellet.

- Mirc do than hay so moi truong giai phong: moi truong glal phong cta dang thudc 13
dich sinh hoc nén dung dich nudc va dung mdi thin nude dé tron 1an hon dung dich dau, nhii
tuong, thuée mé,... Duoc chit trong pha dau phai ¢6 thai gian dé khuéceh tan sang pha nudc.

- Twong tdc diroe chdt —td dwoc: hay gap trong dang thudc rin: hap phu tao phuc it

tan,... lam cho duoc chat Khong giai phiding dugc Knoi damg Hhipie momeesmeas

- Ky thudt bao ché: k§y thuat tao hat, luc dap vién, do day mang bao,.. . trong cac dang
thude vién nén, nang cirng, pellet,...néu lua chon khéng hop 1y ¢6 thé han che qué trinh giai
phong duoc cht.

Vi viy viéc thiét ké dang thudc, lua chon ta dugc va ky thudt bao ché anh huodng rét
lén dén SKD cuia ché pham.

1.4.2. Hoa tan
Duoc chat mudn hap thu qua mang thi phai hoa tan trong dich sinh hoc. Vi vay, tde do va

mirc d§_hoa tan anh hudmg truc tiép dén SKD cua. ché. pham.-Hoa tan phy thudc vio céch gia
phong, vao d tan clta duge chat, vao kich thude tidu phéan duge chat, vao tuong tac duoc chit —

ta duge, vao moi truong gidi phong (lugng moi trudmg, pH, chat dién hoat, enzym,...).

1.4.3. Hip thu

~ Toe db va mire do hap thu quyf:t dinh SKD cta ché pham. Hip thu phu thudc vao gia
phong, hoa tan; vao kha ning tham ciia duoc chét (mrc d§ ion hoa, hé so phan bo D/N);
vao ving hap thu (niém mac, tuan hoan, chat mang,...).

Qué trinh SDH cua dang thuéc duge dénh gia bing 2 tiéu chi: SKD in vitro va SKD
in wvﬂ

- SKD in vitro la thir nghw;m hoa tan (disscrlutmn test) ducrc ghl trcrng cac dum: dlen
danh gia giai doan giai phong-hoa tan, dic trung cho tinh chit ly - hda cua dugc chat.

- SKD in vivo danh gia giai doan hap thu dua trén céc théng sé dugc dong hoc (nhur
AUC, Cmax, Tmax,....) ca dd thi ndng d6 duoc chit trong mau theo thot gian khi nghién
cuu trén dong vat hay ngudi tinh nguyén.

Dua vao qua trinh SDH cua dang thudc, nhiém vu cua nha bao ché hién nay la phai
chu dong tac dong vao giai phong va hna tan nhdm diéu tiét hip thu, tao ra nhiéu mé hinh
giai phong khac nhau dé dap ing nhu cau da dang cua diéu trj.



2. PUONG DUNG VA CACH LUA CHON DANG THUOC

2.1. Vai tro caa dwong dung

Thude dugc dua vao co thé bang nhiéu con dudng khiac nhau: udng, tiém, ding
ngoai... Theo quan diém SDH, dudng ding chinh 1a méi truong SDH cua dang thude, tai
do, duoc chat duoc giai phong khoi dang thude, hoa tan trong mot trudng sinh hoc dé phat
huy higu qua diéu trj tai chd hodc vuot qua hang rao dé duoc hap thu. Khi thiét ké dang
thude, yéu td diu tién nha bao ché phai tinh dén 1a duong dung thudc, vi mdi dudng dung la
mot hang rao hdp thu riéng cd nhung dac diém co ban lién quan dén SKD ctia duoc chat.
Vi vAy duong dung lién quan truc tiép den tac dung cua dang thube, chi khi dung ding
dudng dung, dang thubc mdi phat huy tdi da hidu qua diéu trj theo thiét ké va giam bét
dugc tac dung khdng mong mudn.

Dua theo hang rao sinh hoc, c6 thé chia dudong dung thanh 3 nhém: hang rao niém
mac (duong tiéu hoa, duong hd hap, mit, am dao,...), hang rao da va duong tiém.

2.2. Pua thuoc theo dudng tiéu héa

2.2.1. Pdc diém dwa thuoc theo dwong tiéu héa

Dua thude theo dudmg tiéu hda c6 nhiéu uu diém:

- Dy la dudng dua thude duge ap dung rong rai, phd bién nhat (khoang 60% thudc
duge dung qua duong tieu hoa), vi day la con duong dung thum: don gian, thuan tién (nguoi
bénh ¢6 thé tu dung thuée ma khong can dén nhén vién y té; phu hop vdi théi quen in udng

hang ngay), tuong déi an toan va hiéu qua (thudc phat huy tac dung nhanh SKD cao.,...).
Rat nhiéu dang thudc c6 thé dung qua dudng tiéu hoa, ké ca dang rin, mém hay long.

- Duémg tiéu hoa la co quan hip thu chinh cua co thé, tao diéu kién cho duogc chat di
vao tuan hoan gy tic dung toan than. Thoi gian vén chuyen thudc trong dudng tiéu hoa
dai, tao diéu kién cho duge chat duoc giai phong va hap thu téi da.

- Dang thudc qua dudng tiéu hoéa 1a giai phap hau nhu duy nhat dé diéu tri cdc bénh
tai cho trén dudng tiéu hoa: nhiém trung, viem, loét,...

Tuy nhién, dung thude qua dudng tiéu héa cling ¢6 nhiéu han ché anh huodng tiéu cuc
dén SKD cua thude.

- Thude di qua dudng tiéu hoéa chiu nhiéu tac dong bat loi ciia mdi trudng sinh hoc
nhu pH dich tieu hoa (thay ddi trong pham vi rat rong, tur dich vi dén dich rudt), enzym,
thirc dn, thao rdng da day, chuyén hda qua gan lan dau,..

- Mot sb duoc chat ¢ mui vi kho chiu, ¢6 kha ning kich Gng niém mac dudng tiéu
hoa, s6 khac ¢é phan tir lugng 16n kho hap thu,..
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insulin, enzym,...); giam dau (morphin, naltrexon,...); khang sinh (penicilin, crythmmycm,
neomycin,...), tim mach (nitroglycerin,..);...
2.2.2. Dang thudc tai khoang miéng
2.2.2.1. Bac diém dimg thuoc tai khoang miéng

+ Khoang miéng ¢o nhiéu loai niém mac c6 do day va muc dg keratin hoa khac nhau,
mong nhat 13 niém mac duéi ludi dé dang cho dugc chat thAim qua. Tuan hoan dudi ludi

phong phu, di qua tinh mach co roi do thing vé tim. Nudc bot acid nhe, khong anh hudng
nhiéu dén d6 6n dinh cua duoc chat.



+ Dung thudc tai khoang miéng c¢6 kha nang ting SKD cho cac nhém dugce chat.

- Thude tim mach: hap thu qua niém mac ?ierfri ludi di thang vé tim, khong qua tuan
hoan chung nén phat huy taic dung nhanh (SKD gan nhu tiém tinh mach).

- Thudc tac dung tai chd: sat khuan, chdng viém, chéng nam,..: dung thudc truc tiep
tar not tac dung. '

- Thude khong bén phia dudi dudng tiéu héa: thude bi phan hiy béi dich vi, enzym.
chuyén hoa nhi€u qua gan: nitroglycerin, insulin, testosteron, ...

+ Tuy nhién dung thudc tai khoang miéng ciing gip mét sd khé khin nhu:

- R.ﬁ} kho gitr thruéc tai khoang miéng do dang thudc 1am ting tiét nudc bot gy phan
xa nuot, day thuoc xuong phia dudi dudng tiéu hoa.

- Mot s6 duoc chit c6 mui vi khong thich hop cho viée dung tai khoang miéng, mot sd
dang thuoc gay can tro cho sinh hoat cua nguoi bénh (vién ngdm, vién dat dudi lugi).

2.2.2.2. Dang thuéc tdc dung tai cho: thude tac dung tai khoang miéng thuong 13 thude sat
khuan, khdng nam, giam dau,...dung chira viém hodc nim niém mac miéng, ludi, hong;
viém loi, viém quanh ring,... Dang bao ché thuong dung la:

+ Thuoc sic miéng (Gagarism): 1a dung dich nude dung ngoai khdng phén liéu, chira
duoc chat sat khuan ch'ﬁ:}ng nam (clohexidin, acid boric,....) hodc vé sinh rdng miéng (natri
clorid, tinh dau,...); dung trong trudng hop viém ring miéng, viém hong,... D& han ché hap
thu va ting kha ning bam dinh niém mac cta duge chat, kéo dai tac dung, thuong cé thém
mot ti 1é thich hop (khoang 10%) dung moi ddng tan véi nude (nhu glycerin, PEG 400,...)
vira lam ting dd nhdt vira lam tang d6 tan dugc chit. Ngoai ra ¢6 ta duge diéu huong vi
thich hop. Thudc stic miéng khéng nén stc lau (mbt phan duoc chit s& bi hap thu lam giam
tic dung tai chd) va khong duoc nudt. Hién nay trén thi trudong cac ché phim sic miéng khé
phong phu.

+ Thuoc ra miéng (Collutorium): 1a dang thudc long sanh khong phan lidu dung trén
niém madc, ¢ dd nhdt cao dé tang kha nang bam dinh thuoce (dung 'moi la giycerin, mat
ong,...) dung chita nAm miéng va ludi (tua ludi). Khi dung thudng chim thudc vao que
bong roi ra nhiéu lan vao vung bi nam.

+ Thuoc chdam ring: 1a dang thude 16ng (dung méi hay diing ethanol) chira duoc chat
gdy té, sat tring, giam dau (lidocain, mentol, tinh dau huwong nhu,...). Tam thudc vao que
bong cham chd dau (han ché thudc lan ra khoang miéng).

- Vién ngdm (Lozenge): la dang vién nén chira dugc chat sat trung tai khoang miéng
(metacresol, tinh dau bac ha,...). Vién ngdm bdo ché tir cac té duge c6 kha nang két dinh
cao (sird co dac, gom, gelatin,...) nén rd chdm, mai mon tur ngoal vao trong keo dai tac dung
cua thude (thoi gian rd khoang 4 gi¢). Khi dung nén ngdm giita ma va loi dé han ché hap
thu duoc chat. Nhuge diém caa vién ngdm 14 can trd sinh hoat in, noi,... cta nguot bénh,
Ngoai ra vién ngam thuong chira mdt ti 1€ dudong cao nhu mamtnl, sorbitol, siro
glucosse,..(dé két hop dinh va diéu vi), nén dung than trong véi bénh nhan kiéng dudng |
(vién Strepsin,...).

2.2.2.3. Dang thudc tac dung toan thdin
+ Vién dat duwci ludi (Sublingual tablet): 12 dang vién nén mong (dé giam cam giac -
gdy com dudi ludi, tang dién tich bé mat tiép xic lam cho vién dé rd), chira t& duoc tan



dugc, ra nhanh. Thuong ap dung cho thude tim mach (nitroglycerin, isosorbid,...), hocmon
(testosteron,...), nham gay tac dung nhanh hodac tranh tac dong cua dich vi.

+ Vién ngdm: ding cho cac dugc chat khong bén phia dudi dudng tiéu héa nhur
hocmon (pmgesteron testosteron,...), enzym,.. .duoce chit duoc gial phong tr tr nhu vién
ngdm tai chd nhung duogc hap thu qua niém mac miéng di vao tuan hoan chung.

+ Vién két dinh sinh hoc hodc miéng ddn (patch): 1a nhitng dang thudc cai tlen bao
ché véi céc polyme két dinh sinh hoc (HPMC, carbopol, chitosan,...), méng va dinh tét, 6
kha ndng kéo dai glal phéng duogc chat va khic phuc dugc viée can tro sinh hoat tur nhién
Cla ngudi bénh. Thudng dp dung cho duoc chat diéu tri tim mach, glam dau, sat trung
(nifedipin, diclofenac, acyclovir,...). Khi dung dan vao giira ma va loi, ¢d thé kéo dai gial
phong dugc chat tir 3-5 ngay véi mé hinh gidi phong khdng bi tac dong bai ché do an udng
hang ngay.

+ Vién nhai (Chewable tabl et): la dang vién nén dugc nhai v& & khoang miéng tao
diéu kién giai phong nhanh duogc chit O phia dudi dudng ti€u hoéa sau khi chiéu véi nude.
Thuong ap dung cho cic duge chat can phat huy tac dung nhanh nhu ha nhiét giam dau,
khang dich vi. Vién nhai antamd (chira magnesi hydroxyd nhom hydmxyd .) sau khi nhat
ky tao bot nhdo vdi nudce bot rdi chiéu véi nude, xudng da day tao ra hdn dich dong nhat
lam ting-khd ndng bao pha bao vé niém mac da day va han ché con trao ngugc thiuc quan
(SKD tidng so vdi vién khong nhai). Ri€ng vai vién nhai chira vi nang nhiam che ddu mui vi
khong thich hgp ctia duoc chat, khi dung tai khoang migng chi nhai nhe dé giai phong vi
nang (néu nhai k¥ s& v& vo vi nang 1am mét téc dung che diu mui vi.
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Ngoai ra, & khoang miéng con cé thé dung cac dang khac nhu gel (bom vao chan
ring hodc ra miéng), thudc tiém (tiém vao chan rang gay té), phun mu, thudc x6ng, hoic
cac dang thudc nha khoa khac.

Véi cac dang thuoc udng thong thuong (khdng phai la thude dung tai khoang miéng)
khi udng, vi thoi gian thude di qua khoang miéng rit nhanh (khoang 2 gidy véi thube long; 10
gidy vdi thude rin) nén khong c6 giai phong va hap thu duoc chit xay ra & khoang miéng.

2.2.3. Dang thubc gay dinh thuc quan

Thuc guan la co quan trung gian van chuven dang thudc tir khnanﬁ miéng }:I]ﬂl“lﬂ da
day. Ciing nhu vé4i khoang miéng, “tho gian thuéc di qua tht,rc quan rat ngan (khoang 10 gmy)
nén khong xay ra hfip thu thudce tai day. Tuy nhién, mot sd dang thude khi di qua thuc quan co
thé bi dinh thuc quan lam thay déi mé hinh giai phong dugc chat va gay nguy hiém cho nguoi
bénh, nhat 1a véi tré em va nguoi cao tudi (nghen, sic thudc hodc ning hon 1a gay tdn thuong
niém mac,...). Cac dang thudc dé giy dinh thuc quan 12 vién nén va nang thudc.

+ Nang thuéc: nang thudc thudng cé ti trong thap, vo gelatm trong dong sinh hoc
cao, d¢ bam dinh niém mac, truong n& tao dé nhdt cao tai cho din dén gdy dinh. Nang
thuoc chira duoce chat kich tmg niém mac khi dinh lau c6 thé lam thung vO nang gay nguy
hiém cho ngudi bénh ( nang kali clorid gay chay méau thuc guan). - e

+ Vién nén: cle gay dinh nhat 1a vién bao bao vé (vo bao la polyme than nudc nhu
CMC, HPMC,...), tlep dén 14 vién bao tan & rudt va vién tran.

Mirc do gay dinh lien quan den chirc nang nudt, do nhot niém mac thue quan, tu thé
nguoi dung thude va luong nude udng thude. Nguoti cao tudi chire nang nudt suy giam, dich
tiét niém mac do nhot cao; tré em chirc nang nudt chua phat trién, khi udng dang thuéc rin dé
c6 nguy co sic thude, dinh thude. Giai phap dé han ché tinh trang nay la:

+ Udng thude véi lugng nude vira du (khoang 150-200ml) dé thudc tréi nhanh qua
thuc quan, pha loang niém clu:h dang thoi dam bao lugng dung méi du dé hoa tan dugc chit
tai da day vatang nhanh thio rong da day.

+ Khong nén udng thude khi nam.

+ Chuyen dang thudc ran thanh thudce long: Hién nay nhiéu dang thudc rin kho nuot
di duoc chuyén thanh dang 16ng khi dung (dang pha lai), dﬁc biét 1a duge chit it on dinh &
dang long (khang sinh, vitamin, enzym,...).

- Vién, bot, com pha dung dich, hdn dich: dang hoa tan, dang sui bot hay dang phan
tan pha hon dich (dispersible tablet),..

- Bot, com pha siro (siro khé: dry syrup): c¢6 thé 14 siro dung dich hay hdn dich

Nhu vay vira tién ding vira tién van chuyén, bao quan, ¢6 kha ning nang cao tudi tho
va SKD cua thudc,

2.2.4. Dang thuoc ¢ da day
2.2.4.1. Dang thuoc thdo rong khéi da day

Do 14 thi chira nén tat ca thude uc-ng tlr 1ong dén ran sau khi ung déu tap trung o da day.
Céc dang thude quy wdrc, ké ca dang ran (vién, nang,...) déu giai phdng duoc chét trong dich vi.

a) Cac dang thudc long



+ Dung dich: dung dich nu6c va dung mdi thén nuéce (ethanol, glycerin, PEG,...)
nhanh chﬁng hoa véi dich vi ngay sau khi uong. Thoi gian hoa tron déng nhat phu thuée o
murc 46 nhat dinh vao dd nhét cua ché pham (siro thudc cham hon dung dich thudc). Mot sé
dung dich thudc dung hdn hop dung méi (nudc-ethanol-propylen glycol,...) duoc chét ¢6
thé két tha khi méi pha loding do thay dbi dung méi nhung sau dé tiép tuc hoa tan trong dich
vi do lugng nudce qua thira. Cac duoc chat [a mudi acid yéu c6 kha ning két tua lai acid yéu
khi gap pH thﬁp cua dich vi, tuy nhién tua hinh thanh thuong la taa siéu min theo co Ché
micropH nén dé tan lai va dugc hap thu dudi dang khong ion héa. Véi dung dich dau can
cd than gian dé dugre chit phin bha tir nha dau eang nha mirde.

+ Hon dijch: sau khi hoa loang vai dich vi, duoc chat trong liéu thudc cé thé duoc
hoa tan hoan toan hoac tung phan trong dich vi do luong dung mdi tang 1én dang ké. Nhu
vay, toc do giai phong va hap thu s& cham hon dung dich nudc, phu thudce vao kich thuéc
tiéu phan va chat 1am tﬁng d6 nhét trong hdn dich.

+ Nhii twong: toc do hoa tron cua nhii trong vao dich vi phu thude trude hét vao kiéu
nhii tuong: nhii tuong D/N bi pha lcrang nhanh hon N/D va duoc chat nim tmng pha nudc
s& dugc giai phong trudce, dugc chat trong pha dau phai c6 qué trinh phan bé lai sang pha
nudc nhu véi dung dich dau. Chat dién hoat va enzym ¢ san trong dich vi (muéi mat,
tipase,:.-) gitip- cho-qua trintihoa tan diroc-chat-trong hdn-dich va nhi twong va nhii hoa pha

dau xay ra nhanh hon.

b) Cdc dang thudc rdan

+ Nang thuoc: vo nang gelatin dé rd va giai phong duoe chat trong dich vi (ra trong
vong 1-5 phut). Qua trinh giai phéng hoa tan duge chat tiép theo phu thude vao dang bao
ché dong nang (bot, hat, pellet hay vién nén mini,...).

+ Vién nén: theo quy dinh cia dugc dién, phan I6n vién nén phai ra trong v{::ng 15
phut (trur vién bao va vién giai phong kéo dai). Qua trinh glal ph-:}ng hoa tan dugc chit tiép

theo phu thudc vao ta dugc; do tan, mirc d than hay so nude cua duge chat va kich thudce
tiéu phan dugc chat.

2.2.4.2. Thdo réng da day dwa thudc téi vimg hdp thu

Dang thudc udng dugc dua dén da day, giai phong dugc chat & da day, nhung da day
lai khong phai 1a co quan hap thu do niém mac rat day va dugc phu béi lop niém dICh bao
vé ¢6 dd nhdt cao nén duge chat rat khé di qua (trir duge chat c6 ban chit la acid yéu o
dang khong phén ly c6 phan tir lugng nho). Mit khac dich vi lai ¢6 pH thap (khoang 1-2 khi
doi va 3 - 4 khi ¢co thfrc an) va nhiéu enzym, c6 thé phan huy lam giam hoat tinh cua nhiéu
duoc chat. Cho nén, vé nguyén tic khong nén dé dang thudc luu lai lau & da day. Tang
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thudc téi ving hip thu (rudt non).

Thoi gian luu ctia dang thude trong dich vi thay doi rat nhiéu (tir 10 phat dén 8 gio), phu
thudc vao nhiéu yéu t6 nhu kich thude dang bao ché, thoi diém dung thube, ché do an, luong
nude udng véi thude, tinh trang hoat dong cua ngudi bénh,... Két qua nghién ctru cho thay:

l"

+ Cac dang thuéce long: dung dich, elexir, siro thudc, potio, hdn dich, nhii tuong,
nang mém,...pha loding vdi dich vi va thao rong da day tu do ngay sau khi uong (trong vong
10 phut). Trong d6, cac dang thuoc c¢6 dd nhét cao nhur potio, siro, hon dich, nhii twong thao

A ~ . a ,
rong cham hon dung dich ethanol, dung dich nudc,...



+ Cdc dang thudc ran: tiéu phan ran thao mng da day thuan loi chi khi c6 duong kinh
nhd hon 7 mm. Vi vay, thudc bot, com, nang thude, vién trin, vién ba:::r bao vé,... néu bao ché
hop ly, khi vao dich vi s& ra thanh tiéu phan dugc chat rin va thao rdng da day tuy cham hon
thude long nhung ciing tuong déi dé dang (trong vong khoang 30 phat), dic biét la khi ung
vai lugng nude vira du. Tuy nhién, véi dang khong ra trong dich vi nhu vién nén va nang
thu::u: bao tan ¢ rudt, bao tan & dai trang, bao kiém soét giai phong hodc vién nén kéo dai dang
cot tro khuéch tan,... thi viéc thdo rdng trd nén khé khan va that thuong hon vi kich thudc
dang thudc 16n hon mén vi va chi duoc thdo rong khi moén vi mé. Néu uong vién bao khi no,
vién rot vao hang moén vi kém theo thirc 4n giau dam, nim nghiéng bén trai thi vién cd thé
nam lai da day t&i 8 gior va vo bao khang dich vi s€ b phan huy, c6 kha ndng tao ra hién tuong
don liéu. Nguoc lai, ngudi bénh udng vién bao khi d6i véi nhidu nude trong khi van dong nhe
(di lai) s& lam cho vién thudc ra nhanh khoi da day. Thay dang bao don don vi (vi€én nén hoéc
nang thudc bao) bing dang da don vi (vién nén hodc nang ctmg chira pellet bao) khi vao da
day giai phong ra pellet bao (duong kinh khoang 1 mm) sé lam cho thude dé dang qua mon vj
va trai déu 1én niém mac rudt lam cho SKD cua dang thudc 6n dinh va chic chin hon (H. 2.1)

2.2.4.3. Cdc dang thuoc lwu lai da day

Trong mot s6 trucmg hcrp,, can keo dal thoi glan lu'u tai da day cua thuoc de cai th:en
SKD nhu; o T T T T ' )

- Thube diéu tri viém, loét, u da day (khéang sinh, antacid,...): néu thao rSng nhanh thi
chua kip phat huy tac dung

- T1uoc ¢6 cira s6 hap thu dau rudt non (acid folic, riboflavin, sét,...): neu di qua vung
hap thu t6i uu qua nhanh thi duoc chit ¢é nguy co khong kip giai phong va hip thu, s& lam
giam SKD cua thudc.

Hién nay, cac nha bao ché dang nghién ciru cic dang thudc luu tai da day theo 3
huéng chinh: dua vio ti trong, két dinh sinh hoc va tir tinh coia dang thude.

.+ Hé noi (floating systems): 13 nhitng vién nén hoic dang khic ¢4 ti trong nha hon t
trong cta dich vi, n6i trén bé mat dich vi va do d6 khdng qua dugc mén vi. Vién noi thudng
chira cac ta dugc cé kha nang hit nude va truong nd manh (thach, dan chat cellulose,

carbomer,...), lam gidm ti trong cua vién va tan cham trong dich vi, kéo dai giai phong dugc
chat. Mot co ché khac la vién giai phéng khi tir tir dé ndi trén dich vi.

+ Hé chim: 1a nhitng vién, hat co ti trong I6n hon ti trong dich vi. Sau khi ubng, dang
thudc s& chim xuang hang mon vi, kho tiép xtc duoc véi mon vi dé ra khoi da day va giai
phéng duge chét lién tuc cho dén luc rd hodc bao mon.

+ Hé két dinh sinh hpc nguyen tic bao ché va glal phung duoc chat gmng nhu vién
két dinh niém-mac-miéng: R, T e

+ Hé tir tinh: dua tac nhan tir tinh vao vién, pellet (oxyd sit tir,...) va gifr dang thudc
luu & da diy bing hé tir trudng ngoai co thé.

2.2.5. Dang thuoc tdc dung & rut non

Rudt la co quan hap thu chinh cua co thé do niém mac mong, dién tich bé mit tiép
xuc 1on, thoi gian thuoc di qua dai, tuan hoan phong phu nhu dong manh,.. 0 phan dau rudt
non, khi pH con nim trong vung acid, su hap thu xay ra chu yeu véi cac duoc chat ¢é ban
chat acid yéu, ton tai dudi dang khong ion héa. Cang vé cudi dudng tiéu hoa, cic duoc chit



base yéu cang dugc hap thu nhiéu hon. O rudt, duoc chat c6 thé bi phan huy bdi enzym va
sau khi hap thu di vao tinh mach cira bj chuyén hoa qua gan lan dau.

2.2.5.1. Dgng quy wdc: trén thyc té, cac dang thudc long va cac dang thudc rin quy udc da
r3 thanh tidu phan & da day, sau khi thio rdng dén rudt non dé trai déu lén niém mac rudt.
Véi bé mit tlép xXuc Icrn va duqc chit d& dugc hoa tan hay phén tan min, cac dang thude nay
déu duqc hap thu tot & phan dau ruot non, trong do dugc chét tir cac dang thudc 1ong sé
dugc hap thu nhanh hon cic dang thubc rin.

Véi duge chat hap thu tot dau rudt non can han ché str dung cac dang thuac long vi
dang thudc ndy di qua day rat nhanh 1am cho dugc chat khong kip hap thu hét, nhat ia uong
khi doéi. Ngﬂfu hé luu giir tai da day nhu dad néu trén, co thé dung dang hon dich, bot hay
pellet uong lan véi thic an dé 1am cham sy vén chuyén thu6c qua ving hap thu tdi wu.

2.2.0:d: Dang bao tan & ruét: c6 thé bao tan & rudt vién nén, nang thudc, hat, hay pellet
chira dugc chét khong bén trong dich vi hodc duge chat can tap trung tic dung tai rudt non.
Nhu di noi & trén, vo bao tan & rudt phai bén trong moi truong dich vi trong vong 2 gio va
rd trong dich rudt trong vong 30 phat. Hién tai c6 2 loai vo bao giai phong dugc chat theo 2
co ché:

- Phdn ly theo bdc thang pH: diung nhém polyme acid methacrylic trung hop
(Eudragit L,S;...), bat dau phan ly tir pH khoang 4.5 & ta trang cho dén 6,5 & dau hdng trang,
giai phong dugc chat tuong doi on dinh.

- Phdn gidi nho esterase: gom céc ta dugc ¢d cau truc este (CAP, HPMCP,...), giai
phong idugc chat phu thudc nhiéu vao hoat dong ctia enzym & rudt, do d6 cham va khong on
dinh bang Eudragit.

Ché pham bao tan ¢ rudt cAn th4o rdng nhanh khoi da day dé tranh dich vi lam hong

vd bao, vi vdy nén udng trude khi dn. Hién nay ¢6 xu hudng bao pellet nhiéu hon bao vién
nén dé ting cudng thdo rong nhu da trinh bay & trén.

2.2.5.3. Dang kiém sodt giai phong: cac dang giai phong klcm soat dé uang qua trinh gia
phong hoa tan duoc chat xay ra tir tir, sudt chiéu dai duong tiéu hoa, dugce thiét ké theo md
hinh kéo dai tac dung 12 gitr (ngay dung 2 lan) hoic 24 gio (dung | lan trong ngay) dé giam
s6 14n dung thude cho ngudi bénh. Thir nghiém gidi phong cua thubc giai phong kiém soé
thudng dugc danh gia qua 2 moi truong: dich vi md phong (SGF: Stimulated Gastric Fluid)
pH 1,2 trong vong 2 gid dau va dich rugt md phong (SIF: Stimulated Intertinal Fluid) pH
6,8. Trong d6 can han ché toi da giai phong dugc chét ¢ da day, dé tap trung cho rudt non.
Thoi gian van chuyén clia vién nén trong rudt non c6 thé kéo dai tir 5-10 gid, trong d6 qua
hong trang tu 2-3 gi0, qua hoi trang tr 3-7 gidy, dam bao cho qua trinh giai phong hap thu
dugce chat xay ra tuong dm chic chin. Mirc do va vung giai phong phu thude vao cau truc
dang thudc. : '

Véi dang cdt tro khuéch téan, cbt trao ddi ion va mang ban tham, ta dugc tao cht va
mang bao khong tan trong dudng ti€u hoa va dugc dao thai ra ngoai.
2.2.6. Dgng th uoc tai dai trang

Chuc ning chinh cua dai trang la c6 dic va dao thai chat thai. Niém mac dai trang it
gap nép, moi truomg chat thai dam dac, niém dich it, co nhiéu vi co ¢6 kha niang phan huy
thudc,... khong thuin 1gi cho hoa tan hap thu dugc chit.

Tuy nhién, dung thudc tai dai trang cling c6 nhirng uu diém can khai thac nhu:



- Dai trang dai, thudc di chuyen cham cho nén thoi gian thudc di qua dai trang rat dai
(khoang 20-30 gid), do dé thude van co co hdi tiép xlic véi niém mac va duoc hap thu.

- Duorc chét hap thu ¢ dai trang tranh duoc mot phan tac dong bit loi cha phia trén
dudng tiéu hda (dich vi, enzym rudt, chuyén hda qua gan,...).

Trén thuc té rat kho dua thude dén dai trang do duoc chat di duoc hap thu hét & rudt
non, do d6 nghién clru bao che cac dang thude tic dung tai dai trang 1a vn dé duoc quan
tam nhiéu trong nhirng nim gan day.
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+ Thudc thut: trong bao ché quy udc, ngudi ta hay thut cac dang thude 1ong dé diéu
tri bénh tai dai trang (tdo bon, viém dai trang, ung nhot dai trang). Pay la giai phap hiéu qua
nhung gay phién phirc cho ngudi bénh.

+ Gel bom truc trang: gel chira dugc chat (thudng 13 thudc nhuan tay,...) duge dong
trong tuyp bop bep dugc c6 gin dau bom (canuyl) bom thudc truc tiép vao truc trang. T4
duoc gel tan chay va hoa tan nhanh dé gidi phong duoc chét tai truc trang.

+ Thuoc dan: 1a dang thude dit truc trang, ¢ nhiéu vu diém nhu:

- Tién ding trong trudng hop ngl.r{:r: bénh kho uang thude, dac biét 1a VOl tre em,
ngudi bat tinh, ngudi khong hop tac véi thay thude, thude ¢6 mui vi khé chiu khi udng.

- Nang cao SKD cho nhém thude bi chuyén héa nhiéu qua gan: khi dat nong, dugc
chat giai phong tur thudc dan s& duogc hap thu qua tinh mach truc trang dudi va gilra, tranh
dugc chuyén hda qua gan.

Thudc dan dugce bao ché tir 2 nhém té duoc ¢6 co ché giai phong dugce chat khac nhau.

- Ta duge béo (bo cacao, md lon,...): giai phong dugc chét theo co ché tan chay ¢
than nhiét (the chat khé 6n dinh vé mua nong, can bao quan & dicu kién mat). Cac duoc
chat than daﬂ] it ion héa dé hoa tan trong td duoc, sau khi giai phong d& hap thu qua mang,
nhung phai qua giai doan phan b tir pha diu sang pha nudc.

- Ta dugc than nude (PEG 4000, gelatin,...): khi dat s& hoa tan trnng niém dich giai
phong dugc chat (thé chat 6n dinh hon ta duoc béo, it bién déi theo thoi tiét). Cac duoc
chat phan cuc thdn nudc hoa tan trong ta dugc de giai phong khoi thube dan, tuy nhién lai
khé tham qua mang. Thudc dan PEG hao 4m, khi dat hat nudc tir niém mac gay rat cho tré
em, nen nhung vao nudc vai phut cho ta dugc hydrat hoa trude khi dat.

Thudc dan thudng chua duge chit gay tac dung toan than dugc hoa tan hay phan tan
trong ta dugc. Hién c6 nhieu nhém duge chit duoc sir dung dudi dang thuac dan (ha nhiét
giam dau, an than, hen phé quan,..).

+ Bom tham thdu: 1a dang thude méi, dat truc trang thong qua sgi chl cay ¢ hdu mon
ngudi bénh. Duge chat khuéch tin qua mang ban thim do chénh léch ap suat thim thiu
trong va ngoai mang, kéo dai giai phong dugce chit trong nhiéu ngdy, co thé nap lai thudc

khi hét.

+ Vién két dinh sinh hoc: nguyén tic bao ché va giai phong dugc chat nhu vién két
dinh sinh hoc ndi chung.



2.2.6.2. Dang thuéc dung dé uong

Dé dua thude dén duoc dai trang bing dudng udng, dang thudc phai han ché dugc
giai phong duge chat khi di qua rudt non. Mot sb giai phap dua thudc dén daj trang da va
dang dugc nghién ciru 4p dung nhu:

- Giai phdp thugc vé dwoc chat: chon dugc chat it hoa tan, hap thu trong rudt non
(doi tugng nay khong nhiéu), chon kich thudc tiéu phan dugc chit l6n (khong nghién min
duoc chat), chon thuc:}c me (prodrug) dén dai trang dudi tac dong cua enzym hoic vi co sé
giai phong duoc chat giy tac dung (suiphasalazine, olsalazine,...)

- Gidi phdp bao ché: biao ché dang giai phong mudn, tao ra thoi gian tiém tang (Tlag)
trude khi giai phong duge chat nhu dang giai phéng theo nhip (pulsatile release) trén co so
chon ta dugc twong do6i bén véi dich rudt va bi phan huy bang hé vi co hoac men ¢ dai trang
(ta duge tao cot hodc bao khé cé ban chat la polysaccarid nhu pectin, gom,...bi phan huy
bang glucoronidase, galactosidase,..); ta dugc bao mang co cau ndi nito (azo-polyme lién
két chéo bi phan hily bang azoreductase,..); ta duoc bao mang phén ly theo bac thang pH

(Eudragit L,S,...),...
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thu thudce rat khac nhau, can thiét ké dang thudc phu hop véi noi tac dung cua thudc va
hudng dan str dung hop ly de ning cao hiéu qua diéu tri cua dang thudc.

::h-

2.3. Dwa thudc dén miit
2.3.1. Pic diém ding thuéc thuic tai mat

+ Mt la co quan tinh té cia co thé, uep Xuc truc lIEp VOl I‘lgﬂﬂl moi, dé bi ton thuong
boi cac tac dong co hoc va vi khuan, Thudc dung tai mat cha yeu la gay tdc dung tai cho
vai muc dich bao vé mit va diéu trj cac bcnh Ve mat (sat khuan chang Viém, ha nhan ap )
va phai 1a nhitng ché pham vo khuan.” ™

+ Do co ché tu bao vé cia mat nén phan I6n liéu thude dua vao mat bi rira trdi theo
nude mat, vi vay SKD cua thude nhan khoa rat thap va rat khé danh gia.

+ Cau tao cua mat lien quan dén viéc dung thudc tai mat:

- Hé thong tiét meée mat: nude mit duge tiét boi tuyén 18, thong qua ong 1é do lén
ni€ém mac mﬁt tao thanh mang nuéc che chd, bao vé niém mac. Trong nudc mit cé chira
prt}tem mudi khnang nuoi ducmg niém ‘mac va ¢O cac enzym c¢O kha ndng phan huy vi
khuan ban vé mat Khi dua thum: vao mat, thudc duge coi nhu mot kich thich co hoc 1am
ting tiét nudc mat va chdp mat dé day thude ra ngoai, lam giam SKD cua thude, nhat 1a véi
thuoc nho mat quy uée, lidu thude bi rira trdi ¢6 thé téi trén 90%. Do do thiét ké cong thire
thudc nho mit can phai tinh dén cac giai phap han ché rira troi, tang luu gitr thude tai mét.

- Két mac: 1a phan niém mac ndi mi mit va gidc mac, ¢ nhiéu vi mao quan nén dé
thim duogc chit tan trong nudc. Dugc chit sau khi thim két mac di vao tuan hoan chung
lam giam SKD cua thudc dung diéu tri cic bénh tai chd vé mat (tdn thuong, viém niém
mac,...). TGi cung két mac 1a noi ¢é thé luu gilr thube tai mét han ché sy rira troi do chap
mit, nhét 12 v&i hdn dich thude.



- Gidc mac: 1a phan niém mac che chd trong mat, ¢d cau tao nhiéu 16p bén chic,
trong do lop biéu mo va noi mo than lipid kep [0p dém than nudc ¢ gilra. Do vay, chi ¢c6
cac dugc chat ¢é hé sO phan bd D/N tuong doi can ban;_, ma&i di qua dugce gidc mac vao cac
to chire bén trong cuia mat.

Tuyén nudc mit

[ n\ \P/ Mi mit

/ %Két mac
B /\
‘ Giac mac

.” Thuy tinh thé
7\ Tul Eﬂi‘lg KCi mac

éng lé
Hinh 2.5. C3u tao cla mat

2.3.2. Cic dang thudc tai mt

Dang thudc nhin khoa kha phong ph, 13 nhitng dang thudc vo khuan, can dugc bao
quan va sur dung than trong.

L
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timg giot vao mat; trong do dung moé1 (hodc chit dan) chl'l yéu la nude. Thude nho mat
thuong dung d:eu tri hodic chan doan cac bénh tai chd vé mat (ton thuong, viém nhiém,..).
Thude nho mit ¢6 SKD thap do bi rura troi, do do khi thiét ké cong thirc can co céc giai
phap ting luu giir thue tai mat nhu: han ché kich tng (lva chon duogc chat, hé dém, chét
phu ding truong thich hop....); ting kha ning bam dinh cta thudc vdi niém mac mit (dung
chat lam tiang d6 nhét, chat két dinh sinh hoc,...). Dang hon dich va nhii tuong thudng da co
chat tang dg nhot nén bam dinh tot hon dung dich, nhat 12 v&i hon dich, do cdc tiéu phan
dugc chét ran cé thé lang dong vao tui cung két mac nén kho bi rira tréi hon, tao ra tic dung

dai hon dang dung dich, Thudc nhd mit nén dung nhiéu lin trong ngay dé bi vao lugng bi
rua troi.

+ Thuoc riea mat: 1a dang dung dich nudc, thudng chira cac chit sat khuéan, ding dé
rira trdi cac tap ban & mat, vé sinh va bio vé mit. Déy la dang thudc khong phan liéu,
khong can luu gitr & mét.

+ Thuoc tra mdt: 1a dang thuéc m& mém, kem, gel,... dong trong tuyp bép bep duoc,
sau khi tra, thudc duge dan trai 1én niém mac mit do tan chay va hoa tan. Thudc tra mét do ¢6
dd nhét cao, kha ning bam dinh tot nén it bi rira troi va tic dung kéo dai hon thudc nhd mit,
nhit 13 véi ta duoc béo so nude giai phong duge chit theo co ché tan chay. Tuy nhién, thudc



“tra mat c6 han ché la lam mo thi truong giy cam giac kho chiu cho ngudi dung trong mot
khoang thoi gian nhat dinh sau khi tra, do d6 thudng ding vao budi tdi (ngay nho, tdi tra).

+ Hé diéu tri tai mdt (Ocusert): 12 dang thudc giai phong dugc chit theo chuong trinh,
gom mot dia chira dme chat ¢ gitra va 2 bén la mang kiém sodt giai phong, khi dung, cai vao
gitra mi va trong mat, khong phan giai sinh hoc. Trong lim sang hay dung ché pham Ocusert
Pilo chira Smg pilocarpin giai phﬂng déu dan 20 mcg/gio trong | tuan, tlet kiém duge chat,
giam tac dung khdng mong mudn (lam mo thi trudng) so véi dang nhd mit quy ude.

Ngoai ra con dung mang nhan khoa dn mon phan giai sinh hoc.

+ Thudc tiém: thudng 1a dang dung dich, tiém truc tiép vao nhin cau hodc ddy mat,
do thay thudc chuyén khoa dam nhiém.
2.4. Pua thudc theo dudng hé hap

2.4.1. DPdc diém ding thubc theo dwong hé hdp

- Buong ho hap la con dudng dung thude tu nhién cé nhiéu tiém hang: ni€ém mac co
bé mat tiép xuc lon, thanh niém mac phé nang mdng duoc chét d& di qua; tuan hoan phong
phl véi luu lugng trao d6i 16n, khoéng qua gan.

- Dua thudc theo dudng hd hip 1a con dudmg truc tiép dé diéu tri bénh dudng hé hap,
tranh duogc tac dong tiéu cuc cua duong ti€u héa véi dugce chat.

- Theo co ché bao vé cua co thé, mot trong nhitng chirc nang quan trong ctia dudng ho
hap la thanh thai tieu phan la. Thudc dua vao dudng hd hap s€ bi thanh thai theo co ché nay,
do dd, dé nang cao hiéu qua dua thuoc can ¢6 cac gidi phap phu hgp han ché thanh thai thuoc.

2.4.2. Chirc ndng va con duong dwa thubc

Puong ho hap khoi dau bang khoang mui hong, di qua khi phé quan roi vao phé nang
(H. 2.8); ¢6 chirc nang van chuyén, trao ddi khi dé cung cap oxy cho co thé va thanh thai
chat la bao v¢€ co the

2.4.2.1. Van chuyén khi: thuc hlen chu yéu bing du*nrng ho hap trén

+ Mii: 1a cira vao cuia khi nén khoang miii ¢ chirc ning lam am, lam am, loc va
thanh thai vat la trudc khi dua vao phoi.

Niém mac miii gdm nhiéu 16p phan tang, hinh vy, c6 nhiéu tuyén tiét, hé nhung mao
va vi mao quan. Dugc chat sau khi hap thu duge dua vao tuan hoan chung va khong bi
chuyén hoa qua gan. Trén niém mac la 16p dich nhay pH tir 5,5 dén 6,5; co tac dung lam & am
khnng khi va ‘bay c4c tiéu phan la (bui, vi khuin, tiéu phan dugc chit,...) rdi thanh thai ra
ngoai hoic day xubng dudng tiéu hda.

+ Khi-Phé quan: ia hé thdng dan chinh, dai khoang 11-13c¢m, phin nhanh lién tuc,
duong kinh giam tir 1,5-2,5cm xudng 0,1cm do do toc dd luu thong khi giam va dién tich
bé mat tiép xuc ting dan. Niém mac c¢6 nhiéu tuyén tiét, nhung mao va dich nhay.
2.4.2.2. Trao déi khi: cht yéu xay ra & dudng hd hip dudi gdm tiéu thiy va phé nang

- Phéi ngudi 16n ¢6 trén 300 triéu phé nang véi dién tich bé mit khoang 81 m~,
chiém 75% dung tich phdi, trao doi 35% lugng khi.

- Hé vi mao quén phé nang co téng dién tich bé mat khoang 60-80m”> dé trao ddi oxy
vai khi hit vao. Pay la diéu kién thuan loi cho hap thu dugc chat tir thudc phun mu.



Hinh 2.6. Cau tao cla phoi

2.4.2.3. Vdn chuyén va thanh thdi tiéu phdn

Khi tiéu phan xam nhap duong ho hdp thi [IE‘:U phan dugc coi nhu vat thé la va sé bj
dudng ho hap thanh thai. Su thanh thai tiéu phan xdy ra theo nhiéu cich.

- Loc: qua hé thong 16ng ¢ khoang mii.

‘Bav tiéu phan do két dinh niém dich rdi thanh thai bang phan xa hit hoi, ho...
diéu khién bang hé thin kinh nhay cam & céc nhanh phé quan.

- Day ra ngoai theo khong khi tho ra.

- Thuc bdo: véi cac tieu phan di xam nhép vao phéi s€ bi dai thuc bao thanh thai theo
co ché tao thanh cac nang boc rdi thanh thai qua dom.

2.4.3. Cdc dang thubc ding qua dwong hé hdp

2.4.3.1. O khoang miii
- Thnnr nwho miiic 1a dano duno dich hm; han dn-h dupn theo gli}[ nho. trure. 1,3}3 vao
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khoang miii, chi yéu diéu tri cac bénh tai chn nhu viém miii, ngat mii. Thuéc nho miii ¢é
kich thuoc giot 1on, bi thanh thai nhanh khoi khoang mii (trong vong 30 phut) Mot phan
liéu thudc bj day ra ngoai va phan khdac tran xudng khoang miéng va b nuot xuang dudng
tiéu héa. SKD ctia thuéc nho miii phu thudc vao dang thuc}c dd nhét, kich thudc tiéu phan
duge chat va tu thé ngudi dung,... Dang hén dich chira tiéu phan duge chat min va chat 1am
ting do nhdt co ti 1€ by thanh thai thap hon dang dung dich, dic biét 14 hdn dich chira
liposome c¢6 kha ning két dinh sinh hoc cao, bam dinh niém mac tét. Khi dung thudc nho
mili nén ngdi & tu thé thoai mai, mit hoi ngira giir cho khoang miii & trang thai cn béng,



day nhe¢ canh miui cho thubc dan déu s& han ché duoc luong thudc tran ra ngoai va chay
xudng miéng.

+ Thuoc xit (spray): hay dung dang dung dich, phun vao hong hoidc khoang miii bang
binh dung ¢6 bg phan dau phun (canul) thich hop. Thudc xit tao ra giot nhd hon thudc nho
mili (duong kinh khoang 50mem), chii yéu dinh vi & miii (c6 khoang 10% giot < 10mem ¢6
thé vao phoi). Do ¢6 kich thudc giot nhd hon, dién tich bé mit tiép xtc cua duoc chat véi
niém mac 1én hon nén thudc bam dinh niém mac tdt hon, SKD cao hon thude giot (thude
xit chira xylometazolin giam tiét sau 10 phut).

Két qua nghién clru gan day cho thiy niém mac miii ¢ khe ha lién bao kha lén, cho
phép ciic dugc chat ¢6 phan tir lugng dudi 1000Da c6 thé di qua. Do dé, mot so duge chat
¢ phén tir lugng tuong doi 16n ¢6 thé dung ¢ khoang mili dé gay tac dung toan than nham
tranh tac dong phia dudi duong tiéu hoa va chuyén héa qua gan lan dau, lam tang SKD, dic
biét 1a vdi cac protein. Nhiéu protein da dugc nghién ciru hap thu qua niém mac miii nhu:
buserelin, nafarelin, desmopressin, lypressin, insulin, hormon,..

+ Thuoc xéng hit: 1a cac dang thudc chira tinh dau sat trang dudng hd hap. Dang
thude x6ng duge chat duoce phan tan dudi dang khi ¢d thé di sau vao phoi.

Ngoai ra ¢6 thé ding dang mém nhu md. gel bom vao Khoang miii, keo dai duoc tac
dung cua thude. Cac dang thudc mdi nhu llpDSDme vi cau két dinh sinh hoc la nhirng gia

mang thudc m kha ning ning cao SKD cho nhiéu dugc chat & khoang miii, rat co trién
vong phat trién dua vao ap dung Iam sang.

2.4.3.2. O phé quan va phoi

Chu yéu dung dang phun mu (aerosol) hodc dang bot kho.

+ Thuéc phun miut (hinh 2.7) ¢é thé la dang dung dich hoac hon dich hay nhii tuong
min, dugc day ra kl}éi binh dung dudi dang hat nho (10-20 mcemy), ¢6 kha nang xam nhéap
sau vao dudng ho hap dudi.

Thude phun mu dung trong binh chiu 4p luc, duoc diy qua voi phun trng licu Xdic
dinh nho khi nén hay khi hoa long (hién nay hay dung khi hoa Iong vi khi nén lién quan dén
pha huy tang ozon). Pudng kinh voi phun quyét dinh kich thudc giot phan tan va do dé anh
hudng dén noi tic dung cia thude.

Su dinh vi ctia duge chat trén dudng hé hép tir thuée phun mu x4y ra theo 3 co ché.

- Dinh niém mac do va cham: céc tiéu phan c6 duodng kinh trén Smem khi chuyén
dong vdi toc do cao khong cd kha ning déi hudng, dén chd phan nhanh bi dinh niém dich
do quan tinh.

- Lang dong do trong hire: c4c tiéu phan trén 10 mem cé khdi liromg 1én, kha bi cudn
theo khi hit vao va dinh vi tai duong hd hap trén do ling dong trong qua trinh vin chuyén

- Két dinh do chuyen dong Brown: chuyén dong cua khi hit vao trong dudng ho hap
a chuyén dong quan do 6ng din hep dan va co nhiéu 16i r&. Vi vay chuyén dong cua tiéu

shan trong khi 1a chuyén déng hdn don, do do rat dé va cham nhau két dinh thanh tiéu phan
6r hon va lang dong trén duong di.

+ Bot xong hit: 1a dang bot siéu min dong trong mot 1o nho chuyén dung, duogc giai
phong nho kich hoat cua dong tac thd vao. Khi dung, ngudi bénh ngam kin miéng lo, hit
vao va ngu'ng thé khoang 10 glay, bot tu d:;)ng giar ph{)ng va di vao phe nang theo khi hit



vao. Do co kich thudc tiéu phan nho,

thudc c6 thé di sdu vao phé nang va duoc NGt bam
hiap thu vao tuin hoan (corticoid, khang |
sinh,...). e

Nhu vy, su dinh vi ticu phan trén Van
dudng hd hip phu thudc vio cac yeu to:

+ Kich thudc tiéu phéan: tiéu phén
trén 10mem cha yéu dinh vi & dudong ho

hap trén; tiéu phan 0*'5 - §£ncm vao dugc WRT AR
duong ho hap dudi, tiéu phan dudi
0,5mcm c¢o thé td1 duoc thanh mach; tiéu
phin dudi 0,1 mem dé bi day ra khi tho ra. | ———~ Ong nhung
~ + Dj am dudmg hé hap: do am cao,
:Le;:ﬂﬂ;?;. dé bi két von, ling dong va bi l l" Dung dich thubc
+ Cach tho:

e Hinh 2.7. C4u tao binh phun mu
- The cham: kéo dai thoi gian luu, _ o ] P

giam chuyén dong Brown, giam lang dong
ticu phan, giam lugng thude bi thanh thai khi thd ra. T¢ do thd 15 1An mot phut, khi luu lai
trong phoi khoang 30 gidy.

- Thd chdm va siu: tao nén su phéan b thude chu yéu & duong ho hap dudi va dong
nhat trong phdi.

- Tho nhanh va ndng 1am ting phan bo thudc & dudng hod hap trén, ting tiéu phan bi
day ra.

- Thé bang miii giam két dinh tiéu phan.

- Céc bénh duding hé hip cdkha niang fam thay d6i mé hinh phin bd thudc.

Do do, lua chon dang thudc va str dung hop Iy ¢é vai tro rit qun trong v&i SKD cua
thude diing qua dudng hd hap.

2.5. Dura thubc theo dwong Am dao va tir cung

Theo truyen thong, thude phu khoa duoc dung tai @m dao va tir cung dé sat trung tal
chd hoac dé tranh thai. Dung thubc theo con dudng ndy ¢6 uu diém chung la véi thude can
hap thu s€ tranh dugc tac dong cua dudng tiéu hda va chuyén hda qua gan, nang cao SKD
cho mét s6 nhém thudce (thuoc tac dung tai chd, thudc tranh thai, protein,...). Tuy nhién kho
khan la niém mac va. tuan hoan thay dai then chu ky kinh nguyét nén mé hinh hap thu thudc
kho 6n dinh khi dung thude kéo dai.

2.5.1. Dang thuéc tai am dao

Niém mac 4m dao gom 5 18p, trong d6 thuong bi la cac té bao hinh vay chdng lop,
khe ho lién bao twong doi 16n, phia dudi 12 sgi co lién két kha bén chat, hé mach tuong doi
phong phu.

Niém dich 4m dao c¢6 nhiéu men c6 vi khuén latobacillus acidophilus hoat dong phan hay
glycogen tao acid lactic duy tri pH niém dich tir 3,9 dén 4,5; han ché nhiém khuan.



2.5.1.1. Céc dang thuéc quy wéc: thuong ding dé 1am sach, sat khuin, chong viém, cim
mau,...

+ Dung djch dé rira: chira cac dugc chét sat tring nhe, chat dién hoat nhu acid boric,
menthol, natri clord, natri lauryl sulfat,... hoa tan trong nudc, dung dé rira. Trong thanh
phin co thé phm hop thém cac dung mdi than nuéc nhu glycerin, propylen glycol.... lam

ting do nhdt dé han ché thAm dugc chit. Hién nay trén thi truong ¢é dang bcpt rira hay vién
rua pha thanh dung dich khi dung.

+ Thudc tring: la dang thu6c dit, hinh cau, hinh trirng hodc hinh ludi, ta dirgc va kv
thuat bao ché gidng thude dan, giai phéng duge chat kha nhanlt; gay tac dung tai chd (thuac
trirng tanin, penicilin, metronidazol,...) hodc toan than (thudc trirng progesteron,...).

+ Vién dat phu khoa: 1a dang vién nén giai phong dugce chit nhanh (c6 thé 1a vién sui
bot), ta dugc don tan duge (hay ding lactose dé khong lam thay ddi pH cda 4m dao). Khi
dong goi thuong kem theo dung cu dat thich hop.

2.5.1.2. Cdc dang thuoc cdi tién

- Vién hoic gel két dinh sinh hoc: dung trong truémg hop can kéo dai tac dung cua
thudc. Bao ché nhu vién két dinh c4c niém mac khac.

- Vong 4m dao: 1a dang thiét bj giai phong dugc chat theo chuong trinh chira thube
tranh thai (medoxyprogesteron acetat, norgestrel va levonorgestrel,...) phin tan trong PEG

dung trong khung silicon. Vong dugc dit xung quanh c6 tir cung, giai phéng theo dong hoc
bac 0 hiang dinh trong 3 thang.

2.5.1. Dung cu ddt tw cung IUD (Intrauterine Device)

Thanh tir cung khe ho ni€ém mac tir 400-700 A® 16m hon cic niém mac khac (gap doi niém
mac rudt va niém mac miii), tuan hoan phong phu, thim phén tr tich dién 4m va cac duoc chat
c6 phén tir lugng 16m, tinh tham khdng bi tac dong bdi mirc do ion hda ciia duoe chét.

Thiéi bi dai tr cung fa dang giai phong theo cnua'ng trinh. Trén thi trudmg co ché phﬁh’ll
Progestasert chira 38 mg pmgestemn phan tan trong dau silicon khuech tan qua khung ethylene-
vinyl acetate, giai phong moi ngay 65 mcg dugc chat, kéo dai hang dinh mdt nim. Tac dung
khong mong muén cta IUD 1a khé chiu, tén thuong niém mac, rong kinh,..

2.6. Pua thuoc theo dwong da

2.6.1. Pdc diém diing thudc theo dwong da

- Da la hang rao bao vé _vong ngoai cua co thé, c6 dién tich bé mit lon (khoang 2m? ),
nhén dugc 1/3 luong mau tir tuan hoan chung, la con duong dua thubc nhiéu tiém nang.
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- Dung thube trén da chira bénh tai chd- ngodi da 1a hinh thirc dua thudc truc tiép i
noi tic dung, dé sir dung, hiéu qua cao.

- Dung thuéc qua da, dua dwogc chit vao tuin hoan dé chira bénh toan thin c6 uu
diém 1a tranh duoc tac dr.;mg bat m cua duong tiéu hoa, ning cao SKD cho cic dugc chat
c6 SKD dudng uong thap, dugc chat bi chuyén héa qua gan nhidu.

- Tuy nhién, da la hang rao bao vé vong ngoai bén chiic nhdt cia co thé, c6 chirc ning
ngdn can tdc dong cua ngoai mdi, cho nén viéc dua thudc qua da gip nhiéu khé khin. Vi
vay, nghlen curu cac bién phap ting cubng hap thu thudc qua da hién dang thu hat duoc su
quan tim rat 1&n ctia cac nha bao ché.
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2.6.2. Citu triic va chirc néing ciia da

2.6.2.1. Da: day khoang 3mm, cau tao dai bén, bao vé cO thé, 1a hang rao hﬁp thu, gém 3
I&p (hinh 2.8)

+ Thuirgng bi (biéu bi)
La hang rao bao vé vong ngoai cua co thé, han ché mat nudc, dién giai, dinh dudng
va ngan can tham nudc, chat la, gom 2 1op:

-
chat héo:

La san pham tiét cua tuyén ba nhon, trang mot 16p mong trén bé mit da (khoang
0,3mcm); lam tron, bong da, bao vé da (han ché mat nude). Lop mang nay dé rira sach bing
dung méi (ethanol,...) va xa phong, khong anh hudng nhiéu dén hap thu thudc.

~i--

Léng
Bidu bl " - s 1
_Un Tuyen ba nhon
Tuyén md héi
-- Mao quan
Ha bi o

Hair Smooth Frorine I vmnhatic

__Nang léng. * ' Tuvén md hbi

driee

Hinh 2.8. Cau truc da

- Lép stmg: gdm 16p nén va 16p sing.
. L&p nén 1a 16p té bao ting sinh, gdm cdc té bao sdng san xuat ra cic té bao tao sing.
Té bao simg duoc tao ra phat trién dan ra phia ngoai da (mit 12-14 ngiy), téng hop ra
keratin roi héa simg va chét dan sau 2-3 tuan.
. Lop sung: gom 8-16 1p té bao chét keratin hoa day du, chong 16p, chira 15-20%
nudc, lién két chit ché theo co ché ‘gach” va “vira”, tao nén két cdu so nudc. Nhiéu duoc
chét bj git lai trong 16p sirg (phospho hiru co 8- 120 ngay) tao thanh “kho chira

+ i’rung bi: la 16p mong (2-3mm) gom cac soi protein cé tac dung nang do, lam bén
biéu bi va dan hoi. Trong trung bi co mach mau nudi biéu bi (cach bé mat da 150-200mem),
than kinh, nang Iong tuyén tiét va tuyén mo hoi.

+ Hg bi: 1a té chirc m& dudi da, ngan cach va dém cho da, nudi dudng biéu bi va
trung bi, tiét ra bé mit da. Ha bi chira tuyen tict, hé mach, lympho, than kinh. Dugc chat
mudn vao tuin hoan phal duoc chuyén dén ha bi, tuy nhién, dugc chat than dau co thé bi
lam cham hap thu do ai luc véi 16p mé.



2.6.2.2. Phan phu

+ Tuyén ba nhon: tiét ba nhon vao nang long. Ba nhom gom khoang 58% triglycerid,
26% este alcol béo cao, 12% squalene, 1% cholesterol, duy tri pH khoang 5 trén bé mat da.
Duoc chét thin dau c6 thé khuéch tan qua da theo nang long.

+ Tuyén mo héi: ndi chan bi véi ngoai mdi. Mo hdi ¢ 99% nude, ngodi ra la protein,
lipoprotein, lipid,... Tuyén mo héi cho duge chat than nudce di qua.

2.6.3. Con dwong hap thu thubc qua da
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nhiéu yéu to: do tan, tinh tham, hé so khuéch tan,.

+ Qua phan phu: duogc chit than nudc c6 thé di qua tuyén md héi; duoc chit than
dau di qua nang 16ng. Hap thu qua phan phu nhanh hon qua da, ¢4 thé tao ra liéu ban dau.
Tuy nhién & ngudi con dudmg nay 1a khong dang ké va rat kho danh gia.

+ Qua lop sung: 1a hang rao hap thu chinh cua co thé. Dugc chat phan cuc thin nudce
c6 thé di qua |6p strng chi khi sirng dugce hydrat hoa, truong nd tao ra cac khe ho nhat dinh.
Murc d6 hap thu phu thudc vao mirc dD hydrat héa. Dugc chit so nudc it phan cuc ¢ thé di
qua khe h& lién bao chira chat két gﬁn llpld tuy nhién, duoc chat than dau c6 thé bi git lai
lau uong mpSng T TERERET LRSS % £ e TR AONEARATT 4 O TIERGD  SIONGUR  DONUTHURmeRIT SRS

+ Qua trung bi: la |6p mong than nudce do d6 duoc chat than nude c6 thé hoa tan
trong dich m6 va hap thu vao hé vi mao quan bat dau phat trién tur trung bi.
+ Qua ha bi: la td chirc m& dudi da, do d6 cac duoc chét than dau co the di qua dé

dang. Hé thnng vi mao quan trong ha bi kha phong phu, do d6 dugc chit muén duoc hap
thu thi phai, dén duoc ha bi.

2.6.3.1. Anh hiong cua da

+ Lika tuéi: tré em lop simg chua phat trién (a"ac biét la tré dudi 9 thang tum) thude
dé. hap thu, dé dan dén ngd doc, kich ung da. Do d6 can han che dung céc thudc kich tng,
co nhleu tac dung khong mong mudn. Nguoc lai, nguoi cao tudi 16p strng day va khd, duoc
chét rat kho di qua, dic biét 1 nhitng ving da day nhu cang tay; mu ban tay, ban chén,..

+ Noi ding: hap thu thay d6i nhiéu theo viing da, noi da méng chua stmg hoa nhiéu,
dugc chét sé dé hap thu hon noi khac (thai duong, nich, ben,..). Vi vay khi ding thudc phai
luu y dén vi tri dang thudc, nhat 1a vai hé qua da.

+ Tinh trang bit kin: bit kin da bang cac giai phap nhu bang, bo, ding ta dugc beo so
nudc,....s& han ché sur béc hoi nude tir da, 1am ting hydrat héa da, dan dén tang tham thudc.

+ Nhiét dg: c6 thé 1am ting hap thu qua da I::-ang cach ting nhiét d6 da tai vung dung
thube: Khi-nhiét-do ting-s€ lam gidn mach ngoai vi, ting van mach, ting khe h& lién bao va
ting kha nang khuéch tan dugc chat. Trude khi boi thude ¢d thé xoa xat, ho ndng da hodc
dung céc chét 1am néng nhu tinh dau.

2.6.3.2. Anh huémg cua ta dwoc
+ Tdc déng dén cdu triic da:

- Cac ta dugc than nudc nhu DMFA (dimetylfnrmamid) DMSO (dimetylsulfmid)
la nhitng dung méi ¢ kha néng hoa tan rong, lam mém da, hoa tan Idp chat béo ngoai da,
hoa tan 16p lipid két dinh 1am thay ddi cAu tric da, tao diéu kién cho dugc chat tham sau.



- Chat dién hoat: xa phong, alkyl sulphat: 13 nhitng chat tay rira, lam sach 1dp chit
béo, lam ting khe hd lién bao do d6 lam ting tinh tham cua da.

+ Tdc déng dén tinh trang hydrat héa da: ta dugc hydrocarbon so nuée (vaselin, dau
parafin,...) ngdn can sy bay hoi nudc tir trong da, lam ting hydrat héa 16p sirng.

+ Tdc dong dén tinh chat li-héa cua dwoc chat: 1am thay doi do tan, mirc do ion hoa,
tinh tham, hoat d¢ nhi€t dong cua dugce chat do do, anh hudng tdi hap thu.

2.6.4. Dang thubc diing trén da

Dang thudc dung trén da rat phong phu, bao gém ca dang 1ong (dung dich, hdn dich,
nhii ttrcrng) dang mém (thuc m&, cao dan) va thude bdt. Thude dung trén da ¢o thé dé diéu
tri cac bénh tai chd trén da (t{}ﬂ thuong co hoc, I‘lhlEITl tring, nhiém ky sinh tring, nhiém
nam,...) hoic dé dugc chit thim qua da di vao tuan hoan gay tac dung toan than (viém
khdp, cao huyét ap,...).

2.6.4.1. Thudc mé

+ Thuéc mé& mém chia td dwoc so nude hydrocarbon: céc ta duoc so nude nhu
vaselin, parafin, dau parafin,... 1a nhirng ta duge bit kin lam ting hydrat hoa lép strng dé bao
vé da, ché}ng kho da, thudng chira cac dugce chat than dau, gy tac dung tai chd trén da (sat
tring, chong nam, gdy té bé mat, tiéu sung,...). Tuy nhién, néu trong thanh phan thuéc m&
¢ dugc chat hay ta duoc gy thidm (metylsalicylat, mentol, tinh dau... ) thi ché pham van ¢6
kha néng gay tac dung sdu dudi da (giam dau, chﬂng thap khdp,...). Ta dugc hydrocarbon
kho rira sach, bén vu’ng vé mit hda hoc, dang thudc dé bao quan (dau X0a, cao Xoa,...).

+ Thuée mo mém chira ta dwoe béo: cac ta duoc béo ¢b ngudn gdc ddng thuc vat nhu
m& lon, sap ong, lanolin, acid béo, dau thuc vat,... 1a nhiing ta duoc trong thanh phan di ¢6
~ san cac chat nhi hoéa thién nhién (chalesterni ester cua acid béo,...), c6 kha nang tao nhi
tuong dan thude tham siu. T4 duoc béo dé bi oxy héa dan dén 6i khét, kho bao quan, do dé
trong dang thudc thuong co ta dugce chung oxy hoa (BHA, BHT,...). Hién nay hay dung dau
m& hydrogen héa c6 thé chat 6n dinh va d& bao quan. Nhém ta duoc nay c6 thé két hop véi
ta duge hydrocarbon no & trén.

+ Thude m& mém chira ta dicge nhil tuong: la nhitng nhi tuong hoan chinh, thu*ofng |2
dang N/D, phoi hop duoc ca ducrc chat than dau va than nuéc, ¢6 kha ning dan thudc thim
qua da. Khi dung, ta dugc béo tlep xuc voi da hoa tan [6p mang nhon trén da va tang hydrat
héa 16p sing, l1am cho dugc chat co kha nang thaim vao trung bi. Dén trung bi, cac dugc
chat than nudc hoa tan trong lop nude khuéch tan ra mol truong va bat dau duoc hép thu
con cac duge chat than dau dé dang di qua ha bi dé tiép tuc di vao tuan hoan gay tac dung
toan than.

+ Kem (cream): la nhiing thudc m& nhii twong hoan chinh, hién dugc dung rat rong
rdi trong ca thuoc va my pham (dic biét 13 kem my pham), thé chat 6n dinh, ¢6 kha ning
din thudc tham sau.

+ Gel: 1a dang thudc m& chira td dugc than nudc, ¢ kha nang tru*cmg nd hoa tan
trong nudc tao gel bén va trong. Céc ta duoc hay dung nhu carbopol, dan chat celluluse,
tinh bdt, gom, thach,...Dang gel ¢6 uu diém la thé chét 6n dinh, dé rira sach. Dang gel nhi
tuong (emulgel) ¢6 kha niang dan thudc tham sau.



+ Cao ddn quy wéc: 1a dang thubc mém gém duge chat duoc phin tan hay hoa tan
vao nén dinh trai trén vai hay giay, dung dan lén da. T4 dugc gdy dinh da trong cao dan quy
ude hay dung nhya thong, nhua cao su hoac pﬂlyme tdng hop. Dugc chat hay gap tinh dau
metylsalicylat, thubc chdng viém,... dan tai chd dau, 1-2 ngay thay la cao mét lan, chu yéu
gay tac dung tiéu sung giam dau tai chd dau (va dap co hoc, viém khop....). Duoc chat trgng
cao dan tham kha sdu do tinh dau vira 1a duoc chat vira 1a nhitng chat gy thim manh.

+ H¢ tri liéu qua da (TTS: Transdermal Therapeutic Systems): 1a h¢ dan trén da nhu
cao dan quy udc, nhung thuc chat day la h¢ giai phong duoc chat theo chuong trinh, dua
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loai hé tri liéu qua da co ciu tao khac nhau: hé c6t (matrix) bao gom mot nén dinh chua
duoc chéat khuéch tan hodc hoa tan trong ta dugc hoidc hé binh chira ¢6 mang kiém sodt giai
phong. Hién nay trén thi trudng luu hanh cac hé tri li¢u chira nitroglycerin, scopolamin,
estradiol,... giai phong duoc chat déu dan kéo dai tir 3-7 ngay.

2.6.4. Dang thuic diang qua da

+ Thudc tiém tdc dung kéo dai: thudng 13 hdn dich dau tiém dudi da. Dau c6 do nhét
cao, két hop véi chat lam tang d6 nhét lam cho thucrc tiém khuéch tan cham trong dich mo.
Dnng thoi duge chat lai phan tan dudi dang tiéu phan va tiém dudi da la not co it mach
mau lam cho thude gan nhir “dimg yén tao thanh ¢ac “kho chira™ tac dung ¢6 theé kéo dai
tdi hang nam (thuérc tiém penicillin, thudc tiém haloperidol enantat,...).

+ He cay dudi da (Implants): 1a h¢ giai phong kéo dai hoac glﬂl phong theo chuong
trinh, dugc cay dudi da gidi phong duoc chat déu din trong nhleu ngay. Hién di ap dung
cho hocmon tranh thai, insulin,...Duge chat duge phan tan trong cot polyme phéan giai sinh
hoc hoic khong. Khi dung phai 1am thi thuat nho dé cay va lay cOt ra (vdi loai khong phan
giai sinh hoc).

2.7. Duwra thudc theo duong tiém

2.7.1. bac diém dwa thudc theo dwong tiém -

- Dudng tiém la duong dua thudc Vao co thé nhanh nhat, vurot qua moi hang rao hap
thu nho kim tiém, dua thude thang vao tudn hoan hodc dua thang tSi dich, thich hgp trong
truong hop cap clru, trong con cap tinh cta bénh, trong truong hgp bénh nhan khong uong
duoc thube (ngat, ndn mira,...), khong hop tac voi thay thudc.

- Puong tiém 1a duong dung thude ngnal dudng ti€u hoa (parenterai) do do, tranh
duoc tac dong bat loi cua dudng tiéu hoa ddi véi duge chat, 1am cho thude dat SKD cao
nhat (tiém tinh mach SKD 100%), thmh hop cho cac dugce chit c6 SKD dudng ubng thép.,
cac durge chat ¢d mii vi kha chiju khi uong.

- Thudc tiém la dang thudc ¢é yéu cau cao nhat vé dd an toan, bat c(r sai st nao vé
bao ché, str dung thudc tiém déu c6 thé dé lai nhitng hau qua kho ludng.

-Thuéc tiém c¢6 nhimg han ché nhat dinh nhu bénh nhan khong tu dung duoc thudc
ma can ¢6 nhan vién y t€, tiém dau, gia thanh cao,...
2.7.2. Cdc dang thubc tiém: dang bao ché cua thudc tiém khéa phong phu:

+ Dung dich nwéc: 1a dang thudc tiém phd bién nhat, vi nude 12 dung moi an toan
nhét khi tiém vao co thé. V&i duoc chét it tan trong nude ¢6 thé ding hdn hop dung moi
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dong tan v&i nude (ethanol, PEG 10ng, propylen glycol,...) vira ting do tan vira han ché thiy
phan dugc chat. Tuy nhién, thudc tiém hdén hop dung méi cé dd nhét cao nén khi tiém gay
dau va giai phong dugc chat cham hon dung dich nudc. Mot s6 thude tiém loai nay sau khi
tiém c6 thé gy tua duoc chit tai noi tiém do dung mai bi pha lodng vd1 dich mé. Cé trudng
hop tua la do cha y dé kéo dai tac dung cua thudc

+ Dung dich dau: it gap hon dung dich nudc (thude tiém vitamin E, thudc tiém long
ndo,...). Thube tiém dau tiém dau va giai phong duoe chat kéo dai.

+ Hon dich nwée: phai la hdn dich min va khong duge tiém tinh mach. Thudc tiém
hon dich ¢6 chat iam tang dd nhdt nén tiém dau (thuong tiém bap sdu), tac dung kéo dai
hon dung dich do duge chat can ¢é thai gian hoa tan trong dich mo.

+ Hon dich dau: hay dung tiém dudi da dé kéo dai tdc dung (nhu di trinh bay & phan
thudc qua da).

+ Nhii tiong: thude tiém nhil tuong thudng gip loai nhii twong D/N dé dé pha lodng
voi dich md. Nhii tuong truyén tinh mach phai la loai D/N.

+ Thudc bot pha tiém: 1 loai bot vo khudn pha tiém hoidc bot dong kho déng kém
A ~ e . A - - A = ’
ong dung moi pha tiém. Bot dong khd dé tan trong nuoc.
~_Trong thanh phan thudc tiém, ngoai duoc chat va dung mdi_hay méi truémg phén tan
¢on ¢6 thém nhiéu nhém chat phu khac nhu chat chéng oxy hoa, chat sat khuan chong nam,
chat dieu chinh pH, chat dang truong,... Khi ti€ém bap, thudc tiém c6 pH qua acid, qua kiém
hay qua uu truong s€ gay kich g not ti€ém hodc mot lugng chat dién hoat lam ting dé tan
dugc chat vugt qua gidi han cho phép trong thudc tiém tinh mach cé thé gay v& hong cau.

Tac dung ctia thudc tiém phu thudc nhiéu vao dudng tiém.

+ Tiém tinh mach: thuéc duoc dua truc tiép vao tuan hoan, khong qua giai doan hép
thu do do6 phat huy tic dung nhanh, SKD dat 100%. Tuy nhién tiém tinh mach thudc ciing
bi thai tru nhanh, dé gay hién tugng “dinh-day”, phai dung nhiéu lan trong ngay bat tién cho
nguoi bénh.

Thube tiém truyen tinh mach liéu Ién (trén 15 ml) phai khcmg c6 chat gay sOt va
khong duoc cho chat phy sat khuan ¢6 pH va ap suat tham thau gin v&i huyét tuong (dung
dich wu truong phai truyén voi tbe dd cham). Khi pha thudc tiém vao dich truyén phai tun
'thu chit ché cdc quy dinh vé phoi hgp thuoc d€ tranh xay ra tuong ky hoéa hoc hay duogc ly
gay nguy hiém cho nguoi bénh.

+ Tiém dong mach: dung trong chan doan va chira bénh dong mach, trong dua thudc
téi dich (thuoe ti€m nano, liposome gﬁy nghén mach dicu tri ung thu). Thudc tiém dong
mach 13 dung dich nudc pha ché vd khuan (khﬂng duogc dung chat phu sat khuén).

}
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H-Tiém tr ung ad. Q0 10p Ga mong ncn G‘“g LIILIUL- ti€im LHONng ad Knong uuuu mm:u (
duot 0, lml) thude khcmg dugc hap thu, chi dung trong trudmg hop tiém vaccin hodc thim
dd phan (g qua man cua thudc, thuong tiém dang dung dich.

+ Tiém dwdi da: t6 chirc dudi da it mao mach, diy than kinh nhiéu, dich mé c6 dd
nhét cao nén dugc chat hap thu chim, tiém dau. Dung trong trudng hop mudn kéo dai tac
dung cta thudc.

+ Tiém bdp: bap 1a t6 chirc co sau dudi da, tuan hoan phong phd, day than kinh it nén
thudc hap thu nhanh va it giy dau khi tiém. Thude tiém hdn dich, thudc tiém c6 do nhcrt cao
(thude tiém dau) thucrng tiém bap sau dé d& dau. Vi tri tiém thuoc anh huofng den toc do va



mirc do hap thu thudc (thuoc tiém lidocain tiém co Delta cdnh tay hap thu nhiéu hon co
dui,...).

+ Tiém tai dich: dua thube truc tiép t&i noi bi bénh: ti€m vao khap, mat, tim.,.
Thudc tac dung nhanh, SKD cao do dugc chit khong bi mat mat trén duong vén chuyen
Tuy nhién thuuc tiém can dat yéu cau chat luong cao (nhu véi tiém tinh mach) va can c6
nhan vién y té ¢ kinh nghiém dé dam bao an toan cho ngudi bénh.

2.8. Pha ché thuoc ding ngay

A

N
I—I'Ii"-'lr“ I"I-"‘:I'l..f l"lﬂ"ll"‘lh -l""‘l""'ll"'lf'l I‘\ﬂhl:'- c""ll'l"-l"l"l""' Hh']m I':IL'} ﬁll""] Lt | fl‘\l fl‘"lfﬁﬂll’ Hi"\lﬂ-!'l l"i'"l LA hl L™ l""l"'hl"'"l'l 111""?1'
J, b .E} & L %y t,.l' lllll ol LALE L EL LI 5 IRE % L4 lull..-l- IE, Ll A% QLIEWS ] FASD

mo hinh giai phung khac nhau nham dap ung nhu cau da dang cua bénh tat trong 1am sang.
Tuy nhién, thuc té 1am sang cho thay, ciing mét biét duoc bdn sin trén thi trudong, khi ding
cho nhirng ngudi bénh khic nhau, d4p ng cta tirng ca thé v&i thude la rat khac nhau, co
nhimg trudng hop tao ra dao dong lién ca thé rat 1on.

Duoc lam sang di vao huong ca biét hoa diéu tri, rat can cac ché pham thude thich
ng vo1 nguol bénh cu the Munn vy bén canh sir dung cac ché pham do nganh cong
nghi€p duoc cung cap, can phat trién song hanh viéc pha ché theo don tai khoa duoc bénh
vién dé dap Lrng, nhu cau dleu tr:

Cac dﬂng lhuac pha che dung ngay (extempﬂranenus preparanﬂns) nhu dung dn.,h
thudc, ¢oén thude, siro thude, potio, elixir, thubc nudc chanh, thudc ma, thudc bot,...1a
nhiing dang thudc k¥ thuit pha ché don gian, khong doi hoi trang thiét bi phirc tap, ¢ thé
pha ché & quy mo nhd dam bao chat luong dé phuc vu tot hon cho ngudi bénh.

CAU HOI LUONG GIA

1. Dién trong cac ciu tir 1 dén 12
1. 3 thanh phén hiru hinh cta dang thude 1a:

A - Dirge chat T

C o~svomnnsn
2. C6 2 nhém yéu td anh hudng dén SKD

PRS crm o naniens = 3 .
3. D6 hoa tan biéu thi kha nang.................. ....cua vién
4. Thude dan giai phéng duoc chit theo 2 co ché

A s nmRae B iiasasaaticns

5. Thude tlem co dD nhcrt cao thuong cho thém chat phu............
6. Thudc nho mat gom 3 dang

Al oasmnsis B masssasen
C - Nhi tuong

7. Hai giai phap tang hydrat héa 18p simg 1am tang hip thu thudc qua da la
) N | R ———

8. TTS la dang thudc giai phéng duge chat theo.............
9. Kha ning hap thu thudc qua da phu thudc nhiéu vao mirc do ............. cua da



10. Hai uu diém chinh cua viéc dung thudc theo duong ho hap 1a

I1. Kha nang dinh vi dugc chat cia thude phun mu trong dudng ho hap phu thude vao 2
yéu t0 chinh

B mnnanens T
12. Hai con dudng thanh thai chinh cua thuoc nho mii la:
A - B-,

2. Lwa chon Ding - Sai céc ciu tir 13 dén 30

STT N1 dung b S

13 | Cung mot dugce chat khi dung theo cac dudng ding khic nhau, c6
thé tao ra dap ung lam sang khac nhau

14 | SKD in vitro biéu thi mirc d6 hap thu cia duoc chat

15 | Thube c6 SKD cao thuong 13 hidu qua diéu tri s& cao

16 | Thude diing qua dirdng tiéu hda cd SKD cao

17 Do nhdt cao ting cuong hip thu dung dich thude

18 | Siro khé la siro pha lai

19 | Siro pha lai la dang dung dich

20 | Sinh kha dung ctia hdn dich phu thudc vao kich thudce tiéu phén

21 | Nhii dich c6 thé che dau mui vi khé chju cta duoc chit

22 | Nhii dich dugc chat hap thu nhanh hon dung dich

23 Pellet giai phong duoc chit 6n dinh hon vién nén

24 | Vién tac dung kéo dai khong duoc bé

23 Dung thudc dan cé thé ning cao SKD cho thude giam dau

26 | Thudc tiém khong duoce ¢6 chat gy sot

27 | Thude tiém nhii twong khdng duogc tiém tinh mach

28 | Thudc tiém tac dung kéo dai thudmg tiém tinh mach

29 | Dich truyén khong dugc cho thém chat sat khudn

30 Thubc tra mat bam dinh niém mac mét lau hon thudc nho mét

3. Lua chon tra loi tot nhat cac ciu tir 31 dén 48
31. Yéu t6 sinh hoc anh hudng dén sinh kha dung 12
A - Duoc chat B - Ta duoc
C - Db bao gbi D - K§ thuat bao ché



32.

33

34.

35.

36.

37.

38.

39,

D - Pudmg dung thudc

Yéu t& dugce hoc anh hudng dén sinh kha dung la
A - Gidi tinh B - D6 tudi
C - Do bao goi D - Tinh trang bénh ly

D - Buong dung thude

Dang thudc hap thu nhanh nhat la
A - Dung dich thudc B - Siro thudc
C - Potio dung dich D - Elixir
E - Hon dich

Dang thudc hap thu chim nhat I3
A - Dung dich thudc B - Siro thude
C - Potio dung dich D - Elixir
E - Hon dich

Dang thudc ¢ qua trinh giai phong dugc chit don gian nhat la
A - Thudc bot B - Thudc ¢com
C - Nang cung D - Pellet

E - Vién nén

Yéu td anh hudng nhiéu nhat dén kha ning giai phong dugc chét tir nang thudc 1a

A - Hinh dang nang B - C& nang
C - Dang thudc dong nang D - Lugng nudc udng véi nang

E - Tu thé udng nang

Dang thudc cé qua trinh giai phong duoc chét phirc tap nhat 13
A - Thubc bot B - Thubc com
C - Nang cing D - Nang mém

E - Vién nén

Dang thudc dé gay dinh thuc quén nhat la:
A - Vién tran B - Vién bao bao vé
C - Vién bao tan ¢ rudt D -Vién bao kiém soat giai phong
E - Nang cirng

Vién nén ¢6 duoc chét dugc hap thu nhanh nhat 13
A - Vién ngdm B - Vién nhati
C - Vién dat dudi ludi D - Vién sui bot



40.

41.

43,

44,

45.

46.

47.

48.

E - Vién bao tan & ruot

Vién nén khong ri trong dudng tiéu héa la
A - Vién ngam B - Vién nhai
C - Vién dat dudi ludi D - Vién cot khuéch tan

E - Vién bao tan & rudt
Vién nén pha hdn dich 14
A - Vién ngdm B - Vién nhai
C - Vién dat dudi ludi D - Vién phan tan
E - Vién bao tan & rudt

. Vién nén uong khéng can ding nuéce 1a
A - Vién bao bao vé B - Vién nhai
C - Vién sui D - Vién ra trong miéng

E - Vién bao tan ¢ rudt

Thudc tiém c6 tac dung kéo dai nhét 13
A - Thudc tiém dung dich nuéc B - Thuéc tiém dung dich diu
C - Thudc tiém hdn dich nuéc D - Thude tiém hdn dich diu
E - Thudc tiém dong khod

A , - . A - A a
Dang thudc bam dinh niém mac mit tot nhat 1a
A - Dung dich nuéc B - Dung dich dau
x ‘ A ~
C - Hon dich D - Thuéc mo

E - Liposome
Kho khan 16n nhat khi duing thubc qua da 13
A - Thudc khé bam dinh da B - Thubc gay bin da
C - Co ché bao vé cia da D - Nhiéu DC kich (g da
E - Thudc khé rira sach khéi da

T4 dugc din thudc thim siu nhét qua da la
A - Vaselin B - Tinh bt
C - Thach D - Dan chét cellulose

E-Ta duﬁc nhii tuon g

Ta duge bit kin tang hydrat héa da la
A - Vaselin B - Tinh bot
C - Thach D - Dan chit cellulose

E - T4 duge nhii tuong

Dang thudc ¢6 kha ning bam dinh niém mac miii tét nhét 12
A - Thu6c nho mii B - Thude xit
C - Thudc hit D - Thudc phun mu

E - Liposome



4. Nhin xét vé thanh phan va cich dung cic ché phim tir 49 dén 54
49. Elixir paracetamol

Paracetamol 24 ¢
Ethanol 96% 10,0 mli
Propylen glycol 10,0 ml
Cén cloroform 2,0 ml
Siro don 27,5 ml
Chat mau, chat thom vd
Glycerin  vd 100 ml

50. Thudc tiém penicilin

Procain penicilin G két tinh

(bOt siéu min) 600.000 UI
Nhém monostearat 2%
Dau virng vd 2 ml

51. Thube bot paracetomol
Paracetamol 0,10 g
Acid citric khan 0,12 g
Natri hydrocarbonat 0,20 g
Natri saccarin vd
Chat thom vd
Bot duong vd

52. Com cephalecin (250 mg/5ml)
Cephalecin ménhydrat 250,00 mg
Na CMC 16,55 mg
Acid citric 1,35 mg
Natri benzoat 5,00 mg
Dinatri EDTA 2,50 mg
Tween 60 6,25 mg
Aerosil 200 25,00 mg
Chat mau, chit thom  vd
B4t dudng vd (2 g)

53. Pellet diclofenac |
Natri diclofenac 50,00 g
Hat tro 78,80 g
Bot duong 3,00 g
Tinh bt ngd 3,00 g
PVP 3,40 g



HPMCP 16,50 g

Triacetin 1,65 ¢
Talc 8,65 ¢
Ethanol vd

54. Thudc tiém vitamin A
Vitamin A (retinol palmitat) 50.000 UI

Polysorbat 80 12,00 %
Ciorobutanoi 0,50 %
Acid citric 0,10 %
BHA 0,03 %
BHT 0,03 %
NaOH vd (pH 6,5-7.1)
Nude cat pha tiém vd 2,00 ml
DAP AN

1- B: ta duoc | C:baobi

2- A: sinh h{jc | B: duoc hoc

3- giai phong dugc chat

4- A: tan chay B: hoa tan

5- giam dau

6- A: dung dich B: hon dich

7- A: bang kin B: bdi ta dugc so nudc

8- chuong trinh
10- A: dién tich BMTX lén B: tuan hoan phong phu
11- A: KTTP phan tan B: cach tho
12- A: tran ra ngoai B: chay xudng miéng
13D -14S -15D-16S- 17S -18D -19S-20D-21D-22S-23D-24S8-25D-26S-27S-29D-30D-
31D-32C-33A-34E-35A-36C-37E-38E-39C-40D-41D-42D-43D-44E-45C-46E-47A-480E.
TAI LIEU THAM KHAO
l. B6 mon Bao cheé, Dai hoc Duge Ha Noi (2006)- K thuat bao ché va sinh dugc hoc cic
dang thuoc, tip Tva 2- NXB Y hoc |
2. B§ mdn Bao ché, Dai hoc Duge Ha Ngi (2006)- Sinh duge hoc bao ché- NXB y hoc

3. Alexander T Florence (2010) - An Introduction to Clinical Pharmaceutics-
Pharmaceutical Press

4. Herman J. Woerdenbag and Hendrick W. Frijlink (2010)- Biopharrmacy, Dosage forms
and Routes of Administration- Groningen University.

5. Neena Washington, Clive Washington, Clive G. Wilson (2001)- Physiological
Pharmaceutics-Barriers to Drug absorption, second edition- Taylor & Francis.



'CHUONG 3. PHUONG PHAP THIET KE THU NGHIEM
LAM SANG

Nguyén Hoang Anh, K. Tavis
MUC TIEU
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.o kiém soat: e e . N it Bl i
2. Gidi thich dge anh heong cia tiéu chudn hea chon/logi trir bénk nhan, chi ticu dank gid
. deén viée ap dung cdc I;é-’r qua cua thir nghiém trong thuee hanh Idm sang.

3, Gidi thich dwoc tam quaﬁr?;iﬁg btia'vféc phdn nhém ngdu nhién, lam mi, hea chon nhom
. clumg, chi tiév ddanh gid, c& mau va cdc phép todn thong ké sir dung trong thu nghiém ldm
4. / A:v dung dwyc bang kfén; CONSORT dé danh gia mot thir rrghfém ldm sang vé thubc,

MO PAU

Bing ching vé hiéu qua va do an toan cua thudce dugc cung cap chil yéu tir cac
nghién ctru 1am sang trong qua trinh phat trién thudc va sau khi dua thude ra thi trudng.
Trong s6 cac nghién ciru nay, thir nghiém lam sang phan nhém ngdu nhién ¢6 kiém soit
(randomized controlled clinical trials), goi tit la thir nghiém 1am sang, duoc coi 1a chuan
muc dé danh gia hidu qua cua thudc, cho phép cung cap bang chimg tin cdy va ¢6 gia tri vé
‘thude. NOi dung ctia chuong nay sé cung cép cho nguot doc nhitng khai niém co ban nhat
vé thiét ké thir nghiém 1am sang, bat dau tr xay dung cau hoi nghién clu vira mang tinh
khoa hoc, vira cé y nghia 1dm sang dén céc khai niém vé& chi tiéu danh gld, cac phuong phap
thong ké xr ly két qua nghién clru va ude tinh ¢& mau dong thoi trinh bay vé cach bién giai
ket qua va dénh gia chit lugng cua thir nghiém lam sang thong qua ndi kiém va ngoai kiém.
Cac loai hinh nghién clru lam sang khac mang tinh chét quan sat va md ta (nghién ciu
thuan tap, nghién ctu bénh ching, béo cdo ca) duge dé cap trong chueng 7 “Dich té duoc
hoc™. Nguyén tic ap dung két qua cua thir nghiém lam sang trong s dung thudc s& duoc
trinh bay trong chuong 4 “Can nhic nguy co — lai ich trong str dung thude”.

1. CAC BUGC CAN LAM TRONG THIET KE THU NGHIEM LAM SANG

L1 XAy dimg ¢80 Boi-Jam sBne oo so o smsmmmnss sosssomss oo, wes e s s

Mot nghién ciru 1am sang c¢6 chat lugng cén cung cap duoc cdc thong tin mdi va bo
sung cho nhiing dit liéu hién c6 vé hiéu qua va do an toan coa thude. Mot mét phai dam bao
duge tinh khoa hoc nhung mat khac nghién ctru ciing phai gan lién véi thuc hanh 1am sang
va chinh sich y té dang duoc ap dung. Vi vdy, viéc xdy dung cdu hoi nghién ciu rd rang 1a
nén tang cua thiét ké thu nghi€ém ldm sang. Cau hoéi nhu “Liéu phu nir sau min kinh ¢ nén
str dung liéu phap thay thé hormon?” I3 mot cau héi qua rgng. Cau hoi nghién ciru nén bao
gom mo ta nhdm bénh nhan dugc lua chon, mé ta can thiép trong thir nghiém (thudc, phac
d6) va nhom so sanh (placebo hoic thube dang sir dung trong phac db hién tai). Chi tiéu



danh gia (ngdn can xuat. hién cdc bién chung cua bénh, giam ty Ié tir vong, cai thién chat
Iucrng cudc song...) cling phai dugc dé cip cu thé. Nhirng ndi dung nay déu cé mit trong
tiép can PICO trong xiy dung ciu hoi 1am sang:

P — Patient (bénh nhan): nhém bénh nhan nao can dinh gia?

[ - Intervention (can thiép): thuéc hoiic phac do didu tri nao can dénh gi4?

C — Comparator (nhém so sanh): thudc hoic phac dé diéu tri nao duoc lya chon dé so
sanh?

O — QOutcome (chi ti€u danh gia): chi ti€u danh gid phu nao phu hop véi can thiép
trong nghién cu?

1.2. Lya chon doi twrgng tham gia trong thir nghiém lim sang

P6i tugng tham gia nghién ciru can dai dién cho quan thé bénh nhan mudn hudng toi
trong thyc hanh, tur do quyét dinh kha ning ngoai suy 4p dung két qua cua nghién ciru va
thuc te¢ 1am sang. Do vay, tiéu chuan lya chon va loai trir bénh nhan phai duge dinh nghia
rat r::r rang. Tiéu chuan lya chon bénh nhan bao gém cac tidu chi dic thi vé nhan khiu hoc
(tudi, gidi) va cac tiéu chi lam sang (chan doan, mirc dd ning nhe cla bénh, cic bénh mic
kém). Tiéu chuan loai trir can néu rd cc truomg hop bénh nhan khong duge lya chon vao
thir nghiém vi iy do dao duc y hoc ('w du nhém bénh nhan ¢é nguy eo cao nhu phu nif co
thai) hodc vi cac ly do td chirc va trién khai nghién ciru (vi du khong c6 kha nang giao
ti€p...). Cac tiéu chuin lua chon va loai trir ndy c¢6 anh hudng dén viéc dam bao chat lugng
cua nghién ciru. Bénh nhan tham gia thir nghiém 1am sang dugc thdng tin vé muc ticu, qui
trinh ciia nghién ciru, céc lgi ich va nguy co c6 thé gip phai ciing nhu cac nguyen tic bao
mat thong tin ca nhan trong nghién ctru va phai xac nhén chap nhan cac diéu kién nghién
ctru trén mot cach tu nguyen bﬁng vin ban. Vin ban chap thuin tham gia nghién ctru nay cé
thé dugc huy bd & bat cir thdi diém nao cia nghién clu véi bat ky ly do nao. Nhimg ndi
dung nay déu phai dum: Hoi dong dao dirc phe duyct trﬂng dé cucmg thir [am sang trude khl
i"iE,hmu i udﬁt.r uﬁu hanh. S

1.3. Xac dinh cac chi tiéu danh gia cia thir nghiém lam sang

Cac chi tiéu danh gia (endpoints hodc outcomes variables) 1a yéu td can thiét dé
lugng gia két qua, cho phép danh gia hiéu qua hoic do an toan cia thudc hay phac db diéu
tri nghién ciru trong thir nghiém. Cac thir nghiém 1am sang déu c6 mét tiéu chi danh gia
chinh (prlmary endpoint) 13 thong s6 ma ngudi lam nghién ciru lua chon dé déanh gia hi¢u
qua cta thudc, tra 1&i cho muc tiéu chinh ctia nghién ctru. Ngoai ra, con c6 céc tidu chi danh
gla phu (secandary endpmnts), la cac chi tiéu dl.r(rc them vao ben canh chi tiéu chinh nhu*ng
la céc chi tiéu thu'cmg qu1 vi c6 y nghla trong thuc hanh lam sang. Vi du mgt thr nghn;:m
lam sang danh gia tac dung ha cholesterol ctia mot dan chat statin so sanh véi placebo thi
viéc lua chon gia tri LDL-C la chi ti€u danh gla chinh 1a phu hop trong khi d6 do luong su
thay doi creatinin huyét thanh khi diéu trj bﬁng losartan hoac captnprll dé danh gia sy cai
thién cua suy tim la khnng phu hop vi thﬂng sO nay khﬂng duge khuyén cdo 1a tiéu chi quan
trong trong thuc hanh dé theo dai tién trién hoidc sy cai thién cua suy tim.

Céc chi tiéu danh gia cin phai c6 ¥ nghia 1am sang va phai do luong dugce. Co hai
loai chi ti€u danh gia chinh:



- Chi tiéu lam sang (con duge goi la chi ti€u “cimg”, hard endpoints): la cac bién cb
lam sang nhu tir vong, nhdi mau co tim, giy Xuong. . . hay céc chi tiéu do ludng chit lugng
cudc song cua bénh nhan. DAy 14 cac chi tiéu co y nghia nhat, phan anh chinh xac hiéu qua
va do an toan cua thudc nhung thudmg doi hdi s6 luong bénh nhéan lon va thdi gian theo ddi
lau dai khi tién hanh thar nghiém 1am sang.

- Chi tiéu goi y (surrogate endpoints, con dugc goi la chi tiéu “mém”, soft
endpoints): 1a cac chi tiéu dugc sur dung thay thé cho cac chi tieu lam sang cho phep danh
gia hi¢u qua va do an toan cua thuoc thong qua cac thong $O de dang lugng gia hon, do
luong khach quan, it chiu anh huong cua cac yéu td nhiéu hon, tién hanh thir nghiém trong
thoi gian ngin hon va can it bénh nhan hon. Cic chi tiéu nay bao gﬂm cac thong so xét
nghiém smh ly hodc héa sinh (nhu ham lugng albumin trong nuoc tiéu trong suy than giai
doan cum mat do lchoang cua xuong thay cho gay xuong, huyét 4p dong mach thay cho ty
lé xuat hién dot qui, s6 lugng té bao CD4 thay thé cho ty 1é tir vong do hoi chimg suy giam
mién dich mic phai AlDS) hodc cac thong so do ludng tinh trang trudc khi xuat hién triéu
ching 1am sang ctia mot s6 bf;nh (nhu mirc do hep long mach do xo vita qua siéu &m mach
vanh dé du doén thay cho bién ¢6 xuat hién nhdi mau co tim hodc tur vong do bg¢nh mach
vanh) Tmng mat sO trucrng hop, cac chi tiéu nay codn duge goi la cac chat chi diém sinh
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chi gm y phai dugce tham dinh k¥ cang truuc khi ap dung trong nghién ctru 1am sang thong
qua moi tuong quan chit khong nhirng vé thong ké (do nhay, dd dac hiéu cao) ma con co
moi llen hé nhin qua tin cdy vai chi ti€u 1am sang (thay d6i vé chi tiéu goi vy kéo theo thay
ddi v& 1oi ich 1am sang).

Nong do LDL-cholestyrol (LDL-C) 12 vi du dién hinh cho viéc sir dung chi tiéu goi y
trong thir nghiém Idm sang. Trong mot thor nghiém lam sang so sanh hi€u qua cua
atorvastain va simvastatin, LDL-C dugc danh gia sau 6 tuan diéu tri. Mac do giam gia tri
nay dugc coi chi tiéu danh gia goi y vi mdc du atorvastatin lam giam LDL-C manh hon
nhung khong: thé ngoai-suy dugc Hiéu atorvastatin cd hi¢u qua hom trong vi¢e giam cac bién
¢ tim mach hon simvastatin hay khong. Diéu nay can phai duoc kiém ching trong mot thur
nghlem lam séng khéc c6 thoi gian theo ddi dai hon (I€n téi 6 nam), vdi sO lugng bénh nhan
nhiéu hon dé tra 10i cau lya chon statin nao cho bénh nhan. Nhu vay, viéc sir dung chi tiéu
goi y cho phép so sanh nhanh hi¢u qua cuia cac thudc va dinh huéng cho thir nghiém dai hoi
hon dé khing dinh lgi ich vé mit 1am sang cta thudc.

VIF;C str dung céc chi ti€u goi y lam co s& danh gia hiu qua, d6 an toan dé phé duyét
cap sd diang ky luu hanh trén thi truong cua thudc con cé nhiéu tranh cdi. Vi dy,
flosequinan, milrinon, ibopamin, vesnarinon va xamoterol déu lam cai thién chi tiéu goi y
fa tinh tr t"a‘ng nuyét d6ng cua bénh nhan suy tirr nhung cac thu nghiém 1am sang sau do lai
cho thay céc thudc nfiy lam tang ty Ié tir vong. Nhu vay, viéc str dung chi tiéu gm y deé
chung minh hiéu qua vé mit 1am sang khong phai luc ndo cling dugc dam bao. Mot 56 vi du
vé viéc str dung cac chi tiéu goi y khong hgp ly tmng cac thir nghiém lam sang dugc trmh
bay trong bang 3.1. Mat khac, do lam giam c& mau va thdi gian theo ddi bénh nhan can
thiét nén céac chi tlf;:u g1y thuong khong phan anh dugc cac tic dung khéng mong muodn va
d6c tinh cua thudce can danh gia trong thir nghiém 1am sang. Vi vay, danh gia hiéu qua cua
mat thuuc trang thir nghtﬂm lam sang khong nén chi dua vao mdt chi tiéu ggi y duy nhat
ma can phéi hop nhiéu chi tiéu goi ¥ hodc chi tiéu goi y véi chi tiéu 1am sang.



Bang 3.1. Mot s vi du vé chi tiéu goi y khéng hop Iy sir dung trong thir nghiém Iam sang

Chitieugoiy Chi tiéu lam sang Tai liéu tham khao cua nghién ciru
Mat 4o xwong Gay xwong New England Journal of Medicine
"1990,; 322: 802-809.
Ngoai tam thu that Tw vong do loan nhip New England Journal of Medicine

1992; 324: 781-788.
Sb lvgng té bao CD4 | Ty & sdng sét & bénh Lancet 1994; 343: 871-881

mau ngoai vi nhan nhiém HIV
Nong dd khang sinh Ty I& khoi lam sang cua | Clinical Pharmacokinetics 1995; 28:
trong huyét twong nhiém tring 143 - 160.

Trén thuc té, nghién ciru c6 thé ghép modt nhdm cac chi tiéu thanh mot chi tiéu chinh
A . . ’ ’ * L vaA \ \ A r 1 A A 3
tong hop (composite endpoint). Nhoém céc chi tiéu nay thuong bao gom cac chi tiéu lam sang
lién quan den ty 1€ tir vong hodc ty 1€ méac bénh dudi tic dung dugce ly ciia can thiép bang
thude (vi du nhu giam xuat hién tir vong do bat cir bién c6 nao trong céac bién c6: dot qui, nhoi
mau co tim, bénh mach vanh). Ngudi lam nghién ciru ciing c¢6 thé Iwa chon nhém céc chi tiéu
¢6 v nghia 1am sang c6 thé xuat hién trong qué trinh diéu tri nhu sau nhoi méau co tim, sir dung
thudc dé lam giam su xuat hién cia cac bién cd bat loi nhu: dau nguc, tai phat nhdi mau, tir
vong. Cac chi tiéu tdng hop nay cho phép danh gia toan di€n hiéu qua cua thudc khi ma mot
trong cac chi tiéu thanh phan khong thé dai dién cho tién trién ctia bénh. Khi sir dung chi tiéu
.;. L. r - y = .1 -~ .-‘. .‘ ¥ e r ;] ] F b Ay ] }\. 5
tong hop, nghién clru cling phai dé cép dén ket qua phan tich cua ca cac chi ti€u thanh phan vi
thude c6 thé c6 hiéu qua trén chi tiéu tdng hop nhung khong 1am thay d6i mét s chi tiéu
thanh phan trong d6 c6 thé c6 ca chi tiéu thanh phan quan trong nhét.

2. XU LY THONG KE SO LIEU THU PUQC TU THU NGHIEM LAM SANG
2.1. Pic diém cia so li¢u nghién ciru

S6 liéu thu thap trong thir nghiém [am sang thugc 1 trong 4 loai bién s6: blen dinh danh
(nominal), bién thir bac (ordinal), bién tham sO r&i rac hc:-ac lién tuc (metrlc
discrete/continuous) (bang 3.2). Di tu bién dinh danh dén bién tham s6, tinh thong tin ting dan
nhung kha ning xuit hién sai s6 do ludng ciing ting dan. Loai s6 liéu nghién ciru va dic diém
phin bo clia mau s6 liéu sé quyét dinh viéc lua chon phép toan thong ké dé xir ly két qua.

Bang 3.2. Dic diém cla cac loai sé liéu trong thtr nghiém 1am sang

Loai bién Cac tham sé Noi dung
s Bjc diém Vidy théng ké mé ta théng tin
Bién dinh | Bao gdm céac sb liéu | Gi¢i tinh, tinh | Tan s, ty 1& Thép
danh khdng co thir bac trang sdng/chét ‘
Bién thir | Bao gébm céac sd liéu | Mirc 36 dau Tan - s6, ty Ié, | Trung binh
bac cé th& bac nhwng trung v

khoang cach gilra
ching khdng dlnh
lreng duge

Bién  lién | Pham vi gia tri dwoc | Can nadng, sb6 | Tan sb, ty 18, | Cao
tuc hodc | phan thanh  céac | diéu thugc la | trung vi, trung

bién r&vi rac | khodng cé thé dinh | hat/ngdy, huyét | binh, dd léch
cé thir bac | lvgng dwoc ap chuan




'2.2. Lwra chon phép todn thong ké

Gia thuyét ban dau cua thir nghiém 1am sang, gia thuyét HO dit ra tai thoi diém trude
khi tién hanh nghién ctru 1a “khoéng c6 su khac biét gitra hai thuéc/hai phac do diéu tri”. Gia
thuyét HO nay can duoc kiém dinh (chap nhan hay bac bd) thong qua viéc sir dung cac phép
toan thdng ké phu hop dé xur Iy s6 liéu thu duoc tir nghién ctru. Cac phép toan thong ké
duge sir dung dé kiem ching ligu mot thuoc hodic mot phac do diéu tri nay co hiéu qua
hon/an toan hon so véi thude hodc phac d6 diéu tri kia hay khong, thucmg la so sanh giira
thudc thir véi gia duoc (placebo) hodc véi thude diéu tri trong phac do diéu tri hién tai.

r
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(superiority trial). Tuy nhién, v&i muc tiéu chimg minh thuéc méi c¢6 hiéu qua tuong ty
hoiic khong kém hon céc thudc hodc phac do chuan diéu tri hién tai, thir nghiém 14m sang
¢ thé duoc thiét ké theo hinh thic twong duong (equivalent trial) hodc khdng thua kém
(noninferiority trial).

Hai loai sai 1am c6 thé méc phai trong vi€c kiém dinh gia thuyet HO cua thu nghiém
lam sang. Sai l1am loai I (duong tinh gid) néu nghién ciru dung théng ké phat hién su khac
bigt co y nghla dé bac bo gla thuyat HO trong khi trén thuc té khﬂng c6 su khac biét vé hiéu
qua giira thuéc mdi va thude dm chleu Sai 1am loai I ¢6 thé xuat hién mét cidch ngiu nhién
va dugce dic. trung béi x4c sudt xut hién loai sai lAm ndy hay con goi 12 mirc ¥ nghia thong
ké (o). Sai lam loai II (Am tinh gia) xuat hién khi nghién ctru khong thé bac bé duge gia
thuyet HO mac du trén thuc té c6 su khéac biét vé hteu qua gu.ra thuéc méi va thude dbi
chiéu. Sai lam loai I1, dugc dac trung boi kha ning mic B c6 thé xuat hién mot cach ngau
nhlen hodc khi ¢& mau qua nho khong cho phép phat hién su khac biét gilra hai nhom. Tri

so1-P duoc goi 1a hi¢u luc cua nghién ctru, dic trung cho kha nang bac bo chinh xac gia
thuyét HO néu nhu trén thyc té thl,rc su ¢ su khac biét giira thuéc méi va thude dbi chiéu.
Théng thudong, mirc y nghia o bang 0,05 (tuong (mg dé su khac biétco y nghla théng ké khi
p < 0,05) con hiéu luc cua nghaen ctru bang 80% la mirc do thu'cmg duoc chap nhan trong

cac thir nghiém 1am sang. C& miu s& dirge tinh toan dé chon dugc s6 bénh nhén du de gilr o

va B 6 mirc 4o chap nhin nay ma khéng lam tang chi phi hodc cac kho khan khong can thiét
trong qua trinh tuyén chon bénh nhan vao thir nghiém 1am sang.

Sau khi chon gia tri a va B, viéc chon phép toan théng ké phu thudc vao:
- Pic diém cua sb Iiéu cac bién dinh danh va thfr bac can duoc kiém dinh bing céc
phép thﬂng ké phi tham sO (non-parametric tests) nhu v* hay Mann- Whitney U test trong

khi cac bién tham s& lién tuc tuin theo phan bd chuan cé thé kiém dinh bang cic phép
thong ké tham s6 nhu Student t-test hay phan tich phuong sai ANOVA.

- Thlet ké nghién ctu: néu chi IIE!U danh gia duoc lap lai nhiéu lan trén mgt bénh
nhan, cac mau nay dugc coi 1a cac mau phu thudc va dugce s0 sanh bang céc phép ioan
thong ké so sanh ciip (so s&nh trong cing nhom). Ngugc lai néu so sanh cdc mau 1a cic
nhom khac nhau trong thir nghiém thi sir dung cac phép so sanh khong cap (unpmred) Vi
du so sanh cip danh gia su thay ddi ciia LDL-C 12 tudn sau diéu tri so véi trude dleu tri
simvastatin hay atorvastatin thi s dung so sanh cdp trong khi so sanh sy khac biét vé thay
ddi LDL-C & 2 nhém bénh nhan dugc diéu tri bﬁng simvastatin va atorvastatin thi dung so
sanh khong cap. Cac phép thong ké nay phan tich két qua theo ca 2 hudng: hiéu quéa duong
tinh hodc Am tinh so v&i nhém ching. Vi vay, phep so sanh 2 dudi (two-tailed) thuong duoc
str dung vi xu hudng hi¢u qua tic dong cua thudc nghién ciru con chua duge biét rd. Trong



mot sb truong hop, khi tdc dung cua thudc nghién ciru dd dugc ching minh rd, dé do ludng
chinh xac hon su khac biét gitra hai nhém ¢6 thé sir dung phép so sanh 1 dudi (one-tailed)
nhu trudng hop so sanh hi¢u qua cua atorvastatin va simvastatin trong viéc giam LDL-C vi
hai thudc nay trong céc nghién cru d3 dugc chimg minh cé tic dung rd rét so vdi placebo
va cac thude khac.
2.3. Phan tich cac chi tiéu danh gia

Nhu di dé cap ¢ trén, cac chi tleu chinh va chi ti€u phu cua nghién ciru phai dugc xéc
dinh 3 rang trong dé cuong trudc khi tién hanh thir nghiém 1am sang. Khéng nén tim k:f:m CaC

chi tiéu danh gia khac khi xur ly két qua Khong thé hién duoc su khac biét co y nghia th{mg ke
bai vi tang s6 luong chi tiéu danh gia ddng nghia véi ting nguy co méc sai 1am type I.

Mbt sb phuong phép thong ké khac nhau co thé str dung dé hiéu chinh so lugng cic
phép toan thdng ké l1am giam kha ning xuét hién sal lam loai I nhu hiéu chinh Bnnfermm
bing cach chia mirc y nghia da lya chon cho 50 luong bién sb duge xtr ly. Vi du, néu mirc y
nghia dugc lua chon 1a 0,05 va c6 10 bién sd dugc dua vao tinh toan thi mirc y nghia hiu
chinh 13 0,005. Tuy nhién, kha ning xuit hién sai lam B ciing ting 1én khi sir dung hiéu
chinh Bonferroni. M6t cach tiép can khéc thay cho hiéu chinh Bonferroni la sir dung phan
tich phuong sai da bién (MANOVA).

_ Trén thuc té, viéc phan tich cac chi tiéu dédnh gia thudng chi dugc biéu hién biang gia
tri p, voi qui udce su khac biét co y nghla thong ké khi p < 0,05. Tuy nhién, gia tri p thuong
chi cung cap thong tin vé nguy co xuat hlen sai 1am loai I, ¢6 ‘nghia la kha nang khong ¢6 sy
khac biét vé hleu qua gitra 2 nhom la rat thdp (tuy nhién vin co6 thé xay ra diéu nay) ma
khong cung cap thong tin vé mirc d0 khac biét cuia hiéu qua 1am sang. Mot thude lam giam
2% nhip tim ¢6 thé dat mirc do khac biét cé v nghla théng ké so v&i nhém ching nhung su
giam nay hoan toan khong c6 y nghia lam sang. Piéu ma bac si diéu tri quan tdm do la mirc
" 0 khéc biét vé kha ning lam giam nhip tim cia thudc mai so véi thude doi chiéu va trong
khoﬁng nao thi muc do khac biét n;?:ly gi[’ra hai nhom dam bao. Chinh vi vay, trong cac thu
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thay thé cho viéc str dung gia tri p don ddc dé bién giai két qua (hinh 3.1).

2.4. Khoang tin cay

Khoang tin cdy biéu dién khoang dao dong trong d6 gia tri that (nhung khong biét)
roi vao vai xac suat da dugc dinh trude. Thong thudng, cac nghién ciru thuong biéu dién
két qua dudi dang khoang tin cdy 95% (95% confidence interval, 95% CI). Khoang tin ciy
ndy s& cung cdp thong tin vé sy dao dong cua chi tiéu danh gia, khoang dao dong cang rong
chimg to d6 chinh xac kém. Nhu vdy, khoang tin cdy cung cdp thong tin vé gid tri va xac
suit ctia chi tiéu danh gia.

MGt vi du vé Khoang tin cay, két qua tir thir nghiém TaAm sang so sanh hiéu qua cua
captopril v&i hydrochlorothiazid (HCTZ) vé kha ning giam huyét ap tdm truong cho thay
gia tri trung binh cua giam huyét ap tdm truong so vdi trude diéu tri cia nhém dung
captopril va nhém dung HCTZ tuong tng la - 11,3 mmHg (95%ClI: - 8,2 dén - 14,4 mmHg) |
va -9,9 mmHg (95% CI: - 7,5 dén — 13,3 mmHg). Céc gia tri 95% CI nay khong nhimg cho
phép bién giai hiéu qua giam huyét 4p tdm truong cla tu*ng thuéc ma con gitp so sanh dugc
hiéu qua cua 2 thudc. Do céc khnang tin cdy 95% vé do giam huyet ap tam truong so VOl
thdi diém trude diéu tri cia 2 thude cé giao thoa véi nhau nén c6 thé két ludn ring khong
c6 sur khac biét vé hiéu qua gitra hai thudc. Két luan nay ciing ¢ thé tinh toan dua trén gia



tri 95% CI cua sy khac biét vé hiéu qué giam huyét dp tdm truong giira 2 nhom: trung binh
-1,4 mmHg (95%Cl - 3,9 mmHg dén +1,] mmHg) Do khoang tin c@y nay chira gia tri 0
nén c6 thé két luan khong cé su khac biét vé hiéu qua giira 2 nhom diéu trj bang captopril
va HCTZ (hinh 3.1, truong hop C).

Khoang tin cay 95%

1 . a _ Hiéu qua vuot troéi dugce
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Hinh 3.1. Méi lién hé gilra phép so sanh khac biét véi khoéng tin cay dé danh gia gira thuéc
md&i va thubc dbi chiéu
Ca 3 truong hgp A, B va C déu cho thiy thudc méi cé hiéu qua hon thudc ddi chiéu,
tuy nhién sy vuot trdi chi duge chimg minh trong trung hop A va B. Trong truong hop C,
hiéu qua vuot trdi khdng duge chirmg minh, ¢6 thé do su khac biét qua nhd do dé khong
phat hién duoc. Trong trudmg hgp nay, phép so sanh tuong duong hodc khong thua kém
gitra thudc mai va thudc doi chiéu s& phit hop hon.

2.5. Y nghia ci

=

na !c_ét ua khdc biét khong cé v nghia thﬂllE keé

Két qua khac biét khéng co y nghia thung ké (chap nhén glé thuyét HO, khong c6 sy
khac bict vé hidu qua gitra 2 thudc) co y nghia rat quan trcpng Piéu nay c6 thé duge bién g:a:
ring kh{mg ¢6 su khac biét thyc su vé hiéu qua gitra thuéc méi va thuac so sanh hodc ¢& mau
qua nho dé c6 thé phat h1¢n su khac biét gitra 2 nhém. Lic nay can dua vao gia tri gid1 han
trén cua 95%Cl (gi4 tri biéu thi loi ich lén nhat ma thuc dem lai). Néu gid tri nay khong ¢
mirc tao ra loi ich dugc chip nhén trén 1am sang thi c6 thé két luan 12 thude mai hodn toan
cho két qua 4m tinh. Tmng trudng hop nguge lai, khnang tin cay co thé bao gum lon ich lam
sdng va goi ¥ cho thiét ké thir nghu:m lam sang tiép theo v&i ¢ mau 16n hon dé chimg minh
ducc sy khac biét giira-hat nhom e = v e s s

Trong truong hop thu nghiém lam sang duoc thiét ké theo kiéu “khong thua kém”,
két qué khong khac biét ve hn:u qua glu.'a thuéc méi va thum dbi chiéu cho phép lua chon
thubc méi thay thé cho thudc doi chiéu trong diéu tri néu thudc ndy c6 doc tinh thap hon,
gia thanh ré hon hodc tién lgi hon khi sir dung.

2.6. Y nghia thong ké va y nghia 1am sang

Su khéc biét ¢6 y nghia thong ké khong dong nghta vai vige ngﬂal suy y nghia ctia sy
khac b|¢t néy trﬁng thl,rc hanh lam sang Vi du, mdt thude ha huyét ap lam giam 5 mmHg



huyét ap tim truong so v&i 2mmHg & nhom dung placebo. Su khac biét nho nay cé y nghia
thong ké (p = 0,04) cho phép bac bo gia thuyét HO dé chimg minh dugc hiéu qua ha huyét
ap cua thudc nhung hoan toan khéng ¢6 y nghia 1am sang v&i mdt bénh nhan c6 huyét ap
tam truong 1a 98 mmHg duoc giam vé mic 93 mmHg sau khi diéu tri bing thudc.

Cung can luu y ring khong phai bat cir thir nghiém 1am sang nao vai két qua khac biét
khong co y nghta thong ké déu khong c6 y nghia lam sang ma cén tinh dén hiéu qua chung
ctia thubc mdi va thue déi chiéu dem lai. Vi du mot nghién ctru so sanh hi€u qua cua
lanzoprazol (30 mg) voi ﬂmeprazcrl (20 mg) moi nhom sir dung lieu 1 lan/ngay trong 8 tuan
trén ty 1€ lién seo irong viém thuc quan hoi fuu cho thay ty ié & 2 nhdm tuong tmg ia 87 2%
va 87% (su khic biét khong c6 y nghia thong ké giira 2 nhém diéu tri). Tuy su khéc biét vé
lam sang khong quan st duge trong nghién ciru nay nhung két qua van cé thé duge nhén dinh
la ¢6 y nghia 1am sang do ty I¢ lién seo dat trén 85% & ca 2 nhom.

Danh gi4 y nghia 1am sang con phu thudc vao quan diém va ky vong vao két qua cia
nguol doc nghién cuu. Bac s, hang Dugce, co quan bao hiém y té va bénh nhan c¢6 cach nhin
hoan toan khac nhau vé mirc y nghia lam sang cua cac chi tiéu phén tich trong thu nghiém.
Cach tiép can hay sir dung nhat dé bién giai két qua cua thr nghiém 1am sang la tmh sO
bénh nhan can diéu tri (numbers needed to treat, NNT) va hiéu qua lam sang tcu thIEl.l
(Minimum clinical efficacy, MCE) s& dugc dé cip trong chuong 4. |

3. UGC TINH CO MAU CHO THU NGHIEM LAM SANG

Udc tinh ¢& mau 13 viéc x4c dinh s6 bénh nhan can tuyén chon vao thir nghi¢m lam
sang, c6 vai trd quan trong trong dam bao chat luong va cin duoc tinh todn trude khi tién
hanh nghién ctru. C& mau phu thudc vao 3 yéu td chinh:

- Su khéc biét ky vong hoidc udc tinh vé chi tiéu danh gia chinh gitra cac nhém didu
tri. Su khac bi€t nay phai tao ra dugc su khéac biét ¢6 y nghia vé hiéu qua 1am sang.

= Duo dony cia gia trido iwong cua chi tiéu dénh gid chinh (dya vao do iéch chuan
cua gid tri nay). Gia tri ndy cang dao dong trong mot khoang Ién cang cin ¢& miu nhiéu
hon cho nghién clru.

- Mirc y nghia (a) va hi€u lyc cua nghién ciru (1-B) lya chon. Vi mirc y nghia 0,05 va
hi¢u luc 80% thuomg dugce chap nhén trong thir nghiém 1am sang, ¢6 thé tinh todn duoc sb
bénh nhan can duoc tuyén chon dé dam bao mirc y nghia va hiéu luc nay (bang 3.3).

Bang 3.3. SO lvgng bénh nhan can thiét d& dam bao mirc ¥ nghia 5% va hiéu lwc 80% cua thir
nghiém lam sang

Khac biét vé higu qua gitba caic nhém didutri | = S6 lwong bénh nhan ¢in
tuyén chon
5% 2800
10% 720
15% 320
20% 180
40% 45




Trong thuc té thu'émg khong biét ré hiéu qua cua thudc mdi cin danh gia trong thur
nghlem lam sémg vi vy can str dung cac phuong phap thong ké khac nhau dé udc tinh Y
mau can thiét cho cdc loai bién sn khac nhau Tuy cé‘ mau dugc tinh toan trude khi t:en
hanh nghién ciru nhung khong tuyén du s6 bénh nhan can thiét ludn 13 vin dé ndi com mic
phai cua nhiéu thur nghlem lam sang. Tuy nhién, néu cac nghién clru nay duge thuc hién
dung phucmg phap va két qua vé cac chi tiéu danh gia duoc biéu dién dudi dang 95%CI thi
chung van c¢é gia tri trong phan tich gép (meta-analysis) cac thir nghiém lam sang da duogc
tién hanh véi thude (xem chuong 4).

4. NOI KIEM VA NGOAI KIEM TRONG BAO PAM CHAT LUQNG CHO THU
NGHIEM LAM SANG

Nbi kiém (internal validity) mé ta muc do tra 10i ciu hoi 1dAm sang ban ddu ma thu
nghiém da dat dugc. Trong cac thir nghiém 1am sang phan nhém ngiu nhién cé kiém soat,
ndi kiém thudng dugc dam bao do qua trinh phan nhém ngiu nhién bénh nhan. Hudng dan
thuc hanh Iﬁm sang tot (Good clinical practice, GCP) cua cac qubc gia, khuyén cdo cua Hoi
nghi Quoc té vé Hai hoa (International Conference for Harmonization, ICH) cung da dé cap
dén cac nguycn tic dinh hm:rng dam bao chat lm:mg cua thu nghlem lam sang Mot tmng
nhitng hudng dan dugc sir dung rong rdi 1a hudng dan cia nhom CONSORT (Consolidaied
Standards of Reporting Trials), dugc xdy dung v&i muc tiéu chuan héa cic bao cdo thir
nghiém |dm sang nhim ning cao chat luong thiét ké va thuc hién cac nghién ciru ndy, ting
curdng ap dung cic nguyén tic cia Y hoc dua trén bang ching trong thuc hanh (chi tiét xem
muc 7). Tang cudng chat luong cua thir nghiém lam sang giup dam bao ndi kiém va 12 tién
dé cho ngoai kiém.

Ngoai kiém cho biét mirc d§ c6 thé ap dung rong rii két qua cia thir nghiém lam sang
trong thuc hanh thuong qui. Nguai kiém phu thudc vao viéc lua chon cac don vi lam sang
tham gia vao nghién ctru. Thiét ké nghién ciru da trung tam (multicentric design) vGi sy tham
gia cia nhiéu nhom. chuyén. mén khac nhau tir-cac quoc.gia tmng vi€c-danh gid-higu qua cua
cung mdt can thi€p diéu tri cho phép lam ting ngoai kiém. Mot so yeu to anh hudng dén ngoai

kiém thir nghiém 1am sang dugc trinh bay trong bang 3.4.
Bang 3.4. Mot sO yeu to anh hwdng dén ngoai kiém thir nghiém lam sang

Noi tién hanh nghién cru | Hé thong y té va qui trinh cham sé6c bénh nhan noi dién ra
nghién clru.

Viéc Iya chon cac don vi tham gia nghién ciru c6 thé |am tang
ty 1& thanh céng cla nghién clru.

Bénh nhan duoc lya chon thuong khong dai dién cho quan thé |
bénh nhan chung (tudi, gi¢i, mirc d¢ ndng clia bénh, cac bénh
Lwa chon bénh nhanva | méc kém, cac thube dung kém, cac yéu 6 kinh té xa hi).

dic diém bénh nhén Lwa chon ca nhi¥ng bénh nhan da tham gia giai doan dung thir
thuéc trréc khi phan nhém ngau nhién dé tham doé mirc dod
dung nap va tuan thi diéu tri (run-in-period).

Céac chi tiéu danh gia khéng c6 y nghia |am sang.
Cac chi tieu danh gia va

theo di cac chi tidu nay | C4c chi tiéu lam sang thuvong khéng duwrgc danh gia trong the
nghiém nhwng rat quan trong trong thiec hanh.




Thoi gian diéu tri trong thdr nghiém 1am sang thwdng qua ngénj
trong khi cac dap (rng ban dau v&i thudéc khéng phan anh
dwoc hiéu qua lau dai cla thube. |

Sai lgch trong Ira chon bénh nhan, viéc diéu trj tai cac trung
tam chuyén khoa trong diéu kién theo ddi chit ché bénh nhan
Tac dung bt loi thuwéng lam gidm s6 lwong céac tac dung bat loi cua thube,

Rat it tac dung khéng mong muén hiém g&p cla thube dwoc
phat hien trong khuén kho thir nghiém lam sang.

5. THIET KE THU NGHIEM LAM SANG |

Thir nghiém 1dm sang 1a nghién ciru thuc nghiém, tién ciru trong do nghién ciru vién
kiém soat viée ap dung cac bién phép can thiép khac nhau (thubc/phic db didu tri hoac
placebo) trén hai hoic nhiéu nhém bénh nhan dé danh gia hi¢u qua cua cac can thiép nay
trén cac chi tiéu lya chon. Hon nira, bénh nhén duoc phian bd vao cac nhom trong thu
nghiém ldm sang theo phan nhém ngau nhién do d6 cho phép kiém soat dugce nhiéu sai sb
thuong gip trong cac nghién clru quan sat. Can luu v, do cac ly do dao dtrc, thir nghiém 1am
sing khong giap tra 101 duoc tat ca ciu hdi 1am sang trong thuc té diéu tri. Céc dic diém
ctathirnghiém 1Am sang duoc 1dm tat trong bang 3.5. | ) |

Bang 3.5. Bac diém cla thiét ké thee nghiém 1am sang

Pic diem | Mo ta

Muc tiéu Thiet Iap m6i quan hé nhan qua gitra can thiép (thudc.phéc db didu tri) véi cac
chi tiéu danh gia

Chién lvgc | Banh gia sw khac biét trén chi tiéu githa nhom str dung thudc nghién clru voi
nhom dung placebo hodc thubc dbi chiéu

Phan nhém | Phan nhém bénh nhan st dung thubc nghién ciru hoac thudce ddi chiéu theo
qui trinh ngau nhién

| Phan nhém ngau nhien gidp gidm thidu sai s
Nhém doi chiéu gitp loai trir dnh hwdng cia bién thién tac dung theo théi gian

Cho phép kiém soat tét viéc Iya chon bénh nhan va thiét ké nghién ctru do
dwoc thye hién tién clru -

C6 the danh gia dbng thai nhiéu can thiép, trén nhidu chi tiéu khac nhau

Co theé thiét 1ap dwoc méi quan hé nhan qua githa viéc sl dung thudc va hiéu
qua/ dé an toan

Tuén tht huvéng dan CONSORT lam tang chat Ivgng cla nghién ciru

Cé the slr dung phan tich adp dé tong hop cac két qua khac nhau tiv cac thee
nghiém I&m sang khac nhau

Han ché Khéng st dung duoc dé danh gia cac tac dung bat loi clia thude

Dat tien, ton thoi gian va cong sirc do d6 thueng cé c& mau nhd. tién hanh
trong thoi gian ngan, s dung céc chi tiéu goi y thay cho chi tiéu 1am sang

B&nh nhan cé thé bo nghién ctru 1am gidm loi ich clia phan nhém ngau nhién
Beénh nhan trong nghién clru da trung tam cé thé khéng twong déng

Can can nhéc dén vai tro cia cac hang Duwoc pham 14 nha tai tro, ngudi muén
tan dung san pham dau ra cta nghién ciru

Uu diém




C6 2 loai thir nghiém 1am sang chinh. Thir nghiém 1am sang voi d6i chimng 1a placebo
(placebo controlled trial) nhim phan biét hiéu qua cua thude véi tac dung cua gia duge dé
tra 101 cau hoi liéu thude ¢6 hiéu qua thuc su hay khong va cé nén sur dung thudc dé diéu tri
bénh hay khong. Vi du simvastatin di dugc so sanh vdi placebo dé xac dinh xem liéu thudc
c6 lam gidm so truong hop tr vong & bénh nhan co tlen sir dau that nguc hodc nhoi mau co
tim. Tai thoi diém thir nghiém 1am sang nay duoc tién hanh, cac bénh nhan nay chua duge
str dung mdt cach thudng qui statin do do co thé lura chon nhom d6i chirng 1a placebo. Tuy

nhién, két qua cua thir nghiém nay di duong tinh cling chua cho phép xac dinh dugc vi tri
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cac thuoc khic ¢6 kha ndng lam giam nguy co trén t6t hon simvastatin hay khong. Trén
thuc té, viéc thiét ké nhom dodi chiéu placebo cang trd nén khé khén do thiéu su tu nguyén
str dung placebo tur bénh nhan tham gla nghién clru. Loai thir nghiém lam sang thir hai lua
chon nhom doi chung la thude dbi chiéu (active controlled trial), cho phép so sanh hi¢u qua
cua thucu:fphac d6 diéu tri méi voi thuﬂc/phac do diéu tri chuan hién tai. Viéc lua chon
thudc dbi chiéu phi hop (dang bao ché, lidu dung, vi tri trong phéc do diéu tr1) dong vai tro
quan trong trong danh gia chat luong cta thir nghiém lam sang va thim dinh két qua nghién
ctru. Vi du trong thir nghiém COMET, carvedilol dugc chimg minh la ¢o hi¢u qua hon
metoprolol (dang giat nhong nhanh) trong viéc giam ty 1€ ti vong & bénh nhan suy tim. Tuy
nhién, két qua ctia mot thir nghiém lam sang khac cho thay metapr{)lml (dang gia ph{}ng cO
kiém soat) lai lam giam ty 1€ tr vong & bénh nhan suy tim tot hon placebu Diéu nay dit ra
cau hoi li¢u sy vuot troi cua carvedilol so vai metoprolol trong nghién citu COMET ¢0 con
dugc dam bdo néu sir dung thudc dbi chiéu 1a metoprolol dang giai phong cd kiém soat.

Pé giam thiéu sai s, hai kj thuat chinh dugc dp dung trong thir nghiém lam sang la
phﬁn nhom. ngﬁu nhién va lam mu. Phan nhém ngau nhién (randomization) cho phép phin
bo mot cich ngau nhién bénh nhan vao céc nhém diéu tri khac nhau do dé cho phép tao ra
sur trong dong vé cac yéu to tién luong bénh chinh (da biét hodc chura biét) giira cac nhom
nay. Cong wrky thuat Tammu, phan inhém ngau nhién ¢6 vai trd quan trong trong viéc loal
trir cac sai s6 lua chon va phan bo bénh nhan trong nghién ctru, giam thicu su khéc biét gifra
cdc nhom diéu tri dé cho phép ket ludn néu ¢6 su khac biét tren chi ti€u danh gia thi nguyen
nhan duy nhat 1a su khéac biét vé thubc/phiac db dicu tri & moi nhom tao nén. C6 nhiéu k¥
thuat phan nhém ngau nhién khéc nhau phian nhém don gian dua vao bang 50 ngau nhién,
phin nhom theo block dam bao sO luong bénh nhin tham gia ducrc phan bd déu vao cic
nhom diéu tr:) phan phm theo block phan |6p (dam bao cac yéu td tién luong quan trong
hodc céc yéu to nguy co dugc phan bo déu giira cac nhom diéu tri). Lam mu (blinding) givp
han ché duoc céc yéu td sai s6 do thién léch, su tin tudng, che do chdm soc/theo do bénh
nhan dén két qua nghién clru, dic biét voi cac nghién ciu sur dl,mg chi tiéu danh gid chu
quan (nhu mirc d¢ dau, thang diém danh gia traim cam). Mot mit, ky thudt nay gidp loai bo
anh huong cua su lo ling hay hy vong clia bénh nhan bang cach cho bénh nhan sir dung ca
thudc nghlen clru va placebo (dummy) cd hinh dang bén ngoai gidng nhau dé bénh nhan
khong biét dugc minh sir dung thudc gi (mu don). Mat khac, k¥ thuat nay con giup loai bo
tdc dong cua nguol lam nghien cuu (mu d6i) va ngudi xu ly so liéu (mu ba) néu nhirng
ngudi nay cling khong dugc biét vé phac do diéu tri. Nghién ctru khong lam mu dugce goi la

nghién ciru nhan mo (open-label). Trén thuc te, k¥ thuat mu doi (double-blind) dugc coi la



ky thuat lam mu chuan muc va nén dugc ‘4p dung cho tat ca céc thir nghiém 1im sang.
Trong trudng hop c6 su khac biét vé dang bao ché hoidc sd lan dua thude gitra 2 nhom diéu
tri, can ap dung thém k¥ thuat double-dummy cho bénh nhan sir dung thém dang bao ché
twrong duong ¢6 chira placebo dé dam bao sy tuong dé‘mgr gifra hai nhém. Trong mot s6
trudng hop, vi 1y do k¥ thudt (nhu phiu thuat) hodc dao dirc (phdc dd diéu tri ¢co nguy co
cao cho bénh nhan) thi khong thé str dung k§ thuat lam mu cho nguoi 1am nghién ciru.

Vé mit k¥ thuit, ¢6 nhiéu cach thiét ké thir nghiém 1am sang khac nhau.

Thiét ké nhom song song (parallel-groups): ddy la céch thiét ké phd bién nhét trong
thir nghiém lam sang dé khfing dinh hiéu qua cta thudc (pha 3). Bénh nhan dugc phan
nhom ngﬁu nhién vao cdc nhom diéu tri bao gﬁm thudc nghi€n clru s dung & mot hodc
nhiéu muc liéu khac nhau song song véi 1 hay nhiéu nhom ddi chiéu (placebo, thudc doi
chiéu) (hinh 3.2). Cach thiét ké nay dac biét hiru ich trong trudmg hop bénh 1y tién trién
trong thdi gian ngﬁn (nhu dau nira dau, hoi chimg rudt kich thich) l“'lhll'n}: cing dugc ap

dung trong mot s-:j bénh ly man tinh nhu Parkinson, ung thu. Uu diém ndi bat cua thiét ké
nay la don gian, gfm tuong tir nhu didu kién st dung thude trong thuc t8 va trénh duoc hidu

irng “carry-over’ .

Thiét ké chéo (cross over): trong thiét ké nay mdi bénh nhan dugc phan nhom ngau
nhién vao cac nhém diéu tri sir dung thude nghién ciru hodc thudc doi chiéu/placebc} sau do
mot thoi gian duge chuyén sang sir dung phac dd diéu tri ctia nhom con lai. Nhu vdy, moi
bénh nhan dugc sir dung ca thude nghién ctru va thude dbi chiéu hodc placebo va trd thanh
d6i chimg cho chinh minh trong nghién ctru. Thiét ké nay loai trir dugc su dao dong giira
cac cé thé do d6 giam duoc ¢& mau can thiét cia nghién ctru. Tuy nhién, han ché 16n nhit
cua thiét ké nay la hiéu tng carry-over, nghia 14 anh hudng tdn du cia can thiép trude dén
giai doan sau cua nghién ctru. D€ tranh hiéu mg nay, giira hai 1an chuyén ddi can thiép can
¢d mot khoang trong (wash-out period) trong d6 thoi gian phu thudce vao bénh ly va dic tinh
dugc dﬁng hoc clia thude nghién ctru. Thiét ké chéo phu h{:rp vO1 cac bénh man tinh nhu
ting huyét ap, dau thit nguc 6n dinh véi dic diém bénh ly 6n dinh trong thoi gian tién hanh
nghién ciru.

Thiét ke thira s6 (factorial design) vdi 2 hodic nhiéu thudc/phac dd didu tri duoc dénh
gia dong thai thong qua su két hop khac nhau giira cac phic d6 diéu tri nay. Thiét ké thira
s6 don gian nhat str dung bang 2x2 trong d6 bénh nhan dugc phan nhém ngau nhién vao |
trong 4 két hop cua hai thude A va B: chi dung thudc A, chi dung thudc B, dung phéi hop A
va B va khéng diung ca A lan B (placebo). Thiét ké thira s dugc 4p dung chu yéu dé sur
dung c6 hiéu qua mau bénh nhan trong danh gia 2 thuécfphzic do diéu trj trén cung s6 luong
bénh nhan, thim do tuong téc giira thuéc A va thudc B ddng thdi cho phép thiét lap mdi
tuong quan liéu luong-dap (g cua phdi hop thuéc A va thubc B khi hiéu qua cua tung
thudc riéng 1€ da dugc chirng minh trude do.



Bién ¢d

Nhém dieu tri = Chi tiéu danh gia
. Knheng

Quan thé mb|en cd |
bénh nhan dich

- 7| Biéncod |
- a ﬁ |+
Nhom ddi chiéu W ~
(thudc/placebo) | @ danh gia
- Khong
bién cé

Phan nhoém ngau nhién

Hinh 3.2. Thiét ké thtr nghiém 1am sang v&i cac nhém song song

Can luu y rang ¢6 hai cach chmh de phan tich dir heu cua thu nghlem lam sang. Cach
th{r nhat la phan tich theo du dinh diéu tri (intention-to-treat, ITT) trong dé dir lidu cua tat
cd cac bénh nhan dugc lua chon vao nghién ciu deu duoc dua vao phan tich ké ca trudng
hop bénh nhan khong hoan thanh dé cuong nghién clru (tu rut khéi nghién ciru, khong tuan
thi phac dé. tr vong...). Cach phén tich nay udc tinh chinh xéc hon hiéu qua cua thubc
nghién ciru trén quan thé bénh nhan chung trong dé mot s6 bénh nhan c6 thé khong tuan thu
diang qui trinh diéu tri. Nguoc lai, cach phan tich thir hai, phén tich dya vao dé cuong (per-
protocol, PP) chi phan tich nhitng bénh nhan di hoan thanh can thiép theo dé cuong nghién
cru. Phan tich nay cho phép danh gia chinh xdc hidu qua va dd an toan thuc cta thudc
nghién cfru ma khong bi lam nhiéu bdi yéu td khong tudn thu dé cuong cua bénh nhan. Mot
vi du vé phan tich ITT va PP la tha nghiém West Scotland trial trong do phan tich ITT cho
thay pravastatin lam giam LDL-C 15,8% so voi1 26,3% voi phan tich PP (tu gia tri ban dau
trude diéu tri 1a 190 xuong tuong ung la 160 va 140 mg/dL). O nhém dung placebo, gid tri
LDL-C khong thay d6i nhu di du doan trude do. Ca két qua phéan tich ITT va PP trong
truong hop nay déu ¢é y nghia img dung trong thuc hanh cho thay pravastatin ¢ kha ning
lam giam LDL-C 26% & nhirng bénh nhan tuan thu va str dung dung liéu trinh diéu tri trong
khi d6 con sO nay glam xur&ng 16% khi xét tong thé nhom bénh nhin sir dung pravastatin.
Nhu vdy can luu y ring két qua thu dugc qua phan tich PP s€ bi pha lodng boi nhiing bénh
nhan khong tuan tha vi nhiéu ly do khac nhau nhu tic dung khéng mong muén hoac diéu tri
khong c6 hiéu qua.

6. DANH GIA CHAT LUQONG PHUONG PHAP THU NGHIEM LAM SANG

Chi nhitng thir nghiém lam sang thiét ké dang phuong phap mat cung cap nhirng két
luan c6 y nghia hi€u qua cua thudc c6 thé 4p dung vao thuc tién lam sang. Cach tiép cin
pho bién nhat dé danh gia chat lwong cua thir nghiém lam sang la sir dung bang kiém
(checklist) cia nhém xdy dung chuan thong nhat trong bio cdo thir nghiém lim sang



(CONSORT). Bang kiém nay sau khi ra doi da duoc chap nhan boi nhiéu tap chi Y khoa ¢6
uy tin trén the gidi, gop phan cai thién chat lugng thiét ké va bo cio thir nghiém lam sang.
Bang kiém cdp nhat nim 2010 bao gdm 25 muc lién quan dén céc phan cua mot bai bio
(bdo céo két qua thir nghiém 1am sang): tiéu dé, phin tom tit, dit van dé, phuong phép, két
qua va ban luin (bang 3.6). Néu bai bdo thiéu céc thong tin cua cac muc dugce liét ké trong
bang kiém dong nghia véi ¢6 cic sai s6 trong thir nghiém c6 thé anh hudng dén két qua

danh gia hiéu qua/do an toan cua thudc.
Bang 3.6. Bang kiem clia nhém CONSORT cho thir nghiém Iam sang véi thiét ké nhém song

song (parallel-group randomized trials)

tit

Phin cua bai | Muc M6 ta
bao
Tiéu dé va tém | 1a Tim kiém cum tir “phan nhdém ngau nhién” (randomized trials)

trong tiéu dé
Tém tat c6 dé cap dén thiét ké nghién ctru, phuong phap, két qua

1b va két luan
Pit vin dé
Co so& nghién | 2a Co s0¢ khoa hoc va giai thich tinh hep Iy clia nghién cru
cuu 2b Muc tiéu cy thé hoc gia thiét ctia nghién ctru

Phwong phap nghién ciru

Thiét ké nghién | 3a Md ta thiét ké nghién clru (nhw thiét ké song song, thira sé...), bao
clru gdm ca ty |& phan bd bénh nhan vao cac nhom
3p | Céc thay ddi Ion vé phuong phap sau khi thir nghiém da duoc tién
hanh (nhw tiéu chuan lya chon) va ly do thay doi
Bénh nhan 43 Tiéu chuan lwa chon bénh nhan
4b Don vi 1dm sang tham gia tuyén chon bénh nhan va thu thap di
i liéu ' B o - |
Can thiép 5 Can thiép (thudc/phac dd dieu tri) dwoc thwe hién trén mdi nhom
bénh rlhén v&i thong tin chi tiét cho phép 1ap lai dwoc thir nghiém,
bao gom ca théng tin vé cach thirc va thoi diém cac can thiép
duoc thye hién .
C_hi titu danh | 6a Dé cap day du phwong phap do ledng cac chi tiéu chinh va phy
gi4 bao gom ca cach thirc va thoi diém do lwdng cac chi tiéu nay
6b Co6 thay ddi gi vé chi tiéu danh gia sau khi thir nghiém da duwoc tién
hanh, ly do thay doi
 C& mau | 7a C& mau dwroe tinh toan nhir thé nao
7b Néu c6 tién hanh phéan tich so bd hoac dirng nghién ctru thi cén
giai thich
Phan  nhém | 82 Phwong phap danh dau phan bé bénh nhan vao cic nhém
ngau nhién 8b | Kiéu phan b6 ngéu nhién bao gdém ca théng tin chi tiét vé giéi han
phan nhém nhw khoi, phan 1&p
Kg thuadt che | 9 Ky thuat sir dung dé phan b6 ngdu nhién bénh nhan (bang sé hoic
dau viéc phan qua dién thoai tong dai), 1am rd liéu viéc danh dau phan bd nhom
bd bénh nhan c6d dugc gite bi mat cho dén khi thyre hién can thiép trén bé&nh nhan




nghién curu

| Trién khai phan | 10 Ai thiee hién viéc danh dau phan nhém ngau nhién, ai lwa chon
bé ngdu nhién bénh nhan, ai quyét dinh phan bd bénh nhan vao cac nhém can
thiép khac nhau
Lam mu 11a | Néu ky thuat nay duoc thyee hién, nhirng ai dwoc 1am mu sau khi
da thyc hién can thiép trén bénh nhan (nhw bénh nhan, can bd y
té, ngudi danh gia cac chi tiéu) va cach thirc IAm mu cho ho
Trong tredng hop can thiét, moé td mrec dd dong gilra cac can
[ 11b | thigp
Phirong phap | 12a | Phirong phap théng ké siv dung 48 so sanh gifba cac nhom vé tidu
thong ké chi chinh va céac tiéu chi phu
12b | Céc phrong phap phan tich‘bé sung néu sir dung phan tich dudi
nhém hoac phan tich hiéu chinh
Két qua
So a6 dién tién | 13a | Sé lwgng bénh nhan dwoc phan bd ngdu nhién, sé bénh nhan
bénh.nhan (rat duoc sir dung can thiép dy kién, sé bénh nhan dwoc dwa vao dé
nén cb) phan tich chi tiéu danh gia chinh trong méi nhom.
Sé bénh nhan mat mat hoc bi loai trir sau khi phan nhém ngau
o 13b | nhiéncungvoiydo.
Tuyén chon | 14a | Thei diém xac dinh giai doan tuyén chon va theo d&i bénh nhan
bénh nhan 14b | Ly do két thuc hoc dirng thir nghiém 1am sang
D ligu trwdc | 15 Bang trinh bay d%c diém nhan kh3u hoc va |am .sang cla céac
can thiép nhém trong thir nghiém 1am sang
(baseline) |
S6 bé&nh nhan | 16 S bénh nhan duoc dwa vao phan tich di liéu & méi nhéom (mau
dua vao phan sd) va liéu viéc phan tich co duoc thwe hién theo phan tich ITT
tich dir ligu _
Cac chi tiéu | 17a | V&i méi chi tiéu chinh va phy, trinh bay két qua & mdi nhdm bénh
danh gia va wéc nhan, iwc thong k& va dd chinh xac cua cac két qua nay (vi du |
lrgng 95%Cl)
17b _ N . e : :
Vé&i cac bién s nhi phan, can biéu dién két qua tvong dbi va tuyét
d6i (vi du 10/20, chir khdng chi néu 1a 50%)
Phan tich phu [ 18 Két qua clia cac phép phan tich khac bao gbm phan tich dwéi
tror nhém va phan tich dwoc hiéu chinh, chi rdé phan tich nao 1a phan
tich da dugc dinh trwdc, phan tich nao phat sinh trong qua trinh x(r
ly két qua
Nguy co (bién | 19 Tat ca cac bién co bat lgi hodc cac tac dung khéng mong mudn
c bat lgri) xuat higén & mdi nhém
Ban lugn
Man ché cua| 20 Cac han ché cla nghién clru: ngudn gdéc clia cac sai s6 hoic

khéng chinh x&c c6 thé mac, nguy co lién quan dén viéc tang sb




phép phan tich va cac chi tieu danh gia

Nhan roéng két | 21 Kha n3ng nhan rong, ap dung (ngoai kiém) cac két qua cua nghién
qua clru

Bién giai 22 Ban luan vé tinh thdng nhét clia cac két qud, vé can bang nguy
co/loi ich c6 cAn nhic dén cac bang chirng hién cé trong y van

Céac thong tin khac

Dang ky 23 | S dang ky va tén thir nghiém 1am sang

Pé cuong 24 Liéu cé thé xem chi tiét dwge dé cwong nghién ctru

Tai tro 25 Ngudn cung cap tai chinh va cac hé trg khac (nhw cung cap thudc)
cho nghién ctru, vai trd cla cac doi tac nay

Nguon: Schulz KF, Atman DG, Moher D et al (2010), CONSORT 2010 statement: Updated
gwdehnes for reporting parallel group randomized trials, Ann Intern. Med 152 (11), pp 1-7.
Tham khao thém trang www.consort-statement.org

Bén—canh bwaﬁg vidm cua nhom CONSORT cdn ¢6 mdt sb ngudn théng tin khic ¢
thé tham khao dé danh gla thiét ké, phuong phép cua thir nghiém lam sang ciling nhu kha
nang ap dung cic két qua nﬁy trong thuc hanh. Dau tién phai ké dén cac bai xi luan cua
Ban Bién tap (Editorial) xuat hién trong cling sd bao va binh ludn (Commentaries/letter to
the editor) cua gidi chuyén mon duge dang trén cac sb bao sau cua tap chi d3 dang thu
nghiém ldm sang. Mot so trang web nhu Journal Watch (www.jwatch.org) hodc ACP
Journal Club (http://acpjc.acponline.org) dugc xdy dung dé cap nhat thong tin tir cac thir
nghiém 1am sang cdp nhat trong y van, tom tit va dua ra binh ludn vé cac nghién ciru ndy
bodi cédc chuyén gia trong linh vuc 1dm sang tuong ung. Trang Medscape
(www.medscape. cﬂm) cling thuong cung cAp tom tit kém theo binh ludn céc nghién ciru
md&i duge cong bd trong d6 ¢b céc chi d& danh riéng cho dugc si.

7. KET LUAN

Thitr nghiém Iam sing cung cip bing chung t6t nhat vé hiéu qua va do an toan cua
thudc do d6 1a ngudn thcmg tin quan trong vé thudc cho cdn bd y té trong qua trinh chim
séc bénh nhan. Véi thiét ké nghién ciru thyc nghiém, ngudi 1am nghién ciru co thé kiém
soat dugc tac dong cua mdot can thigp dé danh g:a hiéu qua cua can th1¢p nay trén cac chi
ti€u dugc lya chon. Thém vao do, vu;c phan bD ngau nhién bénh nhéan giip giam thiéu mot
50 sal 5O (quan trong nhat la sai s0 trnng tuyen chon bénh nhan) ddng thoi gitp can bing
cac yeu td tién luong ¢ thé énh hunrng dén hiéu qua diéu tri cho cac nhém bénh nhan do do6
lam glam tic dong cua cac yeu té nhiéu. Nhfrng khuyén cdo hién tai ciing da giup chuan héa
thiét ké va bao céo két qua tir 46 ddm bao chat lucrng cua thir nghiém lam sang Hiéu duoc
nhitng uu diém, han ché trong phuong phép thiét ké va bién giai dugc cac két qua tir thir
nghiém 1am sang 13 k¥ ning quan trong cta dugc si trong thyc hanh tu van sir dung thudc.

CAU HOI LUQGNG GIA

Tinh hudng: mot thir nghiém 1am sang phan nhém ngAu nhién c6 kiém soat dugc thiét ke
dé danh gné hiéu qua cua rosuvastatin trong du phong nguyén phat lam glam cac bién co




“ tim mach bét lgi chinh & nhém bénh nhan ¢6 LDL-C < 130 mg/dl. Tiéu chi danh gia chinh
|4 tiéu chi tong hop bao gdm su xuat hién bién c6 tim mach nghiém trong (nhdi mau co tim
khong gay tir vong, dot qui khdng gay tir vong, dau thit nguc khong On dinh phai nhap vién
dé diéu tri, can thiép tai tuéi mau mach vanh hodc tir vong do nguyén nhan bénh tim mach).
Lwa chon dap 4n phu hop nhat trong s6 cdc dap 4n dua ra:

1. Ly do chinh dé lua chon thir nghiém 1am sang ¢6 kiém so4t 1a thiét ké nghién ctru trong
truong hop nay la:

A.

B.

C.

D.

=,

Thir nghiém 1am sang c6 kiém soat 1a thiét ké phu hop nhéat dé xac dinh méi quan
hé nhan qua va do iuong sy khac bi€t gitra nhom can thiép va nhom chirng.

Thir nghiém 1am sang c6 kiém soét dugc tién hanh hdi ciru, nhin lai nhitng gi xay ra
trong qua khir dé xac dinh mdi quan hé nhan qua.

Thir nghiém 1am sang c6 kiém soat la cach duy nhat dé do ludong méi quan hé nhan
qua.

Thir nghiém 1am sang c6 kiém soat cho phép phan nhdm ngiu nhién bénh nhan lam
tang hiéu luc thong ké cua nghién ciru.

Thir nghiém lam sang c6 kiém so4t cho phép danh gia nhiéu chi tiéu cung lic qua
trinhthyc hién. - - - e e e -

2. Trong thir nghiém ndy, ca nghién clru vién va bénh nhan déu khong biét liéu phap diéu
tri dang str dung. K¥ thudt lam mu sir dung & day la:

A.

B
C.
EL
E

Khéng mu

Mu don

Mu déi

Mu ba

Mu khi danh gia ti€u chi

3. Céac benh nhén trong thir nghiém dugc phan nhom ngau nhién sir dung rosuvastatin 20
mg mot lan/ngay hodc dung placebo. Diém nao sau diy la dic diém cua phan nhém
ngau nhién:

A
B.

C.
D.

C6 mit trong tat ca céc loai nghién ciru.

Cho phép mdi bénh nhan cé xéc sudt gidng nhau dugc phan vao nhém thir hoic
nhoém ching.

La ky thuét phu hop 1am ting kha ning xuat hién sai sb lra chon.
Pam bao ring hiéu qua diéu tri khong chiu 4nh hudng cua céc yéu td nhiéu.

4. Tuyén bd nao sau day phu hop vdi gia thuyét HO cua nghién clru:

>

O 0

C6 su khéc biét vé tan suat tiéu chi tbng hop gitra nhém diing rosuvastatin va nhom
chirng.

. Tiéu chi tong hop vé hiéu qua va d6 an toan 1a khic nhau giita nhém dung

rosuvastatin va nhom chimng.
Rosuvastatin lam giam nguy co danh gié trén tiéu chi tong hop so v&i nhdm chirng.

Khong c6 su khac biét vé tan suat tiéu chi tong hop giira nhém diing rosuvastatin va
nhom ching.



k.

Khéng c6 su khac biét trén tiéu chi tong hop vé hiéu qua va d6 an toan la khac nhau
gitra nhom dung rosuvastatin va nhém chirng.

. Dir liéu trong nghién ciru dé danh gia tiéu chi chinh thudc loai bién nao:

A.
B.
C.
D.

Dinh danh

Rd1 rac

Li€én tuc

Roi rac c6 thir bac

. Tiéu chi nao sau day sir dung trong nghién ciru dugc xép vao tiéu chi goi'y:

moow>

Pau thit nguc khong 6n dinh

Xuét hién lan diu tién bién cd tim mach
Tu vong do bénh tim mach

Nhoi mau co tim -
Noéng do LDL-C

. Tan suit cua tiéu chi danh gid chinh & nhom rosuvastatin va & nhém dung placebo
tuong umng la 1,9% va 2,8%. Thong s6 ndo va cich bién giai kém theo vé mdi quan hé
nhan qua la pht hop:

A.

B.

C.

D.

E.

Nguy co tuong d6i RR = 0,56 cho thiy ty & nguy co nén dugc giam di khi diéu tri
bang rosuvastatin.

ARR =1 2% ¢6 nghia 1a 1,2% s6 bénh nhan dugc diéu tri bang rosuvastatin sé tranh
dugce bién c6 tim mach (theo tiéu chi danh gia chinh) so v&i nhém chirng.

NNT = 8,3 nghia la can diéu tri trén 8,3 bénh nhan trong vong 1 ndm dé du phong
| truomg hop xuat hién bién cb tim mach.

RRR = 44% phan 4nh sb iucrng nguy co da duoc glam bot vdi rosuvastatin so V'fﬂ
I['IUIII LIILIIIg

Khong thé do ludmg mbi quan hé nhan qué dya trén kidu s liéu cua tiéu chi danh
gia chinh.

. Phat biéu nao phii hgp nhét lién quan dén liéu c6 sy khac biét 1am sang gilra nhém dung
rosuvastatin va nhom dung placebo (ti€u chi danh gia chinh: 1,6% so véi 2,8%, RR =
0,56, khoang tin cdy 95% dao dong tir 0,46 dén 0,69, p < 0,00001).

A.
B.

C.
D.
k.

Co su khac biét 1am sang do gia tri p va RR tinh toin duoc.

Khong c6 su khac biét 1am sang do nghién clru khong da hiéu luc pht hop dé phat
hién su khac bi€t gitra nhom thir va nhém chimg.

Khong c6 su khdc biét lam sang do két qua khong khéc biét c6 ¥ nghia thng keé.
C6 su khéc biét 1am sang do sy khac biét dat mirc c6 y nghia thdng ké.

Khéng xac dinh dugc su khac biét 1dm sang dua trén cac thong tin tir nghién ciru
nay.

. Phéan tich dudi nhém cho thay b¢nh nhin dudi 65 tudi, cé ting huyét ap va dang hat
thudc co6 sy giam rd rét bién cd tim mach (tlnh theo tiéu chi chinh) khi dung
rosuvastatin. Phat biéu nao sau day phit hgp nhat dé bién giai két qua phan tich dudi
nhém nay:



A. Tat ca cac bénh nhan dudi 65 tudi, c6 ting huyét ap va dang hat thudc nén duoc
diéu tri bang rosuvastatin dé dy phong nguyén phat.

B. Phan tich dudi nhém giup khic phuc han ché cua thir nghiém 1am sang va la cach
dé danh gi4 hiéu qua cta thudc trén mot s nhém bénh nhan dic biét.

O

. Phan tich dudi nhém 1am ting hiéu luc cua nghién ciru.

O

. Xéc suat de ¢6 duge su khéc biét c6 y nghia thong ké giam khi phan tich dudi nhém
do ting sb lan phan tich.

E. Can bién glal két qua nay mét cich than trong do phan tich nay ¢ thé khong du
hiéu luc dé phat hién su khic biét gitra nhém thir va nhém chirng.
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CHUONG 4. UNG DUNG Y HOC DUA TREN BANG
CHUNG TRONG THUC HANH SU DUNG THUOC

Nguyén Hoang Anh, Nguyén Ding Hoa, Brouwers JRBJ
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Khéai niém thuc hanh dua trén bﬁng ching (hay y hm: dua trén bing chung, Evidence-
based medicine; EBMY d# c6-téc dong tat 1o -dén nhiéu finh vire chiim s6¢ sirc khoe khac
nhau. Thuc hanh dura trén bang chimg doi hoi bac si diéu tri tich hop céc bang chimg khoa
hoc khi dua cac quyét dinh 1am sang hon 14 chi dua trén kinh nghiém, 10i khuyén cia dong
nghiép. Nam 1993, mot nhom béc si cia truong Dai hoc McMaster (Ontario, Canada) da
giGi thiéu cdc nguyén tic thuc hanh dya trén bing chimg ap dung cho béc si diéu tri. Céc
khai niém nay hoan toan ¢ thé ap dung trong cac giai doan cua qua trinh sur dung thudc cua
dugc st lam sang Piéu nay cang co y nghia trong thdi dai bung nd thong tin, vdi su thay ddi
nhanh chéng cua phéac db diéu tri, su ra doi nhidu thubc méi doi hoi nguoi dugce sT lam sang
phai c6 k¥ niang chuyén mon siu dé cip nhat, xir ly théng tin va st dung thong tin ¢6 higu
qua trong thuc hanh str dung thude. Noi dung cua chuong nay se cung cap cho ngudi doc
vail nét gidi thiu vé y hoc dua trén bing chung (EBM), cung cap cach tiép can ap dung
EBM trong thuc hanh sir dung thudc va giai ﬂ‘llCh vai trd ctia chién lvgc EBM giap cip nhat
thong tin trong thuc hanh. Dé ¢6 thong tin vé cac loai hinh nghién ctru [am sang khac mang
linh chit quan sat va mo ta (nghién ctru thuin tap, nghién ciru bénh chung, bao céo ca) cling
nhur loai hinh nghién ctru can thiép (thir nghiém lam sang), céc nguon dir li€u chinh duoc sur

dung trong thuc hanh EBM, can tham khao them chuong 8 “Dich té duoc hoc” va chuong 3
‘Phuong phép thiét ké thir nghiém 1am sang”.

L. GIOI THIEU CHUNG VE EBM UNG DUNG TRONG THUC HANH SU DUNG
THUOC _

EBM la céch tiép can trong thue hanh y khoa str dung céc két qua tir cac nghién ciru
1€n quan den qua trinh cham séc¢ bcnh nhin va cic bing chu'ng khach quan hién ¢6 khac nhu
2 mot yéu tb can nhéc dé dua ra quyét dinh 14m sang. Hiéu theo cach twong tu, sir dung thllﬂc
jua trén bing chimg (evidenced-based pharmacotherapy) 1a cach ti€p can dé dua ra quyét
linh khi dugc si 1dm sang sir dung bing chimg khoa hoc va dé tin cdy clia c4c bang chimg nay
10 trg cho qud trinh sir dung thudc trén bénh nhan (Etminan 1998).

Nguyén tic dua quyet dinh 1am sang dua trén cac chl.mg clr tot nhat da dugc chip
1han rong rdi tuy nhién van con nhicu bin khoin lién quan dén thuc hanh EBM. Bén khodn



thir nhat e ngal vige ap dung EBM theo cong thirc trong thuc hanh s€ giy can trd khi ma
khong phai tit ca cac van dé lién quan dén cham séc bénh nhan déu tim duoc cau tra 1oi tir
cac chimg cir khoa hoc. Trén thuc té, EBM tac dong Ién quyat dinh lam sang thong qua tich
hop kién thirc tir nghién cuu nhung EBM khong thé thay thé dugc kinh nghiém lam sang.
Kinh nghlem clia can bd y té dong vai trd then chdt trong viée quyét dinh liéu cac chimg ct
cé thé ap dung trén bénh canh lam sang cu thé bénh nhan va lidu cac chimng cir nay co thé
dugc tich horp trong ké hoach diéu tri cho bénh nhian dugc khong. Ban khoan thir hai lién
quan dén viéc sir dung thir nghiém lam sang phan nhom ngiu nhién cé kiém soat
(Randomlzed controlled trials, RCT, xem chuong 3) la ngunn chlmg cir duy nhat trong
quyét dinh 1dm sang. Thyc vdy, EBM tim kiém cac chimg cir tot nhat hi€n c6 tir nghién ctru
co ban dén nghi€n clru lam sang dé 1am co s& cho viéc dua ra quyét dinh 1am sang. Tir quan
diém nay, dé danh gia do chinh xdc cia mot xét nghiém chan doan cé thé sir dung thong tin
tu nghlen clru cit ngang hay dé tra lm ciu hoi lién quan dén tién luong cia bénh nhén c¢6
thé str dung két qua tir nghién ctru thuan tap thay cho mot thir nghiém 1am sang (xem thém
chuo‘ng 8). Tuy nhién, thiét ké chit ché cua thir nghiém 1am sang cho phép udc lugng chinh
x4c nhat hiéu qua va do an toan khi lyra chon thudc hay phéac do diéu tri (xem thém chuong
3). Ban khodn thir ba ghi nhan han ché cua thir nghiém 1am sang duoc tién hanh trong d!EU
kién kiém soat chit ché “ly tuong” nén khong phan anh dugc cdc tinh huong thuc té da
dang trong thuc hanh. Thém vao do, viéc ngc-al suy két qua ctia thir nghiém lam sang trén 1
thudc cho cdc thudc trong cung nhém c6 thé dan dén sai lam. Nhiing han ché nay khc:ng thé
phu nhin dugc vai trd cha thir nghiém 1am sang trong viéc xac dinh vai tro cua thude trong
cac phac do dicu trl Trong nhimg nam 1970, chi dua trén céc nghién ciru quan st vé moi
li€n quan giira xuit hién co thit that'sém (premature ventricular contractions, PVCs) & bénh
nhan sau nhdi mau co tim v&i kha niang dot tir ciia bénh nhan, khuyén céo sir dung thudc
chdng loan nhip dé loai trir PVCs va giam nguy co d6t tir cho bénh nhan da dugce ap dung
(Harrison’s Principles of Internal Medicine, g™ edltmn) Tuy nhién, két qué tir thur nghi¢ém
lam sang sau d6 trén bénh nhan c6 PVCs cho thay viéc sir dung thude chdng loan nhip lai
lam tang ty 1€ tu vong (Echt DS et al. NEJM 1991, 324, 781-788). Vi vay, cac hudng dan
diéu tri hién nay déu khong khuyén céo sir dung thudc chong loan nhip dé loai bo PVCs cho
bénh nhan sau nhoi mau co tim (ACC/AHA guidelines. ] Am Coll Cardiol 1999, 34, 890-
91 l). Mot vi du gan day lién quan dén huéng dan xir tri nhdi mau co tim nim 1996 ¢6
khuyén céo “liéu phap diéu tri estrogen lam giam ty 1€ tir vong & phu nir c6 bénh mach vanh
mirc d6 trung binh va ning” dua trén két qua cta nghlen clru quan sat trudoc do (ACC/AHA
guidelines. J] Am Coll Cardiol 1996, 28, 1328-1348). Két qua tir thir nghiém 14m sang sau
do6 lai khong tim thay bt cir lgi ich nao trong viéc giam nguy co chung ctia nhdi mau cQ
tim va nguy co dot tir khi sir dung liéu phap estrogen, nguoc lai ty 1€ xudt hién cac bién co
mach vanh iai cao hon trong nam dau tién & nhom phyr nir dung esuogun S0° V01 nhom
chirng dung placebo (JAMA 1998, 280, 605-613). Sau két qua nay, khuyén cao diéu tri da
duogc stra d6i: “dya trén cac bing chung hién c6 vé khung co lgi ich trén tim mach, nguoc
lai lai ¢6 kha ndng lam gia tdng som xuat hién céac bién ¢ tim mach nén liéu phdp sir dung
estrogen phdi hgp voi progesteron khong dugc khuyén cédo dé du phong thir phat benh
mach vanh” (ACC/AHA guidelines. ] Am Coll Cardiol 1999, 34, 890-911). Nhu vay, néu
chi dya vao két qua tir cac nghlen clru quan sat ban dau c6 thé din dén sai lam trong thurc
hanh ma can dyra trén cac két qua tir thir nghiém lam sang thiét ké dung phuong phép dé
dua ra két luan vé& hiéu qua va db an toan ctia thudc hay phac do diéu tri.



'I‘hnng tin thém vé EBM (lich str va phat trién cua EBM, cac thuat ngir sur dung trong EBM,
huéng dan, chuong trinh dao tao vé EBM, cic phan mém, cac du&mg dan két ndi den dia chi truy
cap toi cac ngudn co dir ligu EBM, huong dan tim kiém y van vé thudc va tom tit két qua cac
nghién clru dya trén bang chimg) dugc mé ta chi tiét trén mot s trang web trén Intemnet. Ngudi doc
cd thé truy cp vao dia chi trang web ctia thu vién'Y khoa truong Dai hoc Darthmouth, Hoa ky dé
O thém cac thong tin trén
(http://www.dartmouth.edu/~biomed/resources.htmld/guides/ebm_resources.shtml#ebm_info).
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Thuc hanh EBM la qua trinh nhan dién thong tin can thiét trong qua trinh cham séc
bénh nhén, tim kiém c4c chimg cir tot nhat hién c6 gitp giai quyét van dé, can nhac chimng
cir trong bdi canh 1am sang cu thé trén bénh nhan va tich hgp cac chimg cir nay de xay dung
ké hoach diéu tri. Bén budc cua EBM ap dung trong thuc hanh sir dung thude bao gom:

- Nhén dién thong tin can thiét va chuyén cac thong tin ndy thanh dang cdc ciu hoi.
- Tién hanh tim kiém hiéu qué céc chimg cir tot nhat dé tra 15i cau hoi dit ra.
- Phan tich cac chimg cr thu thip duoc dua trén tinh hgp ly va hiru ich cta thong tin.

- Ap dung két qua phan tich vao tinh hudng cu thé cua benh nhan dé h3 tro tot nhit
cac quyét dinh 1am sang.

2.1. Xay dung cau hoi

Thuc t& 1Am sang doi héi cin nhic thudng xuyén nguy co — loi ich clia cac thude/phéc dd
diéu tri khac nhau. Cac cau hoi tir thyuc té 1dm sang thuomg lién quan truc tiép dén bénh nhan:

- Liéu c6 nén ké don clopidogrel cho mét bénh nhidn nam 65 tudi c6 dau that nguc
khong 6n dinh?

- Liéu c6 nén sir dung li¢u phap thay thé hormon cho mét phu nif sau man kinh?

- Sidenafil ¢6 an toan cho bénh nhan dai dudng type I hay khéng?

Do d6, khi tim kiém cac chimg cir dé tra 15, cac cau hoi tir thyc té 1am sang can dugc
sdp xép lai cho chinh xac va dic hiéu hon. Cdu tric cia mdt cau hoi tot bao gdm céc ndi
dung: bénh nhan hoic van dé cin giai quyét, can thiép (thudc/phac d6 diéu tri) dang cin
nhiic, cic can thiép khac dé dbi chiéu, so sanh can nhic lwa chon va tiéu chi danh gia
(outcome) can quan tim. Cau trac nay phan anh 4 yéu t6 dugc md ta trong nguyén tic
PICO: bénh nhan (Patient, P), can thlep (Interventmn [), nhém dbi chiéu (Comparison, C)
va tiéu chi danh gia (Outcome, O). Ap dung nguyén tic nay vdi céc vi du trén, cac cau hoi
¢6 thé duogc cau tric nhu sau:

- Liéu bd sung clopidogrel vao phac d6 chdng két tip tiéu cau sir dung aspirin (can
thi€p) co giup giam ty I€ tir vong hodc du ph&ng cac bién ¢ mach vanh (ti€u chi danh
gia co y nghla lam sang) cho bénh nhan dau that nguc khong 6n dinh (bénh nhan va
van dé can giai quyét) dang sir dung aspirin don ddc (can thiép doi chiéu) khong?

- C6 nén bit dau sir dung liéu phap thay thé hormon (can thiép so sanh v&i khong can
thiép) dé du phﬂng cac bién co tim mach (tiu chi danh gla) cho phu nir sau méan
kinh khong cé biéu hién triéu chimg c6 tién sir gia dinh méic bénh mach vanh (bénh
nhan) hay khong?



Céac cau hoi ¢6 cau tric chat ché sé gitp lam rd muc tiéu tim kiém thong tin trong y
van dong thoi giup dam bao tinh ngoai kiém cua viéc van dung EBM trong thuc hanh sur
dung thudc 1a ap dung cac chirng cir tim duge trong nghién cru dé giai quyét mét phan cac
van dé trong thuc té 1am sang.

2.2. Tim kiém chirng cir tir y viin

Duge si 1am sang c¢é 4 cach lua chon khac nhau dé tim kiém céac chimg cur trong y
vin tra &1 cho cau hoi di duoc xdy dung trong budce 1. Mdi lua chon déu cé cac wu diém va
han ché riéng.

- Héi thong tin tir dong nghiép, xin y kién chuyén gia:

Pay 14 hinh thirc cung cip cau tra 10i nhanh nhét va dé dang nhét cho céc ciu hoi 1am
sang. Tuy nhién, nén than trong do kién thic y hoc thay déi rat nhanh din dén cau tra 10i
khong con dugc cap nhat va phu thude nhiéu vao kinh nghiém chuyén mon cua ngudi tra loi.

- Tham khdo théng tin tir cdc hudng dan diéu tri (hwong din diéu tri xdy dung
dwa trén bang chirng hay diea trén kinh nghiém cia chuyén gia) hodc cdc sdch
tra ciru chin dodn va diéu tri

C6 thé sir dung céc hudng din diéu tri & cic trang tra ciru truc tuyén (nhu UptoDate:
www uptodate com; National Guidelines Clearinghouse ciia Hoa ky: www guideline gov;
National Institute for Health and Clinical Exellence cua Anh: www.nice.org.uk;
Therapeutic Guidelines, e-TG cua Australia: www.tg.org.au, hodc trang Guidelines
International Network http://www.g-i-n.net/ tip hop cac huéng din diéu tri cua nhiéu qudc
gia trén thé gidi), cac hudng dan cia cac Hoi chuyén mon (nhu hudng din cia Trudng mon
tim mach Hoa ky/H4i Tim mach Hoa ky, AHA/ACA cho chan doan va diéu tri cac bénh
tim mach) ‘hay cac sich cdp nhdt vé chan dodn va diéu tri nhu Nguyén ly Noi Khoa
Harrisson: Harrisson’s Principles of Internal Medicine (Nha xuit bian McGrawHill) hay
Current Medical Diagnosis and Treatment (Nha xuéat ban McGrawHill/Lange) dugc cép
nhat dmh ky

- Tham khuﬂ thﬂﬂg tin tir cdc nguﬂn dir I:gu dt?ﬂ tir lieu triv l’hﬂﬂg tin tir cdc mng
quan hé thong (systematic review) va phan tich gop (meta-ana!ysw)

Huéng tiép can nay cho phép cén bd y té trong thoi. gian ngin ¢é thé tim kiém va
tong quan y vin de: tra 101 cdu hoi 1am sang hodc dua ra quyét dinh 14m sang trén bénh
nhan. Cac bai bao tnng quan y van kinh dién (narrative review) thudng giup viéc cung cap
thong tin chung vé chan dodn, diéu tri mdt bénh ly hay cdp nhat cac thanh tyu trong mot
[inh vuc y khoa cu thé. Tuy nhién, cic thong tln nay thuong dugc viét theo mot két cau da
dinh sin cua tac gia do do co thé ¢6 nhung sai sO trong qua trinh thu thap, phan tich va tong
hop thong tin. Nguoc lai, tong quan hé thﬂng sir dung cach tim thong tin va lura chon thong
tin mang tinh toan dién va lip lai cao dé tong két tit ca cac chang cir tot nhat vé mot van
dé. Hon nira, viéc tuan thi mét qui trinh nghiém ngit trong danh gid va phan tich thong tin
tir céc nguon chimg ctr trong y vin mang tinh dinh lugng (thong qua phén tich gop) hodc
mang tinh dinh tinh cho phép dua ra cau tra 1i t6t nhat cho cau héi 1am sang. Tﬂng quan h¢
thdng cling kiém chimg tinh thdng nhat cua két qua tir cac nhiéu nghién ciru (chu yéu la thir
nghiém 1am sang) khac nhau va liu c6 thé khai quat, nhan rong cac két qua nay dé ap dung
vao thye té diéu tri hay khong. Mot trong nhitng ngudn co s& dir liéu phong pha nhat vé
tong quan h¢ thong 1a thu vién Cochrane (http: /J’W cochrane.org) chira hon 5000 tong
quan ve cac linh vuc y khoa khac nhau trong d6 chu yéu tap trung vao linh vuc diéu tri. Bén




canh do, c6 thé tim kiém c4c tdng quan hé théng va phan tich gop tir thu vién Y khoa Hoa
ky (PubMed/Medline, http://ncbi.nml.nih.gov) sir dung céc tir khoa tim kiém va gidi han
tim kiém c4c tai liéu lién quan dén Meta—Analys:s va Systematic Reviews. Ngoai ra, trang
web cia Trung tdim Tdéng hop va Truyén tdi Thong tin (Centre for Reviews and
Disseminations, CRD) cua B Y te Anh dat tai Dai hoc York (http://www.crd.york.ac. uk)
cling thuong xuyén cdp nhat tém tit cac tdng quan hé théng va phan tich gop lién quan dén
hi€u qua dleu tri. Trung tdm Lam sang (National Institute for Clinical Exellence, NICE)
thu:}c B Y t€¢ Anh voi phucmg phap tur.:rng tu thu vién Cochrane cung danh- gla va cong bd
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- Tién hanh fim kiém thong tin trén cdc co sé div liéu tra ciru truc tuyén nhu
PubMed/Medline:

Nén can nhic tim kiém théng tin trong y van trén cac co s¢ dir liéu tra ciru dién tur
nhu PubMed/Medline khi cau héi 1am sang lién quan dén cac thudc mai, cac Phucmg phap
diéu tri méi. Trong trudng hop nay, ngudi tim klem thong tin nén t:ep can dén cac nguon
thong tin so cap l1a cac bai bao nghién ciru gdc. Cho t6i thoi diém hién tai, thu vién
PubMed/Medline la thu vién dién tir [én nhat tap ho*p va luu trir cac thong tin vé cac bai
bdo duge c¢dng b trong céc tap-chi- Y -Sinh hoc. D& hd tro tim kidim thiong tinmdt cach hiéu
qua, PubMed/Medline da xay dung cac bo loc (filters) khac nhau giup tim kiém cac nghién
ciru lién quan dé tra 11 cdc cdu hoi 1dm sang vé bénh nguyén, chan dodn, tién lurong hay
diéu tri bénh. M6t sb trang web tim kiém gop (metasearch engines) dd dugc xdy dung cho
phép tim kiém thong tin lién quan dén 1 cu héi 1am sang trén nhiéu trang web y khoa khéc
nhau nhu TRIP (Turning Research Into Practice, http:/www.tripdatabase.com),
Sumsearch2 cua Dai hoc Kansas (http:/sumsearch.org) hay Query Server
~ (http://queryserver.dataware.com/health.htm).

Sau khi tap hop dugce cac chu'ng clr tir y van, dugc sT 1dm sang can xéc dinh liéu cac
khuyén caa diéi tri, cic bai béo tdng. quan_hay céc bai nghién ciru 43 tim kiém duec ¢b
giup cho tra 161 cau hoéi lam sang dit ra ¢ bu*crc 1 hay khdng thong qua danh gia thong tin
trong y viin tim kiém dugc ciing nhu y nghia lam sang (tinh hiru ich trong tra lm tinh hudng
lam sang) cua thong tin tir tai liéu.

2.3. Phiin tich ddnh gi4 cac ching cit thu thip dwoc tiry vin

Phan tich va danh gia cac chimg cir thu thip dugc tir y vin bao gom ngoai kiém
(external validity) va noi kiém (internal validity).

2.3.1. Ddnh gid chit luwgng cua chieng cir thu thdp tic y vin

Noi kiém danh gis chat- lumg cua- nghién utﬂ.i cho phép ki¢m tra-xem ng‘nﬁ ciiu ¢
duoc thiét ké dung phm:mg phap dé can bang cac yéu t6 nhiéu c6 thé anh huong dén két qua
gitra nhom dung thudc va nhoém doi chleu Pé dam bao duoc dleu nay, qua trinh thiét ké thur
nghtém phai giam thlr;:u toi da céc sai s§ hé thdng va cdc sai sb ngu nhién lién quan dén can
thiép y khoa. Céc sai s6 nay c6 thé din dén danh gi4 thap hodc dénh gia qua murc hiéu qua
diéu tri ciia thudc, 1am bién gii sai két qua thuc cla nghlen ctru. Ngudi doc cé thé tham khao
thém k¥ néng phan tich y van qua chim bai bio hudéng din ctia tap chi BMJ (BMJ Publishing
Group, How to read a  paper:  http://www.bmij. com/about-bmj/resources-
readers/publications/how-read-paper), huéng dan dang trong chim bai béo ctia tap chi JAMA




(Users” Guide to Evidence-Based Medicine: http://www.jamaevidence.com). Cac diém chinh
can cén nhic khi danh gia thong tin tur cac loai hinh y van khac nhau theo hudéng dan cua
nhom chuyen mon vé Y hoc bing chimg cua Pai hoc McMaster (Canada) dang trén tap chi
JAMA dugc tong két trong bang 1. Vi loai hinh nghién ciru dac thu va quan trong nhat trong
y van vé thude 13 thir nghiém 1am sang, khi danh gia chét luong cua thir nghiém can tra 10i it
nhat 3 cau hoi sau:

- Viéc diéu tri cho bénh nhdn trong nghién ciru c¢6 dwoc phdn nhom ng.fu nhién
}hﬁnﬂrf’

Be: giam thiéu sai so lva chon, tit ca cac bénh nhan tham gia thir nghi€ém can co xac
suat giong nhau duoc phan b6 vao nhém dung thuﬂc/phac d6 diéu tri nghién clru hay nhém
chimg. Phan nhém ngau nhién 1 bién phap tot nhat dam bao phan bo deu cac sai so di biét
hoic chua biét vao cdc nhém bénh nhin cua thir nghiém. Néu céc yéu td nhiéu quan trong
anh hudng dén tién luong cua bénh nhan (nhu muirc d0 ndng cua bénh, sy cO mét cua cac
bénh mic kém) néu khéng duge phén b ngau nhién déu vao cac nhom diéu tri s& din 16i
woc luong khong chinh xac lgi ich cua thudc/phéc dd diéu tri. Hon nira, nghién ctu vién
tuyén chon bénh nhan vao nghién ciru khong nén duoc biét d6i tucmg nao (nhém thu hay
nhém dai chiéu) s& droc tuven chon tlen theo vi néu ho biét duoc diéu nay sé khnng tranh
khoi xu hudng lua chon bénh nhan khoe hon vaﬂ nhom thir hodc nguoc lai. Mgt s6 phuong
phap phan nhnm ngau nhién nhu bit thim ngau nhién thong qua 1 don vi trung tdam kKhong
c6 thong tin vé be:nh nhin duoc lwa chon, bat thim ngau nhién qua phong bi thu dan kin ¢6
chira thong tin s6 tham va nhém diéu trj twong (ng... 1a cdc phuong phép bat thim khong
giy sai sO lua chon.

- Nghién cieu co dwoc thuc hién mu doi khong?

Pé giam thiéu cdc sai s6 lién quan dén qué trinh cham séc va diéu tri bénh nhan cé
thé 1am sai léch két qua, bac sf diéu tri va bénh nhan khong nén dugc biét thudc va phuong
phap d‘lﬂh t” benh nhan sir duﬂﬂ' Dhlrﬂng nhﬂn mu doi gilln tranh ler' bac s1 thl]’L hlﬂﬂ thém
cac phuong phap diéu tri hay can thiép khac Chl trén mot nhom bénh nhan. Chéng han khi
bac si diéu ti cho ring nhém bénh nhén ding thubc d6i chimg s& c6 hiéu qua thap hon thi
thudng c6 xu hm:mg theo d3i bénh nhén chit va thudng xuyén hon so vdi qui dinh trong dé
cuong. C6 thé thuc hién mi v4i d6i tuong thir 3 1a ngudi xir ly va tinh toan thong ké ket
qua nghién clru hay bac si tham gla danh gia cac chi tiéu cua nghlen clru dé giam cdc sai sO
phat hién (detection bias) ¢ thé xay ra do su khac biét vé danh gia cac chi tiéu chinh cua
nghién clru.

- Nghién ctru c6 thuc hién phadn tich theo dy dinh diéu tri (intention-to-treat, ITT) hay
---khong? - e

Phan tlch theo du dinh diéu tri c6 nghla a két qué tir tit ca cac bénh nhan dﬁ dlmrc
phan nhém ngau nhién trong nghién ciru déu du-;:fc dura vao tinh toan va phin bd theo nhém
dicu tn ma bénh nhan di dugce phan nhom ngau nhién trude do. Piéu nay glup giam thIEU
sai s6 phan b6 bénh nhin va dam bao v1ec céc yéu to nguy co va cic yéu t6 tién lugng van
dugc phan bo déu gitta cac nhom khi tién hanh phén tich két qua Vi du, viéc loai trir cac
bénh nhan bod tham gia nghién clru sém khi tinh toan két qua c6 thé din dén sai s6 khi so
sanh gitra cdc nhém vi ly do cac bénh nhan phai b nghién ciru sém thudng lién quan dén
tién lugng bénh va hiéu qua didu tri. Viéc loai trir cdc bénh nhan nay lam cho viéc tinh toan



két qua chi duoc thuc hién trén nhimg bénh nhan c6 tién lugng tot hon, do d6 ¢é thé ude
tinh qua mirc hiéu qua cua phuong phap diéu tri.

Bang 4.1. Bang kiém danh gia cac nghién ctru lién quan dén thyc hanh st dung thudc

Diéu tri * | |
Noi kiém

- Bénh nhan cé dwoc phan nhém ngau nhién khéng?

- Nghién clru c6 dugc thiét ké mu doéi khéng?

- Tinh to&n két qua c6 da trén phan tich {TT khéng?

- Viéc phan nhdm ngau nhién bénh nhan c6 thanh cdng khi két thuc nghién ctru khéng?
Mdrc dd hiéu quéa cua thube/phéac do diéu tri

- Tac déng clia phrong phap diéu tri?

- Do rong clia khoang tin cay 95% cla cac két qua?

- Céc két qua thu dugc c6 nghfa 1am sang khéng? Kha nang ap dung cac két qua nay.

- Liéu bénh nhan dang xem xét trong tinh huéng lam sang cé cac dic diém phu hop
v&i tiéu chuan lya chon bénh nhan trong nghién ctru khéng?

- Loi ich cia thuéc/phwong phap diéu tri cé vrot tréi hon nguy co khéng?

Nguy co
N6i kiém
- Céac bénh nhan trong nhom chirng c6 cac dc diém twong ddng véi cac bénh nhan
trong nhoém bénh khong? (nghién ctru bénh/chirng)

- Cécﬁ sai sO da dugc gidm thiéu khi do lwdng vieéc st dung thudc (phoi nhiém voi
thuoc nghi ngdy) va danh gia bién cd bét loi clia thube chura?

- Thei gian theo ddi bénh nhan dé phat hién bién cé bat lgi da phu hop chwa?

- C6 dam bdo duoc viéc st dung thude (phoi nhidm) xay ra trudc bién cb bat loi hay
khéng?

- C6 moi lién quan liéu - tac dung cla bién cé bat lgi hay khéng?

Murc d nguy cor

- M&4i quan hé gitta sir dung thubc (phoi nhiém) véi bién cd bat loi c6 chic chin
khéng?

- Viéc wdc tinh nguy co cta thube chinh xac dén mirc dé nao?
- Can bao nhiéu bénh nhan sl dung thubc (phoi nhim véi thube) d& xuét hién mét

hidrn ~A Rt 1A
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Kha ndng &p dung két qua
- Kha nang xuat hién bién cb bét Igi trén bénh nhan cla tinh hubng |am sang

- Vigc ngirng str dung thudc nghi ngd c6 dem lai hau qua gi cho bénh nhan khéng?
e e i g i D W B S IO ]
Téng quan, tdng quan hé théng, phan tich gép
e e e e e
NGi kiém

- TOng quan c6 dwa ra cau héi dwoc thiét ké chat ché khéng?




- Céc tiéu chi dung deé lya chon nghién clru dwa vao s dung phan tich trong tong
quan co hop ly khdng?

- Liéu tat ca cac nghién ctru cé lién quan da duoc lwa chon dé phan tich trong tong
quan chuwa?

- Cé&c nghién ctru duoc dwa vao str dung phan tich trong tong quan cé dwoc danh gia
vé chat lwvong nghién ctru khéng?

- Viéc gidm thiéu cac sai s6 lién quan dén lwa chon bai nghién ciru, trich’dan dir liéu va
phan tich dir liéu da duoc thue hién chwa?

- Liéu tat ca cac chi tiéu danh gia IAm sang quan trong da dwoc can nhic phan tich
trong tong quan chwa?

- Két qua clia cac nghién ciru cod duoce két hop dé xir Iy mét cach hop ly khéng?
Murec dé tac dong
- Két qua hiéu qua trung binh clia cac nghién clru qua phan tich gop?
- Két qua chinh xac dén murc dd nao?
Khé& ndng &p dung két qua
- Ddc diém cla bénh nhan trong tinh hubng 1am sang c6 gidbng véi déi twong bénh
nhan trong cac nghién ctru kndbng?
- Liéu nguy co cta thudc ¢6 virot trdi hon lgi ich khéng?

W

Hwéng dan diéu tri

N&i kiém
- Phéan didu tri bénh va cac tiéu chi danh gia co duoc G& cap ré rang khong?
. Cac chirng ctr st dung cd lién quan dén cac khuyen cao duwa ra khéng?

- C6 sl dung céc phuong phép tim kiém, Iwa chon va téng hop chirng c&r mét cach hé
théng va day di khong?

- TAt ca cac két cude (outcomes) |am sang da duwgce danh gia chua?
- Hwéng dan diéu tri c6 ddm bao tinh cap nhat khéng?

- Hwéng dan diéu tri co dé cap dén cac chirng cir chirng minh li ich cda viéc thyc
hanh theo khuyén céo khéng?

- Hwéng dan diéu tri co dwoc phan bién doc lap khéng?
Mduc dd tac dong
- P06 manh cua cac khuyén c&o?
- Tac ddng cua cac chirng clr chwa chic chan trén cac tiéu chi lam sang ctia bénh?

Kha nang ap dung

- Liéu huéng dan didu tri cé hwéng tdi tinh hudng thire hanh? (vi dy hweéng dan diéu tri
cho cham séc¢ bénh nhan dai thao duéng tai cdng dong so véi hwéng dan cho cham
sé¢c bé&nh nhan tai cac don vi chuyén khoa Nai tiét/Dai thdo duwdng)

- Liéu bénh nhan trong tinh huéng 1am sang c6 nam trong quan thé dich ma cac
khuyén cdo trong hudng dan diéu tri hwéng t&i hay khdng? -

Phan tich kinh té
NGi kiém




- Viéc danh gia chi phi va loi ich/nguy.co cua thubc c6 dwoc danh gia chn tét ca cac
nhém can thiép khéng?

- Chi phi cling nhw Igi ich/nguy co ctia thude c6 dwoc danh gia chinh xac khéng?
- Téac dong clha cac yéu td chura chic chdn cé dwoc danh gia khéng?

- Tac ddng cua sy khac biét vé nguy co nén ban dau (baseline) t&i chi phi va lgi
[ch/nguy co cla thudc cd duoc danh gia khéng?

Muc do tac dong

- Nhirng chi phi gia tang (incremental costs) va lgi ich/nguy co nao cua thude da duoc
danh gia?

- Chi phi gia tang va lgi [ch/nguy co clia thuéc c6 thay dbi gilra cac nhdm bénh nhan
khéng?

- Phan tich a6 nhay c6 anh hwdng nhu thé nao dén chi phi gia tang?
Kha nang ap dung
- Loi ich cha thubc ¢6 vurot tréi nguy co va chi phi khéng?

- Két qua c6 thé ap dung v&i bénh nhan trong tinh hubng tam sang khéng? (dbi tuong
bénh nhan co twong ty khéng, cac loai chi phi cé twong tw khéng?)

Ngubn: Guyatt G, Rennie D, Meade MO and Cook DJ (editors) (2008), Users’ guides to the
medical Hterature 4 manuaf for evidence-based clinical practice, Mc Graw Hill Medical/
JAMAevidence, 2™ edition. Tap hop cac bai dang trén User's Guide series trén tap chi JAMA tl
nam 1993 dén nam 2000.

2.3.2. Can nhdc dén y nghia ldm sang cia chitng cir dé xem xét khd ning dp dung trén
bénh nhdn trong tinh huéng lim sang

Sau khi tdp hop xong cac nghién ciru cé lién quan dén cau hoi 14m sang va xdc dinh
cac nghién ctru ¢6 thiét ké chit ché& nhat, cau hoi tiép theo dit ra v&i duge st 14m sang 1a sé
lam gi tiép trong chudi cau hdi da dit ra tir bude dau tién. Noi cach khéc, liéu nhitng két
qua tir cac nghién ciru, tir cac chlrng cir thu thap dugc co thay doéi viée diéu tri cua bénh
nhian khong? Budc dau tién dé tra 10i cdu hoi mang tinh chit quyét dinh 14m sang nay la
viéc danh gia y nghia 1am sang cia céc két qua thu thap tir y vian. Liéu cdc tiéu chi danh gia
néu trong thir nghiém lam sang ¢ phan anh dugc rd rét hi¢u qua 1am sang trén bénh nhan
khong? Nguyén tic POEMs (Patient-oriented Evidence that Matters) dé& xudt bai Allen
Shaughnessy va cong sur nhan manh vai tro cua cac ticu chi quan trong c6 y nghia 1am sang |
can can nhic bao gém: tir vong, bénh mic kém va chét lucmg cudc song cua bénh nhan. Vi
du, néu mot thube chi 1am cai thién chirc ning tim truong that trai - mdt chi tiéu dénh gia
gcn y (surmgate endpmnt Xem thém Lhm:mg 3) th1 coOy nghla lAm sang tucmg dm}'ng VoI

e momE T

(pnmary outcomes) tren mot bf_:nh nhan suy t1m hay khcmg'?

Loi ich mdt can thiép dicu tri trén bénh nhan khong nhimg phu thudc vao hiéu qua
cua can thiép ma con phu thugc mirc d§ vuot trdi ma lgi ich cia can thiép dem lai so vdi
nguy co, chi phi va lgi ich cua cac thuac/phéc do dleu tri khic hién dang dugc sir dung
trong thu'c hanh. Trong bm canh d¢, so bénh nhan can diéu tri (number-needed to treat,
NNT) va s6 bénh nhén can thiét dé gay ton hai (number-needed to harm, NNH) la cac thong
50 ¢6 y nghia lam sang cho phép udce luong tac dong cua can thiép bang thudc ké ca lgi ich
va nguy co, tir 46 quyét dinh xem ¢6 nén ap dung cho bénh nhan hay khong. NNT va NNH



cho biét s6 bénh nhén can diéu trj bing thudc va thdi gian diéu tri bang thudc hay phac dd
d6 dé dat duoc mot két cude 1am sang ¢ loi hodc bat lgi cho bénh nhan. Th-’:‘mg thudng, gia
tri NNT cang thip chimng té thudc/phac do dicu tri cang co hi¢u qua. NNT bing 1 ¢6 nghia
la két cudc 1am sang c6 loi va mong doi tir thude xuat hién & tat ca cac bénh nhin & nhém
thir nhung khong duoc ghi nhan trén bat cir bénh nhan nao & nhém chimg. Hién chua cé
thong nhat vé khoang dao dong chip nhin duoc cua gia tri NNT nhung gia tri nay thudmg
dao dong trong khnﬁng tir 2 dén 4 Mic du vy, can luu y dén mot s6 ngnai I€ nhu trong
true'ng ho'p phac dd b 3 diét xoan khuan Helicobacter pylori (HP) yéu cau gia tri NNT
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cac can thiép mang tinh du phong chi tao ra hiéu qua nho trén quan thé bénh nhan nhu viée
str dung aspirin & giai doan sau nhdi mau co tim dé du phong tai phat trong vong 5 tuén thi
lai chap nhin NNT & mirc khoang 40 1a mirc c6 hiéu qua. Trén thuc té, gia tri NNT d3 duoc
sir dung dé xem xét ligu c6 nén sir dung mot thudc/phac do cho bénh nhén hay khong ciing
nhu lua chon thude trong mot nhém thude hodc mét nhém duge ly. Sir dung hudng nep can
nay, Don vi nghién ciru Dau cua Dai hoc Oxford (Anh) da so sanh gia tri NNT can thiét dé
tao ra tac dung giam dau cua madt s6 thude giam dau thong thudong (hinh 4.1).
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Etoricoxib 120 |
" Valdecoxib 40 |
Celecoxib 400
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Paracetamolicodeine 1000/60 |x-s NI, -7 £ 4 (45 ot i € umiibn i
lbuprofen 400 [iai ity Lo —yuge . 0. LS A ol (e
* Lumiracoxib 400 |
Naproxen 500/550 |
Diclofenac 50 ¥

Mﬂrphinem!m. e
Paracetamol 1000 |3 o
Aspirin 600/650 1 it
Tramadol 100

1 2 3 4 9 6 £
Khodng tin cy 95% ciia gia trj NNT dé tao ra tac dung gidm dau 50% so véi placebo

Hinh 4.1. Gia tri NNT cla cac thubc gidm dau dé tao ra it nhat 50% tac dung giam dau trong
vong 4-6 gidr so v&i placebo trong cac trudng hop dau & mirc do tir trung binh dén dau nang
Nguon:hitp://www.medicine.ox.ac.uk/bandolier/booth/painpag/Acutrev/Analgesics/Leagtab html

Céc thong s6 RR, ARR, NNT va NNH thm’:mg dugc tinh todn trong cac thir nghi€ém
lam sang dugc thiét ke dé tra i clu hoi liéu viée sir dung thube hay phéc 46 nghlen clru co
lam giam mot bién cd bt lgi so v&i nhém chimg hay khong. Vi du vé bién cd bat lgi nhu
nhdi méu co tim, dot qui, nhap v1¢n hodc tr vong. Do cac tiéu chi danh gia nay la bién nhij
phan (c6 hodc khong) nén c6 thé tom tat két qua nghién ciru trong bang 4.2. Tir cac gia tri
cliia bang ndy, c¢6 thé tinh todn cac thong s6 nguy co tuong dbi (relative risk, RR), giam
nguy co tuwong dbi (relative risk reduction, RRR), giam nguy co tuyét doi (abolute risk
reduction) va NNT (bang 4.3).



Bang 4.2. Bieu dién két qua di liéu cta chi tiéu danh gia trong nghién ctru

Bién cé bét loi
Nhom | Cé Khong
Dung thudc/phéac dd nghién ciru A B
Nhom chirng (control) C D

J.‘_

Biang 4.3. Cac thdng sb tinh toan i thir nghiém iam sang (RR, RRR, ARR va NNT)

Théng sé M0 ta Céng thirc tinh
Nguy co twong déi Ty s6 nguy co xuét hién bién cb & [A/(A+B))/[C/(C+D)]
(RR) nhém dung thube va nguy co & |
nhom chirng
Giam nguy co twong Phan tr&m gidm pguy co so véi woc 1-RR
doi (RRR) | lrgng ban dau
Giam nguy co tuyét d6i | Sy khac biét vé nguy co xuat hién [C/C+D)] - [A/(A+B)]
(ARR) ______ . _ ___|biéncd &nhémchirngsovdinhdm | ... . __
dung thudc
S6 bénh nhan can diéu | Sé bénh nhan can dwoc didu tri 1/ARR
tri (NNT) bang thudc dé giam 1 ca bénh

Dé hiéu rd hon vé cich tinh todn va y nghia cua cédc gia tri RR, ARR, NNT va NNH,
hdy cung phan tich vi du lién quan dén thir nghiém I1am sang tim kiém duoc khi tra 1&i cau
hoi da dé cap & phan trudc:

“Ligu b6 sung clopidogrel vao phdc do chong két tdp tiéu cau sir dung aspirin cé
giup du phong tir vong hodc cdc bién cé6 mach vanh cho bénh nhdn 65 tuéi dau thdt nguc
khéng on dinh dang sir aung aspirin don doc khong?” |

Thir nghi¢ém 1am sang nay theo d6i 12562 bénh nhan mic hoi chimg bénh mach vanh,
dugc phan nhém ngau nhién vao 2 nhém: nhém dung clopidogrel két hop véi aspirin va
nhom dung aspirin don dgc (NEJM 2001, 345, 494-502). Cac bénh nhin duoc theo dbi
trong vong 9 thang dé ghi nhan bién cé bt lgi bao gdm nhdi mau co tim, dot qui va tr vong
do bénh ly tim mach. Ket qua da ghi nhin duoc 582 bénh nhan c6 xuét hién cac bién cé bat
loi & nhém dung clopidogrel + aspirin (9,28%) va 719 bénh nhan & nhém ching dung
aspirin (11,47%). Nguy co tuong d6i tinh duoc 13 0,81. RR do ludng ty s6 nguy co xut
hién bien c¢6 & nhém dung thuée nghién ciru so véi nhém déi chimg. Gid tri RR = 1 cho
thay khong ¢o s khac biét gitra nhom dung thudc va nhom chimg. Gi4 tri RR < | ching to
can thiép bang thudc nghién clru 1am gidm nguy co xuét hién bién ¢d bt loi so v&i1 nhém
chirng va nguoc lai néu RR > 1 ¢6 nghia 13 can thiép bing thudc lam ting nguy co xuat hién
bién ¢6 bt lgi so v&i nhém chimg. Ciing can luu y bén canh gia tri RR, khoang tin ciy 95%
cua gia trj nay ciing doéng vai trd quan trong quyét dinh xem [i€u c6 su khac biét thuc su
gita nhém thir va nhém ddi chimg hay khong. Trong trudng hop nay, RR 1a 0,81 v6i
khoang tin cdy 95% dao dong tir 0,72 dén 0,90. Khoang tin cay nay khong chira 1 chimg to
cé thé khﬁng dinh chic chin ring phac do diéu tri phdi hop clopidogrel + aspirin lam giam
nguy co xuat hién bién ¢ bat loi so vdi nhém chi dung aspirin don doc.



Thong s6 RRR tinh duoc 1a 19% (1-0, 81) chu thay bénh nhan dugc diéu tri két hop
clopidogrel voi aspirin ¢6 nguy co xuat hién bién cd bat loi thap hon 19% so v&i bénh nhan
chi dugc diéu tri bang aspirin don doc. Can luu y, trong mdt so truong hop, RRR, gia tri do
ludmg mure d6 hiéu qua cia can th:ep c6 thé dugc bién giai khéng chinh xéc. Vi du, do giam
nguy co tuong d6i lién quan dén dot qm cua artovastatin la 48% khi so sanh v6i nhom
chimg str dung placebo. Mic du con s6 nay rit 4n tm;rng vé loi ich artovastatin dem lai cho
bénh nhén ¢é nguy co dot qui cao tuy nhién cﬁn can nhic dén nguy co tuyét dbi (absolute
risk, AR) bén canh RRR. Thuc vy, tan sut xuat hién dot qui 1a 1,5% (21/1428 bénh nhan
diéu tri bang artovastatin) so v&i 2.8% (39/1409 bénh nhén dung placebo) cho phép tinh
toan ARR la 1 3% (2,8% - 1,5%). Nhu vy, mic du giam duoc 50% nguy co tuong dm VOl
artovarstatin, s6 luong bénh nhén thuc su giam dugc nguy co rat nho (18) trén tdng sé hon
2800 bénh nhan trong thir nghiém lam sang (Lancet 2004, 364, 685-696).

BD glam nguy co tuyt:t d6i ARR trong vi du nay 1a 2,19% (11,47%-9,28%) ching t6
2, 19% s6 bénh nhan duogc diéu tri bing clopidogrel + aspirin tranh duoc nguy co xuat hién
bién ¢ bat lgi so véi nhém dung aspirin don doc.

S6 bénh nhéan cin diéu tri (NNT) t:nh duoc 12 46 (1/0,0219) ¢6 nghia 1a can diéu tri
cho 46 bénh nhan dau thit nguc khﬂng on dinh bing CIOpIdDgTEl két hop v6i aspirin trong
vong 9 thang thay cho diing asnirin don dic dé dur phong X114t hién nhdiman cg. tim, dét gui

hay tir vong do benh ly tim mach trén 1 bénh nhan.

Li€én quan dén dd an tﬂan nghlen cuu cling ghi nhan 2,7% sO bénh nhan ¢ nhom dicu
tri bang aspirin don doc c6 xudt hién xuét huyét nghiém trong trong khi con sé nay 1a 3,6% 0
nhém bénh nhin dung clopidogrel phdi hop véi aspirin. Nguy co tuong d6i (RR) cho xuat
huyét nghiém trong khi dung clopidogrel + asplrm so vo1 aspirin don doc 1a 1,33 (3,6/2,7).
Theo qui udc, khit RR trong khoang tir 1,0 den 2,0 duge coi la nguy co cao hon ¢ nhom can
thi¢p so véi nhom chlmg nhung cac bién c6 bat lgi cua thudc 6 thé cé nguyén nhan do mot
sO yéu t6 khac ngoai thunc/phéc do sir dung ¢ nhém can thu;p Nguoc lai, gia tri RR > 2 cho
phép khing dinh nguy co xuét hién bién cd bat loi chu. véu lién_quan dén thude/phic dd. sir
dung ¢ nhém can thlf;p Tang nguy co tuyet doi (absnlute nsk increase, ARI) thay thé cho
ARR la 0,9% (3,6% - 7%) S6 bénh nhén can thiét & gip ton hai (NNH) tinh ducrc la 111
(IIARJ) co nghia la can diéu trj trén ] 11 bénh nhan bing phac do phm hop 2 thudc chong két
tap tiéu cau trong vong 9 thang dé xuat hién 1 truomg hop xuit huyﬂt nghiém trong.

Tong hop két qua tinh todn NNT va NNH c¢6 thé két luan trén 1000 bénh nhan duoc
dteu nhu sau: thir nghiém 1am sang cho thay diéu tri 1000 bénh nhan dau thét nguc khong
6n dinh bing clnpldagrel phdi hop véi aspirin gitp du phong duogc 21 tm::mg hop nhoi mau
co tim, dot qui hogc tir vong do bénh ly tim mach vdi nguy co gdy xuat huyét nghiém trong
trén 9 bénh nhan.

Str dung cach tmh toan tl.rcrng tw v&i céc két qua thu duoc tir cac thl.r nghlv;m lam sang

cho phép ude lugng loi ich cia viée sir dung thude trong nhiéu bénh Iy tim mach thong qua
tri sO NNT (bang 4.4).

Béang 4.4. Loi ich cho bénh nhan cia mét sé phac dd diéu tri bénh tim mach

Ty 18 xuét hién bién cé (%)
Cau héi lam sang (TLTK) Nhém chirng | Nhém thir | ARR | NNT
Nguy co ddt qui trong véng 5 ndm giam duwoc 2,9 1,9 1,0 100




bao nhiéu trong & bénh nhan tang huyét ap
diéu tri bang thubc lgi tiéu (JAMA 1997, 277,
739-745)

Nguy co tlr vong trong vong 2 nadm sau nhdi 9.8 7.3 2,5 40
mau co tim gidm dwoc bao nhiéu trén bénh
nhan 60 tudi diéu tri bang thudc chen B
(JAMA 1982, 247, 1707-1714)

Nguy co tlr vong trong vong 5 tuan sau nhoi 12,0 9,2 2,8 36
mau co' tim giam dwoc bao nhiéu trén bénh
nhan 60 tudi diéu tri bang streptokinase
(Lancet 1988, 2, 349-360)

2.4. Ap dung chirng cir dé toi wu hoéa viéc sir dung thudc trén bénh nhan

Viéc sir dung thudc trén bénh nhan khong chi phu thudc vao cac chimg cir thu thap
dugce tir y van ma con chiu sy chi phoi rt nhi€u tir quyét dinh 1am sang cua céan bg y té.
Mot s6 yéu td lién quan dén bénh nhan c¢an can nhic trong budc phan tich cudi cing nay
bao gom:

- So sanh dac drem cuia bénh nhdn véi dic diém bénh nhan trong mau nghren curu (co

dong nhdt vé giai doan bénh khéng, cé cdc ddc diém bénh hoc ban ddu gidng nhau
khong)?

Viéc danh gia nay giip dam bao co su tuong df:"mg vé gitai doan bénh va cdc yéu tb

tien luong gifta quan thé bénh nhan trong nghién ciru vdi1 bénh nhan trong tinh hudng lam
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sang. Vi dy, két qua vé lgi ich cua simvastatin trén bénh nhan rdi loan lipid mdu nam gidi

dang c¢6 bénh mach vanh khong thé 4p dung cho bénh nhéin nir rdi loan lipid mau nhung
khong c6 cac yéu to nguy co khac.

- Cdn nhdc cde yeu té nguy co nen cua bénh nhan lién quun den tiéu ch: danh gia va
cdc nguy co chinh (ién quan dén diéu IFi. | - -

Trong trudng hop bénh nhin trong tinh hudng 1am sang cé cic yéu td nguy co ban
dau cao hon nhém bénh nhan dugc sir dung thude trong giai doan thir nghiém 1am sang c6
thé danh gid vuot mirc lgi ich cia thubc nghién ciru dem lai. Nguoc lai, néu bénh nhén ¢é
nguy co ban dau thap hon nhém bénh nhén trong nghién ciru thi nguy co lién quan dén
thubc madi c6 thé vuot trdi hon lgi ich ma thudc dem lai (hinh 4.2). Vi duy, phu nir & trudc
tudi man kinh c6 nguy co tir vong do bénh tim mach thap hon so véi nam gidi vi vy mot
can thiép c¢6 hiéu qua dy phong tir vong do bénh tim mach & nam gidi c¢6 thé dem lai lgi ich
it hon & nitr gidi.

- Cdn nhdc dén cdc yé:u 16 lién quan dén hé théng chdam soc swc khoe va kha ndng
rfép cdn diéu tri cua bénh nhan.

Cac yéu t6 lién quan dén hé théng y té (gia thanh, kha ndng tiép cin thudc, kha nang
thuc hién cac theo ddi va danh gid bénh nhan trong qué trinh diéu tri, cac thudc hodc phac
do diéu tri khac dang duge sir dung) ciing can dugc tinh dén. Vi xu hudng bénh nhin ngay
cang tham gia tich cuc vao qua trinh diéu tri, can thao luin cac chimg cir dé c¢6 duoge su
chép thuin cia bénh nhin va tich hgp cdc chimg cir ndy vao bdi canh 1dm sang cu thé dé
dam bao hiéu qua diéu tri.



(i) Bénh nhén co nguy co’ thip (iii) Bénh nhan cé nguy co cao

8 _____________________________________________
‘t (i) Bénh nhén trong l
thi nghiém 1am sang

15 oo e 5 85 O e
Lei Nguwimnmg nguy cofloi ich Lei ich
ich ' ' e e
ﬁé‘ﬂ 6 b A e e e R e iy e e s gl e e e e S o Ng’ll}" co
tr]
(“e)

7 S SRR K A S S S A ——

0 1 I

0 5 10 15
Nguy co (Ye)

va nhom bénh nhan cé nguy co cao v&i nhom bénh nhan trong thir nghiém lam sang.

Céc tiéu chi can can nhic khi ap dung chimg cir trong sir dung thude cho bénh nhan
va dugc cu thé héa bing cic cau héi dudi dang bang kiém kém theo duoc téng két trong
bang 4.5. Bang kiém tong két nguy co/lgi ich cua thudc thu thap tir y vin ciing duoc trinh
bay trong bang nay.

Bang 4.5. Tiéu chi can can nhac va bang kiém xac dinh kha n&ng ap dung chirng clr
trong thirc hanh st dung thude

Tiéu chi cdn can nhic
A. Cé thé ap dung két qua nghién ciru cho bénh nhan trong tinh hudng Iam sang?

1. C6 cac yéu to tién qu:;rng (tudi, gi&i, ching téc, sinh Iy bénh, bénh mac kém) c6 thé
lam thay d6i hiéu qua dieu tri trén bénh nhan khong?

2. Liéu bénh nhan c6 thé tuan thd cac yéu clu cua thubc/phéc @4 didu tri moi khédng
(can nhéc dén yéu to kinh té-xa hoi, kha nang tuan tha diéu tri)?

3. Liéu bac sT co thé tuan thu cac yéu cau cla thudc/phac dd diéu tri méi khdng (kha
ndng thyc hién cac test chan doan, phuong tién theo ddi, ky thuat dwa thude, viéc
thirc hién cac xét nghiém theo ddi trong qua trinh dieu trj)

B. Liéu lgi ich cta thubc da vwot trdi nguy co va chi phi cho bénh nhan trong tinh huéng
lam sang khéng (NNT va nguy co nén trong tredrng hop khéng duoe diéu tri)?

Bang kiém tdng két nguy co lgi ich cua thube

- cgn nhac nguyén tdc POEMs (cac tiéu chi tir vong, bénh méc kém, chat lvong cudc
song). .

- Khdng chi dwa vao gia tri RRR, can tinh thém ARR
- NNT = 1/ARR
- NNH = 1/ARI




- NNT ludn di kém vé&i tiéu chi lam sang va mot moc théi gian xac dinh

- Gia tri can trén va can dudi cua khoang tin cay 95% gitp danh gia y nghia 1am séng
cla két qua nghién clru.

- Can nhic str dung khodng tin cay khi ngoai suy két qua trén mét bénh nhan cuy thé.
- X&c dinh xem liéu cac két qua nghién clru ¢ ap dung dwoc cho tinh huéng lam sang

e Tinh todn nguy co cua bénh nhan trong tinh huéng l1am sang va hiéu chinh gia
tri NNT twong (rng theo nguy co nay

e Tinh todn nguy co ctia b&nh nhan trong tinh huéng |&am sang va hiéu chinh gia
tri NNH twong rng theo nguy co nay.

e Can dbi nguy co, l¢i ich, chi phi va tinh tién loi cta thubc/phac db diéu tri

Bang kiém xac dinh kha ning ap dyng chirng ¢ vao tinh huéng lam sang
Hoan thanh bang kiém xéac dinh kha ndng 4p dung chirng ctv

- Bénh nhan trong tinh hudng Iam sang cé twong tw bénh nhan dugc lya chon trong
nghién ctru khdng?

e Xem xét tiéu chuan Iwa chon/loai trir bénh nhan

e Xem xet xem nghién clru cé theo déi bénh nhén trong khuéng théi gian thich hop
catl khi .r'lllnn fhln!u" ﬂtg danh nl;'ﬁ tuan thi ﬁién |‘|"I huﬁu qnn va kha n3no r-lnng nap

thubc nghién ctru hay khong’?

o Ty 12 s6 bénh nhan dwoc tuyén chon vao nghién ctru so voi s6 bénh nhan sang
loc ban dau.

- Bon vi noi thwe hién nghién clru c6 twong tw bénh vién ma bénh nhan dang diéu tri
khéng? (bénh nhan duec Iwa chon tai cac bénh vién dai hoc hay phong kham chuyén
khoa...)

- Dac diém ban dau cia bénh nhan trong thir nghiém lam sang c6 twong tw bénh nhan
trong tinh huéng 1am sang?

* Muc do benh co twong ty khong?
e Céc bénh méc kém c6 twong ty khﬂng’?
o Nguy co xuat hién phan &ng c6 hai c6 twong ty khéng?

- Can thiép (thudc/phac do dieu tri) trong thir nghiém 1am sang c6 twong ty thire hanh
thurdng qui tai bénh vién? (Thei diém dwa thude, nhip dua thudc, dwdng dua thube
co thyre hieén dwege khdng?)

- Cac tieu chi danh gia co6 y nghia lam sang khdng?

 Tiéu chi danh gia la tiéu chi lam sang (clinical outcome) hay tléu chi goi y
(surrogate outcome)?

e CAc tidu chi I1Am q:lmn Qry dunn trnnn nnhu&

Pl
...... | CLPLI

tinh huéng 1&m sang khéng?

o C&c tiéu chi Iam sang cé bao gom tiéu chi danh gia gdp (composite endpoint)
khong?

o Su khac biét cé y nghia thdng ké vé két qua cha tiéu chi danh gia gop c6 do tiéu
chi 1am sang cé y nghia trén b&nh nhan quyét dinh hay khéng?

- Cac bién phap theo d&i va diéu trj hé tro khac di kém véi can thiép co kha thi tai bénh
vién khéng?

¢ Dinh ky sau bao lau phai kham lai b&nh nhan?

cd v nghia véi hénh nhan trong |




e Cé&c bénh nhan trong nghién clru cé phai sir dung cac bién phap diéu tri hé tro
khac khéng?

e Nghién clru c6 dé cap dén ké hoach theo ddi dé an toan trong qua trinh str dung
thudc cho bénh nhan khdng? Ké hoach nay c6 kha thi tai bénh vién khéng?

Xac dinh mirc dd hiéu qua cua can thiép
- Xac dinh cac tiéu chi danh gia hiéu qua va dé an toan lién quan

- Tinh toan cac thdng sé cho cac tiéu chi nay bao gom RRR, ARR, NNT véi tiéu chi
hiéu qua, ARI va NNH vé&i tiéu chi ve dd an toan

- Xac dinh yéu td nguy co ctia bé&nh nhan trong tinh huéng ldm sang, so sanh voi nguy
co nén cua bénh nhan trong nghién clru dé tinh hé sb hiéu chinh f (vi du f = 1 néu
bénh nhan trong tinh hubng Iam sang cd nguy co (d4c diém nhan khau hoc cac bénh
mé&c kém) twong ty bénh nhan trong nghién clru, f = 2 néu bénh nhan c6 yéu té nguy
co gap 2 lan hodc f = 0,5 néu bénh nhan ¢o yéu t6 nguy co bang 50% bénh nhan
trong nghién ctru).Sau dé tinh gia tri NNT va NNH hiéu chinh trén bénh nhan, twong
ng bang NNT (NNH)ngnien ca/f

-~ Can nhac nguy co/lgi ich trén bénh nhan trong tinh hudng 1am sang dwa trén gia tri
NNT va NNH hiéu chinh

Nguodn: Users’ guides to the medical literature: A manual for evidence-based clinical practice va
Evidenced-based Fnarmacotherapy: opiimai patient care = Dest knowiedge + competent
practitioner.

3. AP DUNG Y HQC DUA TREN BANG CHU'NG TRONG THUC HANH SU DUNG
THUOC: Vi DU TREN TIiNH HU(‘)NG LAM SANG

Tinh huong lim sang

'Mo6t bénh nhan nam 40 tudi 1a gido vién cap 3 dugc dua vao khoa Cap ciru clia mot
Bénh vién Pa khoa tuyén trung uvong & Ha Noi. Bénh nhan cé dau nguc dir doi trong vong 2
gid qua, dau lan ra canh tay. Khi dua vao khoa, con dau van tiép tuc nhung bénh nhan
khong cam thiy mét modi hay khé thd. Kham lam sang: huyét 4p 110/70 mmHg, nhip tim. 92
lan/phut, tiéng tim binh thudmg, phdi trong. Pién tim dé cho thdy chénh 3 mm doan ST &
cic dao trinh Il va aVF goi ¥ chan doén nhdi méu co tim viing thanh dudi. Diéu dudng thiét
lap mot dudng truyén tinh mach va chuan bj chuyén bénh nhin vao khoa Diéu tri tich cuc
(ICU). La dugc si 1am sang cim tai khoa, ban cin nhic nguy co va lgi ich cua viéc sir dung
thude tiéu soi huyét cho bénh nhan nay dé tu van cho béc si diéu tri.

Cau hoi PICO: liéu phac do sir dung thudc tiéu sgi huyét (can thiép) co glup giam nguy
co tir vong (ti€u chi danh gia cé y nghia 1am sing) cho bénh nhan nam 40 tuéi voi chan dﬂan
nhoi mau co tim thanh dudi cap tinh nhap vién trﬁng vong 2 gi¢r dau (bcnh nhan va van dé can
giai quyet) SO VoI khong dung thude ticu sgi huyet (can thiep doi chleu) khong? Loi ich cua
thudc tiéu soi huyét dem lai (néu cd) c6 vuot troi nguy co (xuat huyét), cd can bang véi chi
phi va co kha thi trong diéu kién chim séc bénh nhéin cuia bénh vién khong?

Tim kiém chimg cir tir y van

Trong danh muc thudc cua khoa Dugc bénh vién va trong tu tryc cua khoa Cﬁp curu
cd thudc tiéu soi huyét streptokinase. Tién hanh tim kiém y vin trén co so dir liéu
PubMed/Medline su dung tu khoa “streptokinase”, “myocardial infarction” va gidi han tim
kiém cac phan tich gdp (meta-analysis) va cdc thir nghiém lam sang (randommized
controlled trials), ban tim dugc 1 phan tich gop tong két vé hiéu qua nhung khong cé thong



tin vé dd an toan (Ann Intern Med 1990, 113, 961-968) vi vdy ban quyét dinh phan tich
thém ket qua cua 1 tha nghi€ém lam sang Qa trung tam [SSl-2 (Lancet 1988, 8607, 349-360)
trong sO céc thur nghlem lam sang da tién hanh do c& mau lén (17.000 bénh nhan), c¢6
phuong phép thiét ké chit ché. Ket qua tir phin tich gop cho thay sir dung streptnkmase lam
giam ty 1€ tu vong tir 17,4% xudng 12,8%. Loi ich nay vuot trdi hon nguy co xuét huyét
nghiém trong can truyén mau lién quan dén streptokinase (ting tir 0,2% & nhém dung
placebo 1én 0,5% & nhom di€u tri bang streptokinase). Ban cling nhan thﬁy bénh nhan chau
A chi chiém magt ty 1€ rat nho trong thir nghi¢m [am sang va phéan tich gop.

Tinh toan gia tri NNT trén bénh nhdn

Sir dung 5 bude dé tinh gia tri NNT trén bénh nhén

- Budc 1. Uéc tinh nguy co nén. Dé ude tinh nguy co nén cho bénh nhan trong tinh

hudng 1am sang, ban str dung két qua cong bd vé ty 18 tir vong do nhdi mau co tim &
Vién Tim mach Qudc gia (Tap chi Y hoc thyc hanh, s6 2/2001, 39-41). Trén 140

bénh nhén nhdi mau co tim cé thé chi dinh nhung khong dung streptokinase, ty 1€ tur
vong tai vién la 16,4%. Ty I€ to vong & bénh nhan dudi 60 tudi c6 nhdi mau thanh
dudi la 2%.

- Budc 2. Udc tinh hiéu qua diéu tri. Theo nghién c(ru ISSI-2, sir dung streptokinase
lam giam nguy co tir vong 25%.

- Budc 3. Uéc tinh nguy co sau diéu tri. Giam 25% nguy co nén cua bénh nhan (2%)
tuong (rng véi nguy co tir vong sau dicu tri bang streptokinase 13 1,5%.

-  Budc 4. Tinh ARR. ARR =2% - 1,5% =0,5%

- Budc 5. Tinh NNT hi€u chinh trén bénh nhan. NNT hiéu chinh = 1/ARR = 100/0,5
=200

Gidi quyét tinh huong

C6 thé khuyen cdo gi vé liéu phap tiéu soi huyet ChD bénh nhan trong tinh hudng 1am
sang treén? Vé mat iy tnuyet khong co Iy do gl de thay doi dap tmg vdi iiéu pnap tiéu soi
huyét trén bénh nhan ngudi Viét so véi cac két qua nghién ciru da cong bo. Van dé tuan thu
diéu tri ciing khong quan trong trong trudng hop ndy do thudc duoc dua mot liéu duy nhat
qua dudng tiém tinh mach tai khoa Cép ciru. Phuong tién dua thubc, ky thuit dua thuoc,
céc phuong tién cip ciru khic (truyén mau trong trudng hop xuit huyét nghiém trong do
thudc) ciing duge dam béo tai bénh vién.

Néu tinh toan trén ty 1é nguy co nén tir vong chung trong nhdi méu co tim (16,4% trén
sd lidu tai Viét nam, 17,4% trén sb liéu tur phén tich gbp), gia tri NNT la 36. Tuy nhién v&i
nhimg bénh nhan nhdi mau thanh dudi, tré hon (< 60 tuf:‘ti) khi nguy co tur vong nén giam con
2% ti l‘lﬁ‘i ich cua atfﬁytﬁnli"aﬁﬁ gmlu di 13- i'Et ’vfﬂ L‘I‘l .mfl UI -1& 200. Nhu va_y, }UI ich caa
streptokinase dem lai cho bénh nhén phu thuoc rat 1én vao tudi, vi tri va kich thudc ving thiéu
mau. Ciing can c¢in nhic thém chi phi diéu tri lién quan dén liéu phép tiéu sgi huyét (khoang 2
- 3 triéu dong) ma bénh nhan va bao hiém y té can chi tra.

Tém lai, dugce si lam sang c6 thé tu van cho béac si diéu tri viéc sir dung streptokinase
cho bénh nhén dya trén nhitng chung cir tr y van co thé 1am glam nhe (25%) nguy co tu
vong cho bénh nhan nhu'ng can cén nhéc ring nguy co tir vong rat thap trén bénh nhén ciing
nhu kha ning xuat huyét lién quan dén streptokinase va chi phi can chi tra khoang 2-3 triéu
ddng néu sir dung phac do tiéu soi huyét.



"4. UNG DUNG Y HQC DUA TREN BANG CHUNG PE CAP NHAT THONG TIN
TRONG THUC HANH

Can bo y té cap nhét thong tin trong thuc hanh sir dung thudc véi 4 muc dich chinh:
i) cap nhat thong tin vé cac thudc m&i/phac d6 diéu tri mai,
i) tra 1&i cac cau héi tinh hudng 1dm sang,
iii) ra sodt va cling c6 cac kién thirc 14m sang d tich liy duoc

iv) ti€p can thong tin cta linh vuc chuyén mén quan tam.

Muc ti€u ctia viéc cap nhat thong tin trong thuc hanh 14 tim thdng tin tot nhat trong
khoang thoi gian ngan nhit va it tén cong sirc nhat. Thong tin tim kiém dugc dé trd nén
hiru ich can théa man 3 didu kién:

1) c6 y nghia va lién quan dén thuc hanh thuong qui

i1) chinh xdc (qua phén tich va danh gi4)

iii)tén it cong strc dé tim kiém nhit.

Ba diéu kién ndy dugc thé hién trong cong thirc (1) tinh toan tinh hiru ich cua y van
(usefulness of medicine information) duoc dé xuit bai Shaughnessy va cong sy (J Fam
Pract 1994, 38 S05-513) trong 46 mic d licn quan lam sang (reievance) thé htén ching cur
tim kiém theo dinh hudng tra 1oi ciu héi tinh hubng 1am sang (nguyén tic POEMs) c6 thé
anh hudng dén quyét dinh 1am sang; d6 chinh xac (validity) thé hién kha ning rac lugng
chinh xac mirc d tdc dong cua can thiép; cong surc (work factor) mo ta cong sirc can thiét
d¢ tim kiém va phan tich thong tin.

Tinh hiru ich cta Lién quan 14m séng x d§ chinh xac
y vén -

Cong siic

Su phét trién cua Thong tin Y hoc ngay cang ting tao ra thich thirc 1én véi cin b y
té=trﬂng-dé ¢d-auge si-lam sany trong viée ¢ap nhat y van. Hi¢n tai, co s& dir liéu cua Thu
vién Y khoa Hoa Ky (PubMed/Medline) Iuu gitr hon 16 triéu bai b4o khoa hoc cua gan
5000 tap chi Y Sinh hoc khic nhau. S5 lugng bai bdo da ting gip 2 I3n chi sau 6 nim tir
ndm 1995 dén nim 2001. M&i nam c6 hon 10.000 thir nghiém lam sang danh gia hiéu qua
cua cac can thi¢p y khoa trong dé c6 thude dugc thyc hién. Trong s6 cdc thir nghiém nay,
két qua ctia mot sb thir nghiém s& cd tac dong dén thyc hanh (thay dbi huéng dan, phac d6
dieu tri) trong khi nhiéu thir nghiém khac mdi chi dimg & két qua budc dau con qua sém dé
ap dung tham chi con ¢6 céc thir nghiém 1am sang cho két qué nhi€u va khong nén 4p dung
vao thuc hanh. EBM la chién lugc hiéu qua giup phan loai y vin, xdc dinh cic ching cir tbt
can 4p dung trién khai trong thuc hanh ciing nhir céc chimg ctfr khéng 4¢ tin ciy lam nhidy
thong tin cho cén bo y té.

Phdi hop kinh nghi€ém 14m sang va cac k¥ ning cia EBM gilip cén b y té giai quyét
cac cau héi tinh hudng 1am sang lién quan dén viéc sir dung thudc trén bénh nhan dong thoi
gitp cén bo y té tiép tuc cap nhat thong tin chuyén mén. Qui trinh cap nhat thdng tin trong
thyc hanh dién ra theo cic budc tuong tu qui trinh giai quyét cac ciu hdi tinh hudng 1am
sang vdi cac budc:

i) xdc dinh nhu cau théng tin (linh vyc thuc hanh chuyén mén).

ii) tim kiém ngudn y vén lién quan dén linh vuc chuyén mon.



iii) danh gi4, phan tich cac chimg cir tim dugc tir y vin (danh gia chat luong cua
thdng tin, ndi kiém va tinh hiru ich, kha nang ap dung cta théng tin trong thuc
hanh, ngoai kiém).

iv) thdng qua cic cach khac nhau dé ap dung chimg cir mdi vao thuc hanh thudng qui.

Trong budc ddu tién cia qui trinh cip nhét y van, duoc si 1am sang can xac dinh céc
linh vuc 1dm sang quan trong trong thuc hanh cia minh (ndi khoa, tim mach, dinh dudng,
than kinh, tim than, tiéu hoa hay dugc ddng hoc...). Tiép theo, duge si 1am sang ra soat y
vin dé tim kiém céc nghién cim 14m sang lién quan dén linh vire da hra chon. Céc nghién
ctru ndy phai hudng tdi cac tiéu chi dau ra c6 y nghia trong thuc hanh, c6 kha ning thay dbi
hanh vi ké don nhu c4c nghién ctru vé hiéu qua cua sir dung thude trén tir vong, bénh mic
kém, chat luong cude séng, chi phi-hiéu qua. Nguoe lai, cac nghién ciru chi danh gia trén
céc tiéu chi goi y (surrogate endpoints) nhu su thay ddi cac chi s6 héa sinh thudmg khong
c6 y nghia nhiéu trong thuc hanh va it khi 4p dung duoc két qua dé thay doi thuc hanh
thudmg qui. Do vy, cic nghién ciru véi tiéu chi danh gia c6 y nghia IAm sang can duoc uu
tién ra soat trong qui trinh cdp nhat y van. Budc thir ba 1a danh gia va phan tich ching ¢t
thu thap duge. Khi xem xét hidu qua diéu tri, thir nghiém 14m sang c¢6 phin nhém ngiu
nhién, c6 kiém soat (RCTs) duoc coi 1a “chuin vang” va nén duoc uu tién hon cac nghién
ciru quan sat khi giai quyét cac cau hoi tinh hudng 14m sang. Can doc nhanh phan tém tit
(abstracts) cua thu nghiém lam sang dé thu thap thong tin vé thiét ké nghién cilru (xem
chuong 3) va mac do tac dong cua két qua thu duge (xem phan 2.3) trude khi danh gia sau
hon. Cudi cing, tich hop thdng tin méi vao thuc hanh ¢é can nhic dén nguy co/loi ich, chi
phi, tinh kha thi va su chap thuin cua bénh nhén.

Nhiéu cong cu tém tit cic thdng tin y vin cta y hoc dua trén bang chimg da dugc xay
dung dé hd trg can bod y té trong viéc cdp nhét nhanh thong tin, 1am giam dang ké (98%)
" khoi luong cong viéc tim kiém thong tin (bang 4.6). Ban bién tip cac cOng cu ndy ra soat
nhanh cac tap chi Y khoa theo linh virc chuyén nganh, xic dinh cic nghién ciru ¢d v nghia
lam sang cao, danh gia va phan tich cic nghién ciru nay dong thoi dua ra ban luin vé chét
lugng ctia nghién ciru cling nhu kha ning ap dung céc két qua nghién ciru trong thuc hanh.
DailylnfoPOEMs, Journal Watch, ACP Journal Club, Evidence-based Medicine cua tap chi
BMJ 1a cdc cong cu hiéu qua nhat trong cip nhat y vin nhung can phai tra phi dé truy cap.

Bang 4.6. M{t s0 cong cy tom tat thong tin cia Y hoc dya trén bing chirng si¥ dung trong cap nhat thdng tin

Céng cu Pia chi truy cap Can tra phi/Mién phi
DailylnfoPOEMSs http://iwww.infopoems.com/eep/ Tra phi
Journal Watch Online_ | www.jwatchorg .. _ . | ____Traphl
American College of www.acpjc.org/index.html Tra phi
Physician (ACP) Journal
Club
Evidence-based Medicine | http://ebm.bmj.com/ Tra phi
Turning Research into www.tripdatabase.com/index.htmi Mién phi
Practice (TRIP) database
PubMed NCBI http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed Mién phi
Medscape www.medscape.com/home Mién phi




Bén canh d6, mot s& cong cu mién phi ¢6 thé sir dung dé cap nhét thong tin bao gom
TRIPdatabase, thu vién PubMed/Medline, trang Medscape. Co s& dir liéu TRIP Database
tap hop céc nghién ciru tir 5 tap chi Y khoa 16n: Journal of the American Medical
Association (JAMA), New England Journal of Medicine (NEJM), Archives of Internal
Medicine, the Lancet va British Medical Journal (BMJ) dong thoi cip nhat cac hudng dan
didu tri mdi va céc tong quan hé thong. TRIP Database cling luu trit cac céu hoi tinh hudng
lam sang thudng gip kém theo céc cdu tra 101 duge xdy dung theo tiép cdn EBM. Trén co
s& dir liéu cua thu vién Y khoa Hoa ky (PubMed/Medline), ngudi sir dung sau khi dang ky
tai khoan c6 thé cip nhat luu trir két qua tim kiém va dé nghi nhan thong tin cap nhét céc
nghién ciru moi1 lien quan dén van d& tim kiém qua email (hinh 4.4). Mot cong cu khac,
trang web Medscape ciing gitp cp nhét thong tin vé cac hoi thao chuyén nganh, xay dung
mot sO bai giang dao tao lién tuc theo hudng tiép cdn EBM cho céan b y té thudc nhiéu
chuyén nganh khac nhau. Piém han ché cua cac cong cu mien phi 13 nhiéu cong cu chi
diém thong tin ma khong cung cap cac phan tich, danh gia va hudng dan ap dung chimg cur
trong thuc hanh nhu cac cong cu phai tra phi. Hon ntra, cAn ludn can nhic 2 khia canh khi
cap nhat thong tin tir y van la thong tin phai dugc phan tich, ddnh gia cung nhu phai co y
nghia tng dung lam sang cao. Trong mot sé truomg hop, khi cong cy ho tro tong hop thong
tin y vin khong dat dugc cac yéu ciu trén van can thiét phai phan tich cu thé trén bai bao
nghiéncirugdc. -
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KET LUAN

Su phat trién cia y hoc voi s& luong thudc maéi dua vao sir dung trong diéu tri ngay
cang nhiéu, su gia tang cua chi phi y t€ cung v&i mong muodn xay dung phac do dieu tri hop



ly la tién dé cho viéc sir dung bing chimg khoa hoc dua trén hudng tiép can va céc nguyén
tic ctia y hoc dura trén bang ching trong lua chon thudc va theo dbi trong qua trinh diéu trj
trén tung bénh nhan cu thé. Ung dung y hoc dua trén bing ching trong thuc hanh sir dung
thudc yéu cau kha ning tim kiém, phén tich, danh gia va ap dung hi€u qua cac ching cir tm
nhat tir y van vao tinh hudng thuc hanh 1im sang. Hudng tlep can va cac k¥ nang nay rat
can thiét cho dugc si 1am sang trong thuc hanh, ting sirc thuyét phuc trnng quyét dinh lién
quan dén sir dung thudc trén bf;nh nhén, gitp dugc si 1am sang trao d6i tot hon véi ddng
nghiép y trong qui trinh dua ra quyét dinh 1am sang. Hon nira, ké hoach cham s6¢ dugc dua
trén bang chimg s& tao thuin lgi cho qué trinh tir van cho bénh nhan vé tinh hop 19 trong ké
hoach sir dung thude ciia ho. Cudi cung, cac nguyen tic ctia y hoc dua trén bang chung gigp
dugc si 1am sang ty trau doi va cip nhat lién tuc kién thirc chuyén mon.

TINH HUONG LAM SANG
Tinh huong 1.

Mot dong nghiép y hoi ban vé hiédu qua cua sumatriptan dudng uong Pong nghi€p nay cho
biét da duoc nghe trinh duoc vién gid1 thigu ve hiéu qua cia thude tuy nhién vin mudn so
sanh hi€u qua cua sumatrlptan vai cac thuac dleu tl‘l dau mra dau khac trude khi k€ don cho
pénh nhan. T

Cau hoi.
|/ Hay thiét ké cau hoi 1am sang tir tinh hudng trén.

2/ Str dung PubMed vdi tir khéa tim kiém 1a sumatriptan, randomized controlled trials va
migraine, ban tim kiém dugc thir nghiém lam sang so sanh hiéu qua giam dau cua
sumatriptan v6i lysin acetyl salicylat (Aspegic®) (Lancet 1995, 346, 923-926). Két qua vé
. ty I€ dat tac dung gidm dau & cdc nhém nhu sau: 24% & nhém duing placebu 57% & nhom
dung lysin acetyl salicylat va 53% & nhém dung sumatriptan. Hay tinh cac gia tri ARR,
NNT cho lysin acetyl salicylat va sumatriptan.

3/ Tir két qua thu dugc, ban ¢6 thé tu van gi vé viéc lua chon sumatriptan cho bénh nhan.
Goi y cach giai
I. Dua trén nguyén tic PICO, xac dinh doi tuong bénh nhan, can thiép thudc béc si mudn

ké don, nhdm thudc can so sénh tac dung va ti€u chi danh gia hiéu qua trong tinh hudng
1am sang dé thiét ké cau hoi [am sang.

2. Dau tién, tinh gi4 tri ARR cua lysin acetyl salicylat so véi placebo va cua sumatriptan so
vai placebo. Sau d6, dua vao céc gia tri nay tinh NNT cua 2 thube (NNT = 1/ARR) (Péap
an, NNT cua lysin acetyl salicylat = 3,03, NNT cua sumatnptan la 3,45).

3. So sanh két qua NNT cua 2 thube, tir d6 két luan vé hiéu qua ctia 2 thudc. Néu gia tri
NNT cuia 2 thudc tuong ty nhau va bénh nhan khong cé chnng chi dinh v salicylat thi
wru tién sir dung lysin acetyl salicylat do gla thanh ré hon. Can luu y dén lidu dung cua
lysin acetyl salicylat trong nghién ciru dé dat hiéu qua tuong duong sumatriptan 1a 900
mg (tuwong duong khoéang 3 vién 325 mg). Trong truong hop that bao diéu tri, c6 thé can
nhic sir dung sumatriptan nhu 13 phuong phép diéu trj thay thé (second- -line).

Tinh huodng 2.
Trong mot bubi di budng & khoa Co xuong khép, mot dong nghiép y hoi ban [1€u c6 nén ké



don misoprostol cho mgt bénh nhan 45 tudi, khong cd tién sir loét tiéu héa dang can duoc

diéu tri dai ngdy bang thuoc chong viém phi steroid cho viém khop (N SAIDs). Bénh nhén

nay khong dung bat cir thudc nao khac.

Cdu hoi:

1/ Hay thiét ké cau hoi 1dm sang tir tinh hudng trén.

2/ Sir dung PubMed va&i tr khoa tim kiém la misoprostol, arthritis, nonsteroidal

antiinflammatory drugs ban tim dugc 1 thir nghiém lam sang so sanh hi€éu qua cua

misoprostol v&i placebo sir dung trong vong 6 thang trong viéc ngén ngura bién chung xuat

huyét tiéu hoa (Ann Intern Med 1995, 123, 241-249). Cac bénh nhin nay du cd tiln st logt

ticu hoa trudc dé. Két qua cho thay, 25/4404 bénh nhin & nhom dung misoprostol va

42/4439 bénh nhan & nhom dung placebo cé xuat huyet tiéu hoéa. Hay tinh cac thong so

ARR, NNT v&i cac két qua trén.

3/ Trong thuc té, ty 1& xuat huyét tiéu héa khi sir dung NSAIDs & nhém bénh nhan tre,

khong c6 tién sir loét, khong sir dung cac thude dung kém khéac tuong tu bénh nhan trong

tinh hudng trén 12 2%. Hay tinh thong so NNT hi¢u chinh va tu van cho dong nghiép tai

Khoa Co xuong khdp veé chi din misoprostol cho bénh nhan.

4/ Néu bénh nhan trong tinh hudng 1am sang 12 bénh nhén nir 80 tudi, c6 mic kém theo suy

tim sung huyét va co tien sir lo€t ta trang Vo1 nguy co nenm 1a-10% (thay-vi 2%). €6 nén

khuyén cdo sir dung misoprostol cho bénh nhan nay khong?

Goi y cach giai:

|. Dua trén nguyén thic PICO, xac dinh doi tugng bénh nhan, can thiép thude bac s mudn
ké don, nhom thuoc (hay placebo) cin so sanh tic dung va tiéu chi danh gia hi¢u qua
trong tinh hudng 14m sang dé thiét ke cau hoi 1am sang.

2. Piu tién, tinh gia tri ARR ctia misoprostol so v6i placebo. Sau do, dua vao cac gia tri
nay tinh NNT cua 2 thudoe (NNT = 1/ARR). Dap an NNT = 263.

3. Tinh NNT hiéu chinh theo goi y trong bang 5 ciing nhu vi du thyc hanh trong phan 3.
NNT hiéu chinh trong truéng hgp nay l1a 125. Can nhic lgi ich misoprostol dem lai (dua
trén gia tri NNT) véi nguy co (tic dung khong mong mubn) va chi phi (diéu tri dai ngay
trong vong 6 thang) tir d6 d2 xuét tu van cho viéce sir dung misoprostol cho bénh nhéan co6
thé khong phu hop cho bénh nhén ¢6 nguy co thap nhu bénh nhéan trong tinh hudng 1am
sang trén. Hon nita, sir dung NSAID ¢ mirc liéu t6i thiéu cé tac dung, sir dung cac
NSAID c6 nguy co thip nhu ibuprofen lam gidm thi¢u nguy co xuAt hién céc bién co bat
loi trén tiéu héa ciia nhom thudc nay.

4. Tinh toan NNT hiéu chinh tuong tu cdu 3 v&i bénh nhin c6 nguy co cao thu dugc NNT

~ hiéu chinh_trong truong hgp nay la 25. Nhu vy co thé diéu tri du phong bing
misoprostol cho bénh nhan ¢6 nguy co cao nay. )

CAU HOI LUQONG GIA

Tinh hudng: mdt bénh nhdn nam 62 tudi co tién sir dau thit nguc 6n dinh, loét ta trang
dang duoc diéu tri bang aspirin lidu thap, mot thudc ha lipid mau dan chét statin, mot thudce
(rc ché men chuyén va nitrat (khi can). Gan day bénh nhan cé biéu hién triéu ching xut
huyét tiéu hda trén. Két qua ndi soi cho thdy am tinh v6i Helicobacter pylori (HP). Tai
bénh vién, bac si chuyén khoa ti€u hoa quyét dinh ddi aspirin sang sir dung clopidogrel (dua
trén kinh nghiém cuia béc si ndy da tham khao vé kha ning giam nguy co xuit huyét tiéu



hoa khi str dung clopidogrel thay cho aspirin trén bénh nhan c6 nguy co tim mach cao, RR
= 0,71 (khoang tin cdy 95%: 0,59 — 0,86 trong mét tong quan hé thong cong bo gén day:
Cochrane Database Syst Rev 2003; 3(1): CD001246). Duogc si lam sang tim kiém y vin vé
viéc sur dung clopidogrel va aspirin sir dung trong dur phong bién ¢ tim mach tap trung vao
vao thong tin lién quan dén nguy co xuit huyét tiéu héa va tlm dugce 1 bai bao véi ndi dung:
“Asiprin phdi hgp vot esomeprazol lam gidam nguy co XUt huyét tiéu hoa tai phat so vdi
clopidogrel & bénh nhan c6 nguy e, cao” (N Eng J Med 2005, 352, 238 — 244) Day Ia mét
thir nghiém 1am sang phin nhdm ngau nhién bénh nhén, cé k:em soat va doi chung placehn
thuc hién trén 320 bénh nhan duoc chan dodn xac dinh XAt huvf*t do loét qua ndi soi, cd
két qua HP am tinh hnﬁc da dicu tri loai trir hoan toan HP, ¢6 str dung thlmrng xuyén thuc}c
chong két tap tiéu cau. Cac bénh nhan duoc phan nhém ngiu nhién sir dung clopidogrel (75
mg/ngay) + placebo hodc aspirin (SOmg/ngay) + esomeprazol (20 mg/ngay) trong vong 12
thang Tu:u chi danh gia chinh 13 xuat huyet tiéu hoa tai phat. Cac tiéu chi danh gia phu bao
gom xuat huyét tiéu hoa dudi va bién cb bat loi khac. Lya chon dap an phu hop nhat trong
sO cac dap an dua ra:

1. Ly do chinh dé lya chon thir nghiém 1am sang c6 kiém soat Ia thiét ké nghién ciru trong
truong hop nay la:
A.Thir nghiém 1am sang c6 kiem soat 14 thiét ké phi_hop nhét dé xdc dinh méi.quan
hé nhan qua va do luong su khac biét gitra nhdm can thiép va nhém ching.
B. Thir nghiém lam sang c6 klem soat duoc tién hanh hdi ciru, nhin lai nhitng gi xay ra
trong qua khir dé x4c dinh mdi quan hé nhan qua

C. Thir nghiém [4m sang c6 kiém soat la cach duy nhét dé do ludng mdi quan hé nhén
qua.

D. Thir nghiém lam sang c6 kiém soat cho phép phan nhém ngau nhién'bénh nhan lam
ting hiéu luc thong ké ciia nghién ctru.

E. Thu nghlem lam sang c6 kiém soat Chﬂ phep danh gla I‘lhIEU chl ti€u cung Iuc qua

'-l"l. 'I-J'---. - - — —— - — — am A

2. Trong thur nghlgm ndy, viéc phan nhém ngau nhién bénh nhan giup:
A.Cac bénh nhan khong biét dugc minh dang sir dung thube gi.

- B.Giam thi¢u dnh hudng cua cdc yéu td nhiu lién quan dén bénh nhan va cac yéu t6
nhiéu khac dén tiéu chi danh gia |

C.Bac si cc} thé biét dugc thude dang sir dung ctia bénh nhan dé diéu tri cho bénh nhan
duoc t6t hon

D.Phan bénh nhan thanh nhiéu nhém tuy theo dic diém bénh hoc cho cac phan tich
thong ké tiép theo

E. Tang hiéu luc thong ké ctia nghién ciru
3. Thir nghiém 14m sang trén dugce thiét ké mu doi. Ma ddi 12 bién phap glup
A.Tranh dugc hiéu g placebo

B. Tranh dugc kha nang can thiép khac nhau cia bac si trén bénh nhan lam anh hudng
dén tiéu chi danh gia

C.Giam sai sb trong lya chon bénh nhéan
D.Giam sai s6 trong phén tich sé lidu.



E. Giam cac sai sb lién quan dén bénh nhan, bac si didu tri ¢6 thé anh hudng dén tiéu
chi danh gia

4. Tmng tong s6 320 bénh nhan tham gia nghlen ciru, 99% bénh nhéin dugc theo doi day du
dén hét thai gian nghién ciru. Viéc theo ddi day du bénh nhan giap:

A.Quan ly tot thir nghiém 1am sang
B.B6 qua nhitg bénh nhén khéng duoc theo di diy du dé phan tich

C.Danh gia tinh tin cay cua nghién ciru. Ty I¢ bénh nhan bo nghién ciru cang nhiéu,
tinh iin cdy cua nghién clru cang giam.

D.Tim hiéu xem bénh nhan & nghién ciru do ly do gi.
E. Panh gia ti€u chi 1am sang cua nghién ciru
5. Két qua nghién ctu cho thdy ty 1& bénh nhéan hit thubc va nghién ruou & nhom dung

clopidogrel cao hon nhém dung aspirin-esomeprazol, trong tmg 13% so véi 8,2% va 8,1%
so v&i 5%.

A.Céc con sb ndy khong anh hudng gi dén két qua danh gia trén ti€u chi ldm sang cua
nghién clru.
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C.Khdng nén ban tim dén céc két qua nay vi nghién clru da dugc thiét ké 1am mu va
phan nhom ngau nhién.

D.Day la cac yéu td nguy co lién quan dén viéc str dung clopidogrel.
E. Diy la céc yéu t6 nguy co thudng thdy trén bénh nhan dau thit nguc.

6. Két qua nghién ciru cho thay 1/159 bénh nhin & nhém aspirin-esomeprazol va 13/161
bénh nhan & nhém cloptdogrel ¢ xuat huyét tiéu héa tai phat trong thdi gian theo dbi. Do
giam nguy co tLrUng dol (RRR) cua nhnm dung aspmn-esnmepraznl so vai clopidogrel la:

A.90%
B.91%
C.92%
D.93%
E. 94%
7. Gia tri NNT cta nhém aspirin-esomeprazol so v&i nhém clopidogrel 1a:
A. 9.
B. 10.
. 11.
D. 12.
E. 13.

8. Két qua nghién ciru cho thdy phéi hop aspirin-esomeprazol 1am gidm xuat huyét tiéu héa
tdi phat & bénh nhan c6 nguy co cao so vdi clopldugrel Hon nira, bénh nhian & nhém
dung clnpldﬂgrel co ty 1€ gap blen c6 bat lgi chung nhiéu hon trong khi khong ¢6 su khac
biét vé cac bién ¢b tim mach can dyu phong ¢ 2 nhém. Dugce si 1am sang c6 thé can nhic
str dung ngay phac dd aspirin-esomeprazol cho bénh nhan dugc khéng:



A.Puoc vi hiéu qua bao vé xuat huyét tiéu héa qua rd rang

B. Pugc vi tac dung khong mong muén it hon hin.

C.Pugc vi ca 2 phac dd cho phép dam bao hiéu qua du phong bién cb tim mach nhu
nhau.

D.Pugc vi phac db aspirin - esomeprazol dem lai lgi ich vugt trdi nguy co tuy nhién
can thén trong dén sy khong dong déu vé dic diém ban diu cia bénh nhan cé. thé
dan dén sai s6 khi bién giai két qua.

E. Dugc vi phac do aspirin — esomeprazol dem Iai loi ich vuot trdl nguy co tuy nhién
can than trong dén su khong ddng déu vé dic diém ban diu cua bénh nhin ¢ thé
dan dén sai s0 khi bién giai két qua. Thém vao d6 cin can nhic dén chi phi cua 2
phac do va su chap nhén cia bénh nhan.

PAP AN CHO CAU HOI LUQNG GIA

1.A;2.B;3.E;4.C;5.B;6.C; 7.E; 8. E.
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CHUONG 5. PHAN UNG CO HAI CUA THUOC VA CANH
GIAC DUQC

Pham Thi Thuy Vian, Kees van Grootheest
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Hau hét cac thudc, cho du duoc ké don boi cac thay thude 1am sang gioi ciing ¢ the
gdy ra phan ung co hai (ADR) trén bf;nh nhén, thdm chi la nhimg ADR nghiém trong. Day
la'mot nguyén nhan quam trong din dén bénh tat va tir vong; d6ng thoi ng mng iy i€
nhap vién va chi phi diéu tri cho bénh nhan. Kha ning gay ADR cua mét thude (ké ca tan
suat, mirc 46 nghiém trong va 19@1 ADR chting gay ra) quyét dinh viéc lua chﬂn thude do.
Nhiéu ADR c6 thé tranh dugr, néu nhu thay thude ké don c6 hiéu blet rﬁ vé dic tinh duoc
ly, co ché ciia ADR va cic yéu to anh huong, dic biét 1a nhitng yéu t6 tao nén tinh nhay
cam dic trung cua ngudi bénh. Thay thudc 1am sang cé trdch nhiém nhédn ra ADR, hudng
din, canh bao bénh nhan vé kha ning xay ra ADR va tich cyc tham gia vao hé thong canh
oidc dugce bang cach tham gia bio cdo cac ADR cho co quan cé trach nhiém.

1. PHAN UNG CO HAI CUA THUOC (ADVERSE DRUG REACTION - ADR)

1.1. Pinh nghia
Theo Té chirc Y té thé gigi (WHO):
“Phan img ¢6 hai cuia thuoc la mgt phan tmg doc hai, khong dwoc dinh truée va xudt

hién & liéu thuong dimg cho ngwoi dé phong bénh, chan dodn, chita bénh hodc lam thay doi
maot chirc nang sinh ly”.

Dinh nghia nay khong bao gom nhing phan {mg do dung sai thudc, dung sai lleu
dung liéu cao ¢ chu dinh hodc vo tinh. Trong dinh nghia nay, yéu td dap tmg ca thé la rét
quan trong.

Mic du dugc chap nhén rong rai, dmh nghia ndy c6 mot s6 han ché nhat dinh va do
vay, nhiéu tac gia ciing nhu céc to chic dd dua ra cac dinh nghia vé ADR khéc nhau vai
cac muc dich khac nhau.

Niam 1995 vGi muc dich hudng dan cach phat hién, gidm sat va bao cdo ADR trong
cac co sd y té, Hiép hdi dugc sy My (American Society of Health-System Pharmacists —
ASHP), da dua ra dinh nghia vé ADR nhu sau:

ADR la bdt ky dap img nao khéng mong doi, khong du tinh trudc v&i mét thuée ma:
1. Cdn ngirng thudc (ding dé diéu tri hay chdn dodn),



Cadn thay doi | iéu trinh diéu tri,

Can thay doi liéu dung (ngoai trir cdc truwong hop hiéu chinh nhé vé liéu dung),
Can nhdp vién diéu tri,

Kéo dai thoi gian nam vién,

Cadn diéu tri hé tro,

Gdy phitc tap dang ké cho quda trinh chan dodn bénh,

Anh huéng xdu t6i tién lwong bénh, hodic

XN R W

Dan dén tén thwong tam thoi hodc ldu dai, gay tan tdt hodc tie vong.”

C6 nhiéu trudng hop tai bién xuit hién trong qua trinh diéu tri ma nguyén nhén chua
dugc xac dinh. Nguyén nhén trong nhiing truong hop nay khong chi do thudc gay ra ma cd
thé do céc yéu t6 khac nhu sy tién trién ndng thém cua bénh hodc do mét bénh khac phat
sinh. Nhimg truong hop nhu vy goi la bién co bat loi cua thudc (adverse drug
experience/adverse drug event).

1.2. Phan loai ADR

Trong céc tai liéu vé thudc, cé nhiéu cach phan loai ADR khéc nhau. ‘Q‘au day, chiing
toi xin gidi thiéu 4 cach phén loai thudmng gip nhit

1.2.1. Phin logi theo tin sudt gip

Phan phan loai theo tan sudt dugc cdc nude chau Au dé xuit va duoc Hoi ddng céc td
chirc quéc té vé khoa hoc Y hoc (Committee for the International Orgamsatmn of Medical
Sciences - CIOMS) sur dung trong cic bdo cdo linh vue canh gidc duoc, dong thoi ciing
thudng dugc sir dung trong cac bao cao thur nghiém 1am sang do trong cac thu nghiém nay
c6 thé xac dmh duge tan suat bét gip cua phan ung c6 hai trong quan thé bénh nhan xéc
dinh. Mt sb tai liéu nhu Duogc thu qudc gia Viét Nam ciing sir dung cdch phén loai nay.

Theo cach phén loai nay, mot phan (g c6 hai ¢é thé xep vao mdt trong cdc muc sau:
- Rat thudng gap: ADR >1/10
- Thudng gip ADR > 1/100

- It gaip 1/1000 < ADR < 1/100
- Hiém gip ADR < 1/1000
-Rathiémgip  ADR <1/10.000
1.2.2. Phén logi theo mirc dp ning cia bénh do ADR giy ra

V6i cach phan loai nay, mot ADR c6 thé giy ra cdc mirc do nhu:

Nhe: khong can diéu tri, khong can giai doc va thai gian ndm vién khong kéo dai.

Trung binh: can c6 thay dbi trong diu trj, cin didu trj dic hiéu hodc kéo dai thoi gian
nim vién it nhat 1 ngay.

Ndng: ¢6 thé de doa tinh mang, giy bénh tit lau dai hodc can chim séc tich cuc.

Tir vong: truc ti€p hodc gian tiép lién quan dén tr vong cua bénh nhan.
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Céc cach phan loai nay giup ngm:n thay thuuc can nhic trudc khi ké don mot thude
co ty 1€ ADR cao hodc ¢o thé gay céc ton thuong tram trong dé c6 bién phap theo ddi, xur tri
thich hop.

1.2.3. Phan loai theo typ

Vio nam 1977, céc tac gia Rawlins MD, Thompson JW lan dau tién dua ra phan loai
theo typ don gian nhat, theo dé6 cic ADR dugc phén loai thanh 2 typ chu yéu dua vao kha
nang phu thudc theo lieu dung va tac dung dugc ly d3 biét ctia thude. Theo cach phan loai
nay, dic trung cta timg typ ADR nhu sau:

* Typ A (dang phu thudc liéu- dang "ting cuong”):

- Tién luong dugc vé mat duoc ly. .

- Thudmg phu thudc liéu dung (do d6 cac ADR typ A thudng gép d6i vai cac thube co
pham vi diéu tri hep).

- La tac dung duogce ly qua mirc hodc la mot biéu hién cua tac dung dugc ly & mot vi
tri khac.
Sau ddy la mét so vi du cho cdc ADR typ A

- La tac dung diéu tri nhung cuong dé vugt qua muc can thiét nhu: chdy mau khi
dung thude chéng dong mau, ha dudng huyét khi dung thubc diéu tri dai thdo dudng, ...

- La tac dung diéu tri nhung & vi tri hodc co quan khéc hodc do tinh chét khong chon
loc trén cac thu thé, vi du: tdc dung trén hé tiéu hoa cua cac chét trc ché cyclooxygenase
khong chon lgc (cac NSAID).

- La tac dung duoc ly khac cua thudc nhung khong phai la tac dung diéu tri, vi du:
cac thude chong tram cam 3 vnng thé hién ca tac dung khang thy thé muscarinic, khong cé
vai trd trong diéu tri chong trim cam nhung thudng gy kho miéng, giam thi luc... hodc tac
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dung khang androgen ctia cimetidin,

* Typ B (dang khéng phu thuéc liéu — dang“la’):
- Thuong khong tién lugng dﬁgc vé mat duoc ly.
- Khdng lién quan dén cac dic tinh duge ly da biét cua thudc.

- Thudong co lién quan to1 cac yéu to di truyén hodc mién dich, u budu hodc céac yéu
td gy quai thai.

Dij tmg thudc 13 mot vi du dién hinh cho ADR typ B vi khdng tién lugng dugc vé mat
duoc ly va khéng phu thudc lifn dung. Di fmg thuée dugce gidi thich hoan toan thonE qua co
ché mién dich di ung, khnng lién quan dén cic tac dung duoc 1y cta thudce. Biéu hién 1am
sang cua dj img thudc rat da dang, cac co quan bi ton thuong c6 thé 1a da, gan, thén, duong
tiéu héa hodc toan than; mirc d§ nghiém trong tu nhe (phat ban ¢ da, ngua...) dén rat ning,
tham chi gdy tir vong cho bénh nhan nhu soc phan v¢, hoi chimg Lyell, Stevens — Johnson...
Tuy khong ti€n luong duoc nhung cé thé han ché sy xuét hién cua di img thudc néu cdc nhén
vién y té c6 bién phap theo ddi chat ché va phat hién som.

Tuy cach phén loai ADR thanh 2 typ don gian va dé thuc hién, nhung mdt s6 ADR khé
phan tﬂal vao | typ, do vay mr.;)t 50 phan nhém khéc di duge bd sung, bao gom:



- Typ C (dang phu thudc liéu diing va thoi gian dung —dang “man tinh”): 1a cac ADR
it gidp va co lién quan dén liéu tich [hy.

- Typ D (dang lién quan dén thoi gian- dang “xuat hién chdm”): 1a cac ADR it giip, thudng
lién quan dén liéu diing va xuat hién hoc c6 biéu hién 5 sau mdt thoi gian ding thude.

- Typ E (dang xuat hién sau khi ngimg thudc): 1a cac ADR it gip, xuat hién sau thoi
gian ngan sau khi ngimg thudc.
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- Typ F (That bai diéu trj khéng mong muun) la cac ADR thudng gip, phu thudc liu
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Trong cac typ ADR trén, ADR typ A va Typ B la dugc phan loai dua trén co ché, cac
typ khac dua trén biéu hién cua phan Ung.

1.2.4. Phan loai theo DoTS

Céach phan loai theo typ, cho du d bd sung cac typ méi nhung van ¢on mot sé khé
khan khi phan loai cac ADR.

Nam 2003, tac gia Aronson va Ferner da dé xuat mot cach phan loai méi, goi la hé phan
loai DoTS. Hé phan loai nay cén nhic ca cac dic tinh cta phan (mg c6 hai, cac yéu t6 cua
bénh nhan va thudc theo 3 truc: lién quan dén lidu dung (dose reiatedness-Do), dién bién theo
thoi gian (time course-T) va cc yéu td nhay cam ciia ADR (susceptibility-S). Hé thong phan
loai ndy c6 thé cd uu diém hon cac hé thdng phan loai cii va bat dau dugc img dung dé phén
loai ADR trong mot s tai liéu tham khao quan trong vé phan tmg c6 hai cua thudc.

1.3. Nguyén nhin (co ché) giy ADR

Do ADR typ A va typ B dugc phéan loai dua trén co ché, nén cic nguyén nhin giy
ADR duogc phéan tich trén hai nhom ADR nay.

Cac ADR dui ¢ typ A hay B ciing lién quan dén 3 nhém nguyén nhan:
- Lién quan dén bao ché (gap ca 2 typ). N
- Lién quan dén su thay doi dugc dong hoc (gip nhiéu & typ A).

- Lién quan dén sy thay doi dugc luc hoc do céc yeu to vé di truyén va bénh 1y & bénh
nhan dan dén thay doi su nhay cam ctia co quan dich doi vai thude (gip nhicu & typ B).

1.3.1. Cdc nguyén nhén vé bao ché
- Cdc nguyén nhdn vé bao ché gdy ADR typ A

- Hr&m lmmg thude: trong qua trinh san xuat va kiém soat chat lugng dugc pham c6 thé
,# 1
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ghi trén nhan va viéc sir dung cac ché pham nay c6 thé giy ra ADR typ A.

- Téc d6 giai phong hoat chat: tdc do giai phong duogc chat ciia mot ché pham phu
thudc vao k¥ thuit bao ché nhu kich thudc tiéu phan, ban chat va lugng ta duge trong ché
pham dé:

+ Toc d6 giai phong duge chat cao c6 thé gy ADR tai chd, vi du: vién nén kali clorid
gy xuat huyét va loét dudmg tiéu hda véi ty 1€ cao va hién nay di thay thé bing dang vién
giai phong cham dé tranh tao nong do cao tai chd.



+ Toc d¢ giai phong duge chat cao c6 thé gdy ADR toan than, loai ADR nay thuong
gap ¢ dang vién giai phéng kéo dai do & dang bao ché nay, ham lugng hoat chét thudng cao
hon vién thudng va mot khi vién bi v& s€ tao ra mdt nong dg rat cao gy ADR toan than.

- Cdc nguyén nhén vé bao ché gdy ra cdc ADR typ B
- Sw phdn hily cdc thanh phan dwoc chat:

San pham phin huy cta thuéc c6 thé ¢ doc tinh cao, thim chi ¢4 kha ning gy tir
vong cho bénh nhan. Vi du: néu sir dung cac ché pharn da bi phan huy khi bao quan trong
diéu kién nhi¢t do cao cua tetracyciin co thé bi mac hoi chimg Fanconi vdi cac biéu hién:
tang bai tiét acid amin, glucose, aceton... qua dudng tiét niéu; va kém theo ting nhay cam
vdi1 anh sang.

- Tde dung ciia cdc ta dwoc cé trong thanh phan duwoc phdam:

Cac thanh phan th duoc cua thude ciing c6 thé giy ra cic ADR Cac dung méi nhu
propylen glycol hoic dau thau diu duoc sir dung dé hoa tan mét sd hoat chit ciing c6 gay ra
ADR nhu ha huyét ap hodc phan tmg phan vé. Cac chit mau (nhu tatrazine), cac chat bao
quan (nhu benzoate) ¢6 thé giy ra cac phan (mg mién dich.

- Téc dung ciia cde san phdam phu trong qud trinh téng hop héa hoc dwoc chat:

Vi du: hoi chirng dau co, tang bach ciu wa eosin di xay ra khi nhiéu bénh nhan dung

ché pham L-tryptophan dugc san xuat theo mot quy trinh trong d6 tao ra mot luong déng ké

cac san pham ngung tu. Hién nay hién tuong nay it gdp do su quan ly chat ché cua cac co
quan quan ly vé chat luong thude.

1.3.2. Cdc nguyén nhan lién quan dén thay doi duwgc dong hoc
- Cdc nguyén nhdn lién quan dén thay déi dwoc dong hoc gdy ra ADR typ A
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chuyén héa va thai trir thude. Sau day la cac nguyén nhan gay ra cac ADR typ A do sy tang
ndng d6 thubc trong huyét tuong va mé dich.

- Hdp thu: nhung khac biét vé qumg thuoc dugc hap thu vao mau 1am thay doi sinh
kha dung va co thé gay ra ADR. Nhlmg yﬁu td anh hudng sinh kha dung cua thubc bao
gdm: lidu dung, céac yéu to vé bao ché, nhu ddng dudng tiéu hoa, kha ning hap thu cta niém
mac dudng tiéu hoa, chuyen hoa vong dau & gan va thanh rucnt trude khi thude vao vong
tuan hoan chung. Téc db hap thu cac thube dung qua dt.rcmg udng chi yéu bi anh huéng bai
toc do thao rong da day, do vay bi anh hudng chu yéu bai thuc an, benh ly va cac thum:
dung kém. Mgt s6 ADR typ A €O thé gip do nguyén nhan nay ia: -

+ Anh hwong cua thiec dn: mot 50 loai thuc an c6 thé 1am tiang hap thu hodc lam giam
thai trlr & vong tudn hoan du qua gan ctia mot so thuﬂc va do vay lam tang sinh kha dung:
hydrochlorothiazid, nitrofurantoin, phenytoin, mat s thubc tdy giun nhu albendazol,
mebeldazol, thiabeldazol...

+ Nhu dong da day - rugt: gidm nhu déng rudt co thé 1am tang hap thu thudc do 1am
ting thoi gian thudc luu & vi tri hap thu tt nhat, vi du: sau khi ding propanthelin, sinh kha
dung cua digoxin ting Ién.



% Chuyen hod & vong tudn hoan ddu qua gan: su giam chuyén héa thudc tai gan anh
huéng nhiéu dén cic nhém thudc bi chuyén ho4 manh khi qua gan truée khi vao hé tuin
hoan chung nhu: chlorpromazin, cyclosporin, glycerin trinitrat, lidocain, ethinylestradiol,
morphin, propranolol... Sy thay dbi kha ning chuyén ho4 cua céc enzym gan c6 thé 1a:

* Do yeu to chung toc. Vi du: nguai chau Phi thude loai acetyl hoa cham véi isoniazid
nén dé din dén qua liéu isoniazid;

* Do tuong tic thudc. Vi du: erythromycin, clarithromycin, s6 thubc khang nim
(ketoconazol) gdy trc ché chuyén héa enzym gan cvt. P450 1am ting 18n déng k& ham huong
terfenadine trong hé tuan hnan va chinh chat nay lam cham qua trmh ta1 khur cuc & co tim
va kéo dai khoang QT trén dién tdm do va gay ra hién tuong xoin dinh.

Tuy nhién, ngﬂm viéc gy ra cac ADR do tﬁng nong do thudc nhu trén, nhiing thay
d6i dugc ddng hoc & glai doan hap thu chu yéu din dén that bai diéu trj va cling can dugc
luu y trong qué trinh diéu tri. :

- Phdn bé: kha ning phan bd cia thuﬂc phu thudc vao ty 1é lién két cua thudc véi
protein huyét tuong hoic véi protein cua td chirc (md): - -

+ Ty lé thuoc lién ker vdi protein huyét tiong: giam dan ti ting nong do.thude &
dang tw do trong méu va to chirc; dé chinh 13 nguy€n nhan giy ADR typ A, tuy nhién y
nghia 14m sang cua co ché nay chua rd rang.

+ Kha nang gén thuéc véi mé: thé tich phan bo 16n cha céc thudc nhu nﬂrtrlptylm (20-
50 L/kg) chi c6 thé giai thich 1a do lién két cua thudc véi md va 1a co ché chinh giy ra mot so
ADR ctia thubc. Tetracyclin tao chelat véi ciac mo xuong moi (phirc tetracyclin - calcium
orthophosphat); thoi gian bén thai cua thuéc & mo xuong 13 vai thang trc:ng khi & huyet tuong
chi co vai gio. Hién tugng nay it anh hudng & ngudi 16n nhung gay tc ché su phat trién Xuong
0 tré nho cung nhu gy mat mau va pha huy men rang. Su tich Iiy & mé cung gay doc tinh
trén gan va phdi cia amiodaron va methotrexat. o L

- Chuyén hod thuéc: tbc d{;) chuyén hoa giam c6 thé din dén tich luy thudc va ting
nguy co ADR typ A. Téc do chuyen héa thudc khéc biét Iém giira cac c4 thé do anh hudng
cua mdi trudmg hoic di truyén, tudi tic hodc bénh ly; cac qua trinh bi anh hudng 13 oxy hoa,
thuy phén va acetyl hoa:

+ Oxy hod ¢ microsome:

Su oxy héa thubc xay ra chu yéu & gan bdi hé enzym cyt. P450. Cé nhiéu typ
Isoenzyme cytnchmme P450 & ngum Nhirmng typ nay khéc nhau trong tinh diic hiéu cua céc
phan (mg ma ching xic tic. Céc thude duoc chuyén hda bang cach oxy hda & microsome gan
thudong dung la cac thubc chdng trdm cam 3 vong, thude chﬂng dong kinh, céc thudc chdng
déng mau dudng udng, benzodiazepin, phenothiazin va mot so thuée chdng loan nhip...

Tcu: dd oxy hoa thudc khéc nhau rat nhiéu ngay ¢ nhimng nguoi binh thuong, do vay,
& mot s6 ngudi nong d6 gdy ddc da dat sau khi diing liéu théng thudng cia mot s6 thudce
nhu phenytoin va nortryptilin.

O ngudi gia, toc do oxy hoa thude glﬁm va do vdy dd nhay cdm véi cdc ADR typ A
tang lén. Nguyén nhén chu yéu 1a do khbi luong gan va luu lugng mau qua gan giam anh
huong dén su chuyén hoa & gan noi chung va do hoat tinh cua céc enzyme thay doi.



+ Cdc phan umg thuy phdn: khac biét vé gen 0 thé 1a nguyén nhin giy khac biét vé
tdc dd thuy phin suxamethonium, mot chat uc ché than kinh - co & cac nhom chung tdc

khac nhau.

+ Acetyl héa: mot s6 thude chuyén hoéa bang cich acetyl hda nhu: dapson, isoniazid,
hydralazin, procainamid va nhiéu sulfonamid (sulfamethoxazol, sulfapyridin). Nhimng khac
biét vé tdc dd acetyl hda do nhitng khéac biét vé gen giira cac cé thé, thé hién dudi dang
nhirng ngudi acetyl hoa nhanh va nhung ngudi acetyl hoa cham, diéu nay c6 thé anh hudng
dén ADR cua nhifng loai thude ké trén. Ty (S nh&ng ngum acetyl hoa nhanh chiém khoang
50% & Anh va cao nnaz 0 nhom ngum Hﬂd.l Udll, IIEUUI CsSKiimo va ump ihat & unfri Sél dan
toc & chau Phi. Nhing ngudi "acetyl hdéa cham" ¢ nguy co bi cdc ADR typ A cao hon
nhitng ngudi acetyl héa nhanh, vi du: bénh ly than kinh ngoai vi do isoniazid, lupus ban do
hé théng khi diung hydralazin va procainamid...

- Thai trir: nhitng thay ddi trong thai trir thudc c6 thé 12 nguyén nhin quan trong gy
nen ADR typ A. Giam thai trir lam ting tich lu§ thudc va ting nguy co gy doc tinh do ting
nong d6 thudc tai mod va huyét tuong:

Giam kha nang loc ctia cdu thdn: 1am giam thai trir nhitng thudc thai trir qua thén.
Giam kha ning loc cau than c6 thé gip & nhitng bénh nhan bi bénh thén, nguoi gia, tre so
sinh; do vady kha nﬁng Xudt hlEI‘I ADR typ A & nhimg d6i twong nay co thé gip ngay & liéu
dleu tri binh thuong vé1 nhimg thudc thai trir phan 16n & dang con hoat tinh qua than. Mot
s6 nhém thudc hay giap ADR do nguyén nhan nay la dlgﬂxm c4c chét e ché men chuyén
(ACEI), cac khang sinh aminoglycosid, mot so thudc chﬂng loan nhip nhém |
(disopyramid, flecainide) va nhiéu thudc giy doc té bao. C6 thé han ché su xuat hién cac

ADR nay bang cach diéu chinh liéu dung theo chirc ning than ciia bénh nhan.
- Cdc nguyén nhdn lién quan dén thay doi duoc dong hoc gday nén ADR typ B

Su lién két cua cac chat chuyén hda c6 hoat tinh cua thude c6 thé giy doc truc tlep
n dich oy r-hn nuu ADNR co thp do gir lién lrF-f clia r‘hﬂ’l'
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chuyén hoa véi mot protem cuia co thé, phuc hop tﬂ{) thz’mh c6 thé dan t6i hoai tir té bao (tac
dung gay doc truc tiép) hoidc cac chit chuyén hoa tic dung nhu mdt hapten va tham gia vao
mot phan (mg mién dich.

1.3.3. Cdc nguyén nhdn lién quan dén thay doi dwoc luc hoc
* Cdc nguyén nhan lién quan dén thay doi dwoc lwc hoc gdy ADR typ A

Mot s6 ADR typ A 1a do tang do nhay cam cua cac mo hodc co quan dich, nguyen
nhin con chua dugc rd nhung nhiéu bang chirng cho thdy mirc d6 nhay cam cua céc thu thé
ctia. thude.tai co.quan dich bi thay.ddi hodc thay dbi co ché diéu hoa lién quan dén sinh Iy
ho#dc bénh ly.

- Lién quan dén thu thé cua thudc:

Su dap ung vai thude thong qua tac dong cua thudc vao thu thé dic hiéu. Su khac biét
gitra cac ca thé vé céc thu thé 1a do 2 nguyén nhan: khéc biét vé tinh nhay cam va khéc biét
vé s6 lugng ciia cac thu the.

+ Ve tinh nhay cam véi thu the tinh khang warfarin do di truyen dugce quan sat thay
& mot s6 gia dinh, biéu hién & chd can mét liu |6n warfarin va véi ndng dd rat cao trong



huyét twong dé c6 duge tac dung chéng dong mau trong diéu tri. Nhitng ngudi nay cung dac
bi€t nhay cam vai tic dung khang warfarm cua vitamin K. Hién tugng nay duogc giai thich
la do nhitng ngudi ndy ¢6 céc thu thé warfarin - vitamin K bt thuong.

+ Vé sb luong thu thé: cac bing chimg trén thirc nghiém va lam sang cho thay sb ll.r-;:mg
thu thé dac hiéu @ mo ¢6 the khac biét gm'a cac ca thé. Glucocorticoid ¢ tac dung tc ché tdng
trudmg t€ bao bang cich gin w:n thy thé dic hiéu & bao tuong; phirc hop "thy thé-corticoid"
sau d6 dugc chuyen vao nhan té bao va tai dé gIUCDCDﬂICDld duoc gin w.‘n thu thé thir hai.
Phirc hop "thu thB-CDl‘[lCOld" o nhan lam thay d6i kiém soat qua trinh tnng hop protein va
RNA va trc ché su tang trudmg té bao. Nhlmg ngudi ¢6 s6 luong céc thu thé glucocorticoid
trong bao tuong it cling it bi tic dung (rc ché cua steroid.,

- Co ché diéu hoa sinh ly:

Céc tic dung cta thude xay ra tmng moi truong ¢ cac hé thﬂng kiém soat sinh ly
phirc tap va cudng dd cia téc dung thude 6 thé phu thudc vao cic yéu t6 sinh ly nay, vi du:
tiém tinh mach atropin gay ra hién tugng ting nhip tim nhung muc d6 tang khac biét 16n
gilta cac c4 thé. O mot s6 ngudi, nhip tim cé thé ting lén dén 160 lan/phit trong khi & cung
mirc liéu do lai Khong c6 tac dung vdi da sb nhitng ngudi khic. Cm:mg d@ cua tac dung nay
phu thudc vao can ban;z gitra hé giao cam va phd giao cam, mot veu tH diroc kiém so4at bai
tinh di truyén.

* Cdc nguyén nhdn vé duwoc luc hoc gay nén cde ADR typ B

Cac nguyen nhan vé duoc luc hoc gay nén cac ADR typ B dugc xép vao hai nhom:
cic bat thucmg vé gen va cic phan tmg mién dich tao ra cic dap (rng bat thlmng cua co thé
do6i véi thude.

’ P ~ -
- Cdc nguyén nhin vé gen:

Céc khéc bigt ve gen giira cdc cé thé [a nguyén nhan gy ra céc dip (mg bt thudng,
khic biét véi tac dung duge 1y clia thude. Sau diy s8 gidi thi€u mot-s6 phan g ADR typ B
thudng gip thudc nhﬂm nay:

+ Thiéu mdu tan mau ¢ nhimg nguoi thiéu men Glucose-6 phosphar dehydrogenase
(G6PD) cua hﬂng cau: co khoéng 100 - 400 triéu nguoi trén thé gidi bi thiéu men G6PD
trong hong cau do khéc biét vé gen, vé chiing toc; nhlmg doi tm:mg nay cd nguy co gap
ADR. Thiéu G6PD sé& lam thiéu hut glutathion khir va trong diéu kién khong dugc bao vé
ndy thi céc tdc nhan oxy héa cé thé lam bién tinh protem ndi bao, bao gdbm ca phin globin
trong phan tir hemuglcbm diéu nay din d&n thleu mau tan méu di kém vdi giam nhanh
nong d6 hemoglobin, sét, kiét sie, nudc tidu sim mau. Mét s6 thude lién quan bao gnm
nhdm. S-ammgqunnle'n {primaquin);-cic sulfonamid-va-sulfon; nitrofurantoin, cic thudc
chéng viém (aspirin va phenacetm) chloramphemcul PAS, probenecid, quinin va
quinidin... c6 dac tinh oxy héa va c6 thé giy tan mau khi thiéu G6PD trong hong cau.

+ Methemoglobin mdu do di truyén:

Hién tugng nay xay ra do dot bién, anh hudng dén phéan tr hemoglobin hoic mdt
enzyme methemoglobin reductase 1a NADH diaphorase hoic NADPH diaphorase.

Thiéu NADH diaphorase ¢6 thé chi gtm han trong hdng cau (typ I) hodic ca & céc té
bao khic (typ II, III). Nhimg ngudi ndy rat nhay cdm véi céc tic nhan oxy hda va bi



“methemoglobin mau nang néu sir dung cac thunc ¢6 dac tinh nay. May man la thiéu
NADPH diaphorase rat hiém gip. Tré so sinh c6 nong d6 NADH diaphorase thap hon nén
nhay cam vdi cac thude oxy hoa hon tré 16n va ngudi trudng thanh.

+ Réi loan chuyén hba porphyrin:

La mot nhém cdc rdi loan sinh tong hop Hem do di truyén, dic trung boi sy giam
hoat tinh ctia mdt loai enzym trong qua trinh sinh mng hcrp Hem. Cac roi loan nay dugc
{ruyen qua cac nhiém sic thé trdi (gen troi) trir mot 5O rat hiém 14 réi loan chuyen hoa
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tinh, tit ca bénh nhan déu c6 biéu hién dau bung (thm:mg la niing) va cac rbi loan thin
kinh... tim than nhu: bénh Iy than kinh van dong, In, lo 4u, 4o gidc va tmng nude tiéu co
luong lon 5-aminolevulinic acid (ALA) va porphobilinogen (PBG). Con 16i loan chuyén
héa porphyrin cap tmh c6 thé khai phat do ruou va cdc hormon steroid ndi sinh cling nhu
ngoal sinh. Céc yéu to khdi phat khac bao gom nhiém tring, ché d6 in giam calo, cac thay
d6i hormon va phu nir c6 thai va do mét s6 thude.

Mot s thube gdy cam tng enzym cytochrom P450 & gan, lam ting tao tién chat cla
haem cé thé lam khoi phat con rdi loan chuyén héa porphyrin & cic bénh nhﬁn nhay cam.
Cé4c-thube nidy gdm: barbiturat; Sﬁ}fonaﬁié, gnseﬁfahiﬁ ﬁESirﬂgEﬁ {bao-gom-c4a céc thude
tranh thai duong udng), mot sd thudc chong co giat va an thdn, cic thudc gy mé,
cloroquin, clorpropamld va tolbutamid. Tuy nhién, con cép tinh ciing c6 thé khéi phat do
sit dung cac thudc khong thong qua co ché kim him enzym cytochrom P450 nhu
erythromycin, flucloxacillin, cloramphemcol va nifedipin; co ché ddi véi cac thude nay vin
con chura rd.

Rét khé ¢ thé du dodn trude la thuoc ¢ thé gdy ra céc biéu hién bénh ly trén cac
bénh nhan nhay cam hay khong vi mot s6 bénh nhén c6 thé khai phét con cap tinh de doa
tinh mang sau mdt lieu duy nhat cia thude tmng khi cdc bénh nhan khéc lai can liéu rat 16n
tixrl fh Ay DIl i Bt i GRSt SRR S SRS i ¥

+ Tdng nhiét do co thé (thdn nhiét) dc tinh: ting than nhiét ac tinh 1a bénh Iy rat hiém
nhu’ng c6 kha nang gay tr vong cao. Trong bénh ly nay than nhi¢t ting nhanh chéng (it nhat
2 Cfgm) ma khcmg co nguyen nhin rd rang sau khi ding cic thudc gdy mé hodc gidn co; tai
bién nay g3p Vi tan suat khoang 1/50.000 ngum Ién va 1/15.000 tré em, trong d6 hon mét
nira s6 trucmg hop xay ra & tré em dudi 15 tudi. Tinh trang nay thucng xuat hién sau khi dung
. cac thudc gdy mé toan than qua dudng hd hdp nhu halothan phéi hop véi suxamethonium.
Cung véi ting than nhiét, hoi chimg nay c6 dic trung 13 cimg hé co - xuong, thé gap, nhiém
acid, ting kali mau va cac diu hiéu cua ting hoat tinh hé than kinh giao cam (nhip tim nhanh,
co mach; ting huyét 4p; ting nong do glucose mau). Tinh trang ndy dugc cho 1a do hién tugng
giai phong bat thudomg ion calci ndi bao do nhimg khiém khuyét di truyén ctia mang té bao. Tu
vong ¢ thé 1én dén 60 -70%.

+ Vang da 1 mdt do ding thuoc tranh thai duong uong: céc thudc tranh thai dudng
udng (dic biét 14 cic thudc o thay thé alkyl & vi tri C17) ¢6 thé gdy ra vang da r mat. Cac
bing chimg vé ty 16 mic & cac nhém dan tdc va gia dinh cho thiy hién tugng ndy c6 co s&
di truyén. Co ché cta hién tugng nay chua rd rang nhung mot trong nhimg co ché cé thé 1a
do estrogen gdy ra nhirng thay d6i vé thanh phan cua lipid mang - nguyén nhan quan trong
gay (r mat.



- Cdc nguyén nhidn vé mién dich géy ra cdc. ddp irng bat thwong

Rat nhiéu phan tng cé hai xdy ra thong qua co ché mién dich. Mt sb thubc, vi du
nhu cac peptides c6 ngudn goc ngoai lai nhu streptokinase, con 1 cac chat sinh mién dich
va ¢o thé gdy ra cic phan ing di img vdi ty 1€ kha cao. Phan (ng di (mg “that” 1a cc phan
Umg qua trung gian mién dich va cé cdc dic trung sau:

- Khéng cé méi lién quan V@i cac tac dung dugc ly thong thudng cua thude.

- C6 mot khoang thoi gian tri hoén giita lan dau tién tiép xic véi thude va thoi diém
xuat hién cac phan trng ¢o hai.

- Mgt khi di ¢6 di (mg, chi can mot liéu rat nho ciing c6 thé khdi phat phan img.

- Phan ing mét di khi ngimg thudc.

- C6 thé duge nhén dién cdc biéu hién dic trung cia bénh 12 mot dang ciia phan (rng
mién djch.

Céc bi€u hién cua phan Gng dj (g thay ddi tir dang ndi ban, bénh Iy huyét thanh va
phi mach cho dén hién tugng co thit phé quan va ha huyét 4p de doa tinh mang trong soc
phan vé.

Nhiéu yéu t6 c6 thé anh hudng dén sy xuét hién cac phan Ung di Ung, trong dé nguy
co 16n nhat 13 nhitng ngudi ¢é tién sir phan (g di (mg hodc co dia atopy. Hién nay, ngay
cang c6 nhiéu bang chimg cho thay ring phan img qui min véi thubc ¢6 co s& gen duge
hoc, trén co s& sy khic biét vé cac gen ma héa h¢ thong khéng nguyén bach cu ngudi
(human leucocyte antigen system-HLA).

1.4, Céc yeu t6 1am tiing nguy co phat sinh ADR
1.4.1. Cdc yéu to thugc vé bénh nhin

3 . . . A 11 . A ¢
Tre so sinh va ngudi cao tudi la nhitng doi tugng c6 nguy co cao:

« Ngudi cao tuéi: mot s nghién ciru cho thdy ngudi cao tudi gap nhieu ADR hon nhimng
bénh nhin khac do:

- Lam dyng thudc.
- Thay d6i vé duoc dong hoc, duoc luc hoc do giam chirc ning céc co quan.

- Ngudi cao tudi thudng méc nhiéu bénh, sir dung nhiéu thuéc nén dé& gap tuong tac
thuoc.

» Tré so sinh: nguy co gap ADR ¢ tré so sinh tang lén, déc biét 1a & tré dé non bdi vi mot sb
enzym lién quan den chuyén héa va thai trir thudc chwa diy du. Céc thube hay gay doc la:
morphin, cic barbiturat, cic sulfonamid, céc din xuit cua vitamin K va cloramphenicol.
- Gioi tinh

Phu nir duge cho la ¢6 nguy co gip ADR cao hon nam giéi (tir 1,5-1,7 lan). Vi du:

phu nit ¢6 thé nhay cam hon véi céc phan ing nhu mat bach ciu hat do phenylbutazon va
chloramphenicol, kéo dai khoang QT trén dién tim db. Nguyén nhan cua hién tugng nay



chua r6 rang, ¢6 thé la do su khac biét lién quan dén gidi tinh trong cac yeu to dugc dong
hoc, mién dich va hormon.

- Ching téc va hién twong da hinh vé gen

Nhiéu phan {mg trude dé ducrc mo ta la cac phfan img dic ing ngay nay da duogc lam
sang to la co cac nguyén nhan vé gen. Su khac biét vé gen mi hoa enzym chuyen héa thudc,
cac thu thé va cac chat van chuyén thudc cé lién quan dén sy khac biét vé hleu qua cling
nhu doc tinh cua thude. Vi du & nhitng ngudi thiéu hut men G6PD do di truyén khi dung
nhirng thudc cé tinh oxy hoa thi c6 thé bi thiéu mau tan mau.

Hién tuong da hinh vé gen chuyen héa thudc, dic biét 1a hé enzym Cyp P450, ciing
tao thanh cac kiéu hinh “ngudi chuyen héa kém”, “ngudi chuyén hoa nhanh” va “ ngudi
chuyén héa siéu nhanh” ciia nhiéu thudc, va do vay, anh hudng dén hiéu qua diéu trj ciing
nhu phan (mg c6 hai cta thudc.

-Bénh mdc kem

Nhitng bénh mic kém c6 thé 1am thay d6i dap umg ciia bénh nhan d6i véi thude hoic
lam thay ddi duoc dong hoc cua thude, dan tdi phat sinh ADR.
Vidu:

+ Blec khi dung khang sinh ammﬂglycns:d 0 nguoi cO bat thucmg ve thmh giac; hodc
chay mau trdm trong do duing warfarin, heparin & ngudi ¢6 sin thiéu hut vé yéu td déng mau.

+ Cac bénh nhan mic céc bénh vé gan va than c6 nguy co cao bi cac ADR cia nhitng
thudc thai trir & dang con nguyén hoat tinh qua cic co quan nay.
- Tién sie di wng hodc phan ung voi thubc

Nhitng bénh nhén c6 tién sir di ing v&i mot thude ciing cd thé gip di Gng véi mot
thude khéc ¢6 céu tric twong tu. Vi du nhu cac trudng hop di img véi khang sinh penicillin
cling c6 thé cé di ing chéo véi khdng sinh nhém cephalosporin.

1.4.2. Cdc yéu té thujc vé thuoc

- Ddc tinh cua thuoc

+ Anh hudng cia ky thuét bao ché: kich thudc tiéu phan, lugng thudc trong ché
pham, tinh chat va khoi lugng t4 dugc... c6 thé din tGi thay ddi tbe d6 giai phong hoat chat,
gdy ADR typ A. Sir dung mdt s6 ta duoc cho cac nhém bénh nhan nhay cam nhu cic bénh
nhan hen, c4c tré so sinh nhe cén va su thay d6i hon hop ta dugc [am thay d6i sinh kha
dung cta thudc nhu digoxin va phenytoin ciing giy ra mot s6 ADR.

+ Anh hudng cta chit lrgng san pham: trong phan 16n céc truong hop, khi dung mot
thudc da bi phan huy thi dan dén thit bai diéu tri, nhung mot s6 san pham phan hiy cua
thudc ¢ thé gay doc hodc tham chi gy tir vong (vi du nhu sir dung diethylen glycol lam
dung mdi cho c¢on thudc sulphanilamid da giy ra 105 ca tir vong tai My ndm 1937, san
phidm phéan huy cua tetracyclin gy hoi ching Fanconi,...). Cac t4 dugc hay gdy phan g
qua man 1a: polypropylen glycol, carboxymethyl cellulose va tartrazin.

- Diéu tri nhiéu thuoc dong thoi

Nguy co gap phan tmg c6 hai va tuong tac bat lgi cia céc thude tﬁng |én nhanh chdng
khi tang sd lugng cac thude duoc dung Ly do c6 thé 13 tuong tac clia thude co thé lam thay



d6i sinh kha dung hoic thay ddi duoc luc hoc cua thude va ciing c6 thé do cé anh huong
cua tinh trang da bénh ly di giy ra cic ADR trén bénh nhan.

- Liéu trinh diéu tri kéo dai
Nhiéu ADR it xut hién khi dung thubc trong thai gian ngin, nhung ty 1€ ting 1én khi

dung dai ngay. Vi du: xuat huyét tiéu héa do dung céc thudc chong viém khong steroid
hoac corticoid kéo dai...

1.5. C4c bién phap han ché ADR
1.5.1. Han ché sé thuéc dung
» Chi ké don cac thudc thit su can thiét.

=  Néu bénh nhan dang sir dung dong thdi qua nhiéu thudc thi cin can nhic dé tam ngimg
nhimg loai thudc chra thit sy can thiét. Can danh gia ¢6 tuong téc bét lgi khong.

= Kiém tra va hoi bénh nhan vé nhirng thudc bénh nhan tu dung.

1.5.2. Nim vitng thong tin vé loai thuéc dang dung cho bénh nhan

* Hicu rd tinh chat dwge 1y, tuong tic, co ché chuyén hoa va ADR ciia thudc. Chi nén
- ! .; - '.i: .:I-. k] -~ L '
k€ don nhitng thudc da biét day du thong tin.

* Thuong xuyén tham khao, cdp nhat c4c thong tin vé thudc va tuong tic thude.

* Than trong khi ké don nhimg thudc dé xay ra tuong tac, dic biét la cac tuong tac do
-v0 tinh nhu tuong tac clia thude véi thire in, voi ruUou...

1.5.3. Ndm vigng thong tin vé cdc dbi tieong bénh nhan cé nguy co cao

DO1 tugng nay bao gom: tré em, ngudi gia, cé co dia di irng, ¢6 bénh ly vé gan, than
b r oy . r A .:l
va cac bénh nhan c6 bat thuong vé gen.
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1.5.4. Theo déi sit bénh nhén, phdt hi¢n sém cdc biéu hién cia phan wng co hai do
thuoc va cé nh itng xir tri kip thoi

2. CANH GIAC DUQC (PHARMACOVIGILANCE)

2.1. Sw cén thiét clia cinh giac duoc

O nhiéu quéc gia tir nhitng ndm 1960, do tham hoa giy di tat chi cua thudc gdy ngu
thalidomid (Softenon®, Distaval®, Contergan® yoerr), MOt sO hé th@ng dugc thanh lap dé
giam sat sau khi luu hanh (post marketing surveillance) cic thudc.

Tai thoi diém thude duoc cap phép luu hanh, thong tin vé cic phan tmg c6 hai chu

yéu thu nhén duoc tir c4c thir nghiém lam sang trudce khi cap phép. Tuy nhién cac thong tin
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vé tinh an toan trong qua trinh nghién ctru va thir nghiém 1am sang cua mot thuoc khong thé
ghi nhén tat ca cdc ADR c6 the xdy ra do céc nguyén nhén sau:

- Cac thir nghiém trén dong vat khong du dé tién luong su an toan trén nguoi.

- Nhitng bénh nhan tham gia thir nghiém la nhimmg déi tuong da qua lira chon va c6 sb
luong han ché, diéu kién tha nghiém thudc c6 khic biét so vai thuc té sir dung trén [am



sang va thoi gian thir nghiém thuong la ngan. Do viy nhtmg dir liéu vé tinh an toan trén
nhitng d6i tuong nay chua phan anh diy du cidc ADR cua thude.

- Tai thdi diém cap phép luu hanh, néu su luong ngudi da sir dung thudce dudi 5000
nguoi thi chi phat hién duoc nhitng ADR c¢6 tan suat thudng gip va it gip. SO lugng bénh
nhan dieu tri mnt thudc phai 16m hon 30.000 ngudi thi méi ¢6 kha ndng phat hién cic ADR
xdy ra ¢ tan suat 1/10.000 cua thude do.

- Tai thoi diém luu hanh thudc, thong tin vé cac ADR hiém gap nhung nghiém trong,
ddc tinh truong dién, viéc str dung thude trén cac dbi tirgng dic biét (phu ni¥ cé thai, tré em,

ngudi gid), cdc tuong tic thude... thuong khong day du.

Do viy, viéc gidm sat sau khi luu hanh thudc (cic hoat dong canh gidc dugc) rat quan
trong, cho phép phat hién cdc ADR khéng phd bién nhung dbi khi rat nghiém trong.

2.2. Khai ni¢m va muc tiéu cia cianh gidc dwoc
2.2.1. Khai niém

Canh gidc dwgc la mot khoa hoc va nhitg hoat dong lién quan dén viéc phat hién, danh
gid, xur ly va ngdn ngira phdn tng cé hai hodc bat ky s ¢é nao lién quan dén thuéc.

Gan udymnh nghia nay dugc mo réng Khong chi d‘m vm thuoe ma ca doi véi cac san
pham ¢ nguon goc sinh hoc, duge liéu, thudc y hoc ¢d truyén, thuéc bd, san pham méu,
dung cu y té va vaccin.

Nhu vay thuc chat canh glac dugc 18 mot mon khoa hoc nghién ciru giam sat tinh an
toan cua thuoc vi vay pham vi cta canh gidc dugc khong chi dirng lai & ADR ma con bao
gom ca cac van dé:

- Thubc kém chét luong

- C4c sai s6t trong diéu tri thudc

- Thiéu céc b4o céo cé hiéu qua diéu tri cua thude

- Sur dung thudc véi cac chi dinh chua duoc co quan quan 1y phé duyét va su dung
cac thudce thiéu co sd khoa hoc.

- Ngo doc thudc.

- Ttr vong lién quan dén thudc.

- Lam dung hoidc dung sai thude.

- Tuong tac bat lgi cia thude véi céc thude, thirc an, hoa chat.

2.2.2. Muc tiéu cua hoat dpng canh gidc dcgc

- Phét hién sém nhitng phan (mg ¢6 hai hodc iuong idc thube chua biét.

- Phat hién sy thay ddi tan suit cua cac phan ung cé hai da biét.

- X4c dinh cic yéu td nguy co va co ché cia cac phan tmg cé hai.

- Panh gid chi s6 lgi ich/nguy co va phd bién nhimg thong tin can thiét dé cai thién
viéc ké don va quan ly thude.
2.3. Mét s6 linh vuc wu tién ciia canh giac dwoc |

Pé thuc hién cac muc tiéu hoat ddng cua chuong trinh canh giac duoc, cac hoat dong
sau dugc chu trong tang cm:mg



2.3.1. Phat hi¢n cac ADR

- Phat trién va bd sung hé thong gidm sat ADR & cac c¢o s& diéu tri ciing nhur trong
cong dong nham phat hién va chin doan chinh xac cac ADR trén 1am sang.

- Thuc hién cac nghlen clru v& van dé an toan thudc nhu: nghién ciru ca dbi chimg,
nghién ctru dich té hoc, .

- X4c dinh d6 an toan cta cdc san pham chuyén khoa nhwr vaccin, san pham sinh hoc,
thude thu y, duge liéu, cac san phadm cia cong nghé sinh hoc va céc thude ding dé tham do,
chin doan. Viéc xac dinh tinh an toan cua céc san pham nay kha khé khan va doi hoi su
hop tic ctia nhiéu chuyén gia trong cac linh vuc khéac nhau.

- Cai thién hé thong phat hién “d4u hiéu” bang cich cho phép tiép cin thuan tién hon
céc dir liéu vé ADR ¢6 sin. (“Dau hiéu” la théng tin dugc bdo cio vé mdt bién cb cb hai
lién quan dén mdt thude. Bién cb nay, trudc d6 chua dugc biét hodic chua dugc dé cip day
du. Thong thudng, phai can nhiéu bao céo dé phat hi€n ra mot diu hiéu, phu thudc vao mic
dd nghiém trong cua su ¢d va chat lugng ctia thong tin).

2. 3 2. Danh gia ADR

Viée danh gia cac ADR thuong duge thuc hién tal cac trung tAm ADR qudc gia hoiic
quoc té. Pé thuc hién cong viéc nay, can ting cudng hcm nira hé thong phat hién céc “dau
hi€u” trong cac chuong trinh giam sat ty nguyen va can su hop tac chit ché giira cic quéc
gia, khu vuc trén thé gidi dé chia sé thung tin vé cac dau hiéu thu thap dugc va dé co céc
hop tac hanh ddng khi xay ra cac su ¢b vé an toan thunc

2.3.3. Dw phong ADR
Pé du phong t6t cac ADR trén 14m sang cén chi trong thuc hién céc cong viée sau:

- Cung LdP cac ihudc hiéu qua va an toan trong diéu irl cac bénn thuong gép O cac
nudc dang phat trién, dic biét la trong cac chuong trinh y té Ion (vd: chuong trinh chdng
lao qubc gia, chuong trinh chng sbt rét, tiém ching mo rong,...).

- Tﬁng cuofng nhén thirc vé an toan thudc vé str dung thude hop ly dbi vm cac chuyén
gia y té va cong dnng, ké ca céc thUDC y hoc ¢6 truyén va duoc liéu. Cung cap thong tin
‘thudc chinh xé4c cho céc nhan vién y té.

- Ket hgp cac hoat dong canh glac duge véi chinh sach thube qum gia va cac chl_rcmg
trinh y t€ khéc (vi du: cac huéng dan diéu tri chuin, danh muc thubc thiét yéu,.. )

- Pua cac nguyén tic canh gi4c duoc vao thuc hanh [am s&ng va dao tao y duge khoa.
2.4. Vai tré va nhiém vu ciia cic t6 chirc va ca nhin dé thuc hién cong tac canh giac dwoc

2.4.1. Co quan dim béo chdt lwgng va an toan thuoc cia WHO (The WHO Quality
Assurance and Safety: Medicines Team)

Day la mot bé phan cua t6 chirc y té gigi (WHO) thudc bd phan Thudc thiét yéu va
chinh sach y té (Department of Essential Drugs and Medlcmes Pnhcy) Co quan ndy co nhi€ém
vu cung cap cac hudng dan va hb tro cho céc qudc gia vé van dé an toan thude.



2.4.2. Trung tim hgp tic cua WHO vé gidm sdt thuoc quoc té Uppsala (WHO
Collaborating Centre for International Drug Monitoring)

Chirc ndng chinh cua trung tam la quan ly co s& dir liéu qubc té vé cac bdo cdo ADR
nhan dugc tir cac trung tdm ADR qudc gia. Gan day, trung tdm nay dd md rong vai tro nhu
&4 mét trung tdm dao tao, tuyén truyen vé an toan thudc thong qua cac ban tin thu
(Newsletters), hdi nghi hing nim cua cac trung tim ADR quoc gia, cac nhom thao luan,
trang web,...

ank oide dirge (trung tim ADR) gubc gia
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Trung tam canh glac dugc (trung tam ADR) quéc gia ¢ vai trd cua rat quan trnng
trong hé thong canh giac dugc. Phdi hop v&i cac bd phan cia To chic Y té thé gidi, cac
trung tdm canh giac dugc qudc gia di c6 nhitng thanh cong lén trong cac nhiém vu:

- Thu thip va phén tich cac bao cao vé ADR.
- Phat hién cac “dau hiéu” tir cac thong tin thu duoc.
- Pua ra cac quyé‘t dinh quan ly dua trén cac d4u hiéu di duoc cung cd.

- Canh béo thly thudc ké don, c4c nha san xuét duge pham va cong dong biet vé céc
phan tmg c6 hai mai.

Pham vi hoat ddng cua cac trung tam quoc gia da mo rong to1 viéc truyen thong ve

loi ich, hguy ¢0, hiéu qua va ruai ro toi cac nhén vién y té, bénh nhin va cong dong. Mot 50

trung tAm qudc gia tai cac nude phat trién d3 tién hanh cac chuong trinh giam sat chu dong

sir dung dir liéu ké don lién két va hé thong giam sat su c6 dé thu thip cac thong tin dich te
hoc vé phan (mg cé hai clia mot so thude.

Tai Viét Nam, Trung tam Quoc gia vé thﬂng tin thu6c va theo ddi phan ng c6 hai
ctia thudc da dugc thanh lap theo Quyét dinh so: 991/QD - BYT, ngay 24 thang 3 nam 2009
ciia B6 Y té. Theo quyét dinh ndy, trung tdm c6 9 nhiém vu cu th€ iiénm quan dén hoai dong
thiét 1ap hé thong thu thip, dénh gn—i théng tin; dao tao va nghién ciru khoa hoc trong linh
vuc canh gidc duge va an toan thu-:)c Hoat ddng cta trung tim da hd trg cho céc co s& diéu
tri, cdc co quan quan ly thuc hién tdt hon cac nhiém vu thudc linh vuc canh gidc dugc tai
Viét Nam.

2.4.4. Cdc co quan quan ly

Céac co quan quan ly dugc pham quan tim dén chat lugng va hiéu qua va dd an toan
cuia thube (cic thudc mai trong giai doan thir nghi€ém 1am sang va ca cac thudc trong giai
doan sau g;_:‘f_p phép liru hanh) théng qua viéc g oidm sat tich cuc va theo ddi cac ADR tlem an
va lau dai cua thudc, qua dé dua ra cac bién phap quan ly nhu thu hdi, han ché sir dung
hodc bd sung thong tin ghi nhdn cla sin pham, ... Nhiém vu cta cic co quan quan ly la
giam sat cac thir nghiém lam sang thong qua hoat dong cua hoi dong dao dirc, gidm sat thuc
hién tiéu chuan thir nghlq:m lam sang tot (GCP), gidm sét cac hoat dong quang céo thudc,
ting cudng tuyén truyén vé an toan thudc cho cac nhan vién y té va cho ngudi bénh...

2.4.5. Cdc bénh vién, vién nghién cicu, cdc co so dao tgo
Céc bénh vién, vién nghién clru, co s& dao tao tham gia vao hé thdng canh gidc dugc
vai cac nhiém vu:



- Thiét 1ap hé thong gidm sat phan (mg.c6 hai va céc sai sét trong tri liéu tai cac khoa,
phong kham, phong cip ciru va diéu tri.

- Tién hanh c4c nghién ctru dé x4c dinh nhitng ADR ctia thude sau khi luu hanh.

- Giang day, dao tao va xay dung chinh sich vé an toan thudc.

2.4.6. Cdc can bp y té
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- Xir tri va tich cuc bao cdo nhirng tai bién lién quan dén viéc sir dung thudc cho cac
r F .:1. 1
to chirc, co quan cé tham quyén.

2.4.7. Cdc nha sdn xudit dwgc phim

C4c nha san xuat dugc phﬁm ¢6 trach nhiém cao nhét d6i véi d6 an toan cua thudc tir
khi bit diu nghién ciru trién khai dén khi két thiic doi song ctia san pham va ¢4 trich nhiém
thiét lap hé thong theo ddi chat luong thubc va ting cudng trao doi thong tin vdi céc co
quan quan ly.

2.5. Mt s6 phwong phap thu thip théng tin an toan trong canh giic duge
2.5.1. Gidm sdt thu dong - H¢ thong bdo cdo tw nguyén (Spontaneous Reporting System)

Ha thnncr bao cio tir nguvén “ia mnt hé thnnn trong do cac cong tv diroc nhﬂrn va

.i..i.'-

nhén vién y té ty nguyén ndp céc bdo ca vé su cd ¢b h:.fu cuia thude cho trung tim canh glac
duge qudc gia”.

Piy la hé thong thu thap thong tin quan trong nhat, chiém vi tri hang dau trong hoat
dong canh giac dugce va cb thé ndi rang, su thanh cong hay thit bai cua hoat dong canh giac
dugc phu thude vao viéc bdo céo cac ca bénh gip phan (mg c6 hai.

- - Uu diém ciia hé thong bdo cdo tu nguyén la:

« Pon gian va ton it nhan luc hon so védi cac phuong phap tich cuc khac.

o Ténitchiphi:— — -

+ La phuong phap dugc sir dung nhiéu nhat trong canh giac dugc, nén céc trung tim
canh giac duge qudc gia va nhan vién y té quen thudc véi phuong phéap nay.

» Thu thap bio céo tir mOt quan thé bénh nhén 16n vdi tat ca céc thude.
- Nhwoe diém:

e Dir liéu thu thap khong hoan chinh, bdo céo thiéu (under-reporting) va bao céo sai
léch (chgn loc). O céc nudce phat trién, chi cé it hon 5% céac phan tmg dugc bao cdo. Bdo
cdo thiéu cé thé dan dén két luan sai lech ring khong c6 nguy co that su, trong khi bao céo
chon lgc cac nguy co c6 thé dua ra 4n tugng sai IAm vé mot nguy co khong ton tai. Tuy
nhién, bao céo thiéu va bao cdo chon loc cling ¢o thc duogc nhin nhén 1a wu diém, badi vi chi
nhiing trudng hop nang nhat va khéng mong muén nhat duge bao cdo, do vdy s& dé dang
phat h|¢n cac “dau hiéu” méi vé ADR do nhirng ngudi bao cdo di dinh vi ring d6 c6 thé l1a
mot van dé vé an toan thudc méi xuit hién.

« Khéng thé tinh todn tan suit cia phan tng va do vay khong thé danh gia chinh x4c
nguy co va ciing khong xéac dinh dugc céc yéu tb nguy co.

» Cac truong hgp tir vong it khi dugce bao cao.



Cac bao cao tu nguyén dong mét vai tro quan trong trong viéc xac dinh sém cac “dau
hig¢u” (signal) tmng van dé an toan thudc khi thude dd duoce luu hanh. Cac béo €ao nay cung
c6 thé cung cap cac thmng tin quan trong vé cac doi tuong ¢d nguy co, cac yeu to nguy co
(cho dui thong tin han ché) va dic tinh 1am sang ctia cac ADR nghiém trong da biét.

- Nhitng nguoi tham gia vao hé thong bdo cdo tie nguyén - Vai tro ciia cde nhan vién y 16

Cac can bg y té 1a nhung nguoi truc tiép cham sé¢ bénh nhan hang ngay va co dicu
kién tot nhat dé bao cdo cac nghi ngdr vé mot ADR xdy ra & bénh nhan. Tat ca nhitng ngudi
tham gia vao hé thcmg cham séc sirc khoe nhan dan nhu bac si. nha si, dugce si, y s, y ta,
diéu dudng vién... déu can phai bio cdo cdc ADR va vié€c lam nay tro thanh mot phan trong
trach nhu—;rn chuyén mon cua ho, ngay ca khi ADR bi nghi ngo chua ¢6 méi quan hé rd rang
vdi viée diéu tri.

- Nhitng ADR (hodc nghi ngo ADR) cdn bdo cdo

Tuy thudc vao tinh hinh cia ting quoc gia, mdi trung tam ADR (canh giac duoc)
quoc gla thuo'ng co cac hudng dan doi vdi cac loai ADR cin bdo cdo. Tai Viét Nam, trung
tam quoc gia vé thong tin thu6c va theo ddi phan ung co hai cua thuéc huéng dan céc can
bd y té bao cdo moi phan (g, ké ca khi khong chic chin vé san phim hoic khong co du

fhnng ’hn r‘-én fhlpf

Bén canh d6, TS chirc Y té thé gidi cling da khuyén cdo cin bdo céo moi phan Ung
nghi ngd, nhung can dic biét luu y véi cdc trudn hop sau: *

- D6i véi cac thude méi duge dua ra thi truong, phai bao c4o moi phan (g déng ngo,
k€ ca cac phan ing nhe (nhi€u nude coi la mdt thuoc 1a mai khi thoi gian dua ra thi truong
chua qua 5 ndm).

- P6i véi nhitng thude di duoc biét rd hodc nghién ciru ddy du: Béo cdo tht ca cac
nghi ngd vé mdt ADR nghiém trong hodc chua duoc ghi nhan trude dé (bat thudmg)

- - Bdo cao khi thay mot ADR nao d6 xuat hién ngay cang nhiéu.

- B4o cdo tit ca cic ADR nghi ngo lién quan dén tuong tac thude - thude, thude - thirc an,
hodc thude - thye pham bo sung (ké ca cdc san phdm lam tir duoc liéu va thude bd).

- Bao cao cac ADR trong nhilng !mh vuc duoc quan tim dic biét: Lam dung thuée, dung
thude cho phu nir ¢6 thai va cho con bu,vé ADR lién quan dén viéc ngimg thudc.

- B4o cdo céac phan (g xdy ra do dung qua liéu hay do sai sét trong diéu tri.

- Bao cao khi thuéq khong ¢6 hi€u qua hodc do nghi ngd co sai sot vé san pham.

Nhu vay, nhan vién y té can bdo cdo cang sém cang tdt tit ca cac nghi ngdr vé ADR
duogc coi la quan trong trén 1am sang.
- Nhitng théng tin can bdo cdo doi véi mét ADR

Mdi qudc gia c6 mot miu bao cdo do trung tam ADR qudc gia (hodc trung tam canh
giac dugc) phat hanh (xem phu luc). Mau bao cao ADR nay c6 thé khac biét gilra cac quoc
gia, nhung bao gi¢ cting ¢6 4 phan nhu sau:

+ Théng tin vé bénh nhén:

- Thong tin xac dinh bénh nhan (ho va tén, dia chi...).

- Tudi bénh nhan tai thdi diém c6 ADE hoiic ngay sinh.



- Gidi tinh.,

- Trong luong co thé.

+ Thong tin vé ADR (hodc ADE) hoic cac vin dé vé dugc phém

- M6 ta su ¢b hodc van dé vé san pham. |

- Thi gian xay ra su ¢o.

- Thai gian lam bao cdo.

- Céc két qua xét nghiém cn 1am sang c6 lién quan dén su cb (néu co).
- Thong tin khac cua bénh nhan (lich sir dung thudc, tién sir bénh,..) ¢6 lién quan.
- Hau qua ctia ADE trén bénh nhan.

+ Thong tin vé dugc pham bi nghi ngo.

- Tén thudc (tén qudc té va biét dugce).

- Liéu dung, s6 lan ding va dudng dung.

- Ngay bit dau diéu tri.

- Ly do duing thudc.

- Két gua sau khi ngirg diing thude hedc sau khi giam lidu
- So 16.
- Han dung.

- Su ¢ xuat hién sau khi tai sir dung thudc do.

- C4c thude khac dung kém va thoi gian diéu tri cac thude nay.

+ Thong tin vé ngudi bao cao

- Ho va tén, dia chi va s6 dién thoai.

- Chuyén mon va nghé nghiép.

Cac trung tam ADR (can'i‘l glac dugc quoc gia) cung thuong co6 thém cac hucrng dan
cu thé cho céc nhan vién y té dé dien thdng tin vac: mau bao cdo nhim nang cao chat lurong

clia bdo cdo. Cac bio cdo sau khi hoan thanh, can giri dén trung tdm ADR quéc gia hoic
dén nha san xuat cua dugc pham bi nghi ngd cang sém cang tot.

2.5.2. Mt s6 phwong ph dp giam sdt tich cuc
- Gidm sat sw co doan hé (cohort event monitoring)

Trong nhitng nam cudi 1970 va dau nhirng nim 1980, mdt dang mdi cua giam sat tich
cuc duge phat trién & New Zealand (the Intensive Medicines Monitoring Programme) va &
Anh (Prescription Event Monitoring).

Céc hé thong giam sét tich cuc nay sir dung dir liéu ké don dé xdc dinh ngudi sir
dung mot loal thudc nhat dinh. Ngudi ké don thude duge hoi vé bat Ky su cd bét loi nao Xay
ra trong qua trinh sir dung thudc dugc gidm sat.

Co s& cuia gidm sat sy ¢o tich cuc 13 cac nghién ciru doan hé quan sat tién ciru khong
can thiép. Khéc biét véi hé thong béo cdo tir nguyén, hé thdng gidm sat su cd doan hé chi
giam sat mot s6 thude chon loc trong madt khoang thdi gian nhit dinh. Qua déc tinh khong

can thlg‘:p, giam sat tich cuc cung cdp mét he dir liu lam sang thuc khong ké dén céac tiéu
chuin lira chon va tiéu chuan loai trir trong sudt giai doan thu thap dir liéu. N& khong bi anh




- hudng bai phuong phap lua chon va cac tiéu chuan loai trir dic trung trong cac thir nghiém
lam sang, do vay loai trir dum: sai 1éch lua chon. Mot diém manh nira vé phu'::rng phap hoc
la no dua trén glam sat su ¢b va do vay co kha nang xac dinh cac dau hiéu doi véi cac su cd
ma nhirng su ¢6 nay khong nhat thiét phai bi nghi ngo 1a ADR cuia thude duoc nghién ciru.
Cac chuong trinh giam sat tich cuc ciling c¢6 kha ning udc tinh tan suit cua cic su ¢ co hai,
do vay co kha nang dinh lugng hoa nguy co cua mot phan ng co hai nhat dinh nao do va
xac dinh dugc cac yéu td nguy co cua cac phan (rng nay.

Tuy nhién, cach tiép can nay cung cO nhung han ché. Do khﬁng biét ty 1 clia nht’rng
ADR Knong dugc bao cao, KEt gua cua Ldl... ng,mt:u CUu nay uluuug, la ty i€ LdL Su ¢O uuuu.,
bao cao chir khong phai la ty 1é cac su c¢6 méc phai trén thuc té. Didu nay gibng nhu tt ca
cac nghién ciru dua trén dir liéu tir bénh 4n, bao gém ca céc co so dir liéu trén may tinh va
cac dir liéu lién két. Thong thuong, khong c¢6 nhom chirng (nhém khong dung thucrc nghién
clru) trong cac nghién clru giam sat sy ¢6 tich cyc, va do vay khong biét tan suat nén that su
doi véi cac sur co.

So v&i hé théng bao cdo tu nguyén, hé thdng giam sat nay can nhiéu nhan luc va diéu
kién co s vat chat hon vé thudng méi chi duoc tién hanh & cac nude phat trién. Doi véi
cac qudc gia dang phat trién, trong d6 c6 Viét Nam, phuong phap nay con chua quen thude
vai cac nhdn vién y té ciing nhur véi trung tAim ADR quécgia. .

- Cdc nghién cveu dich té hoc khdc:

Céc nghién ciru dich t& hoc véi nhiéu thiét ké khac nhau nhu céc nghién ciru doan hé
(corhort studies), bao gém ca cac nghién ciru hdi ciru hodc tién ciru, nghién ciru bénh chirng
(case-control studies), nghién ctru cit ngang thuong duoc dp dung trong canh gidc duge dé
danh gia cac dau hiéu/canh bao va danh gia nguy co cua cac dau hiéu nay, tir d6 rut ra céc
két luan vé nguy co ciia mot thudc.

KET LUAN

- -—Thubc 1 con daohai ludi. Bén cantrnhimg loiichto-16n trong phong ngira va ditu tri
bénh, ban than thudc ciing c6 thé gy ra nhitng phan g c6 hai, nhing bénh ly nghiém
trong, thdm chi gdy tir vong cho nguoi dung thude. Khi ap dung cac bién phap han ché
ADR, céc can b0 y té¢ da han ché dugc tan suat xuat hién ciing nhu mirc dé nghiém trong
cua cac phan umg co hai nay trén tumg nguoil bénh cu thé. Pong thoi khi phat hién va bao
cdo day du cac su cb bat lgi cua thude cho céc co quan ¢6 trach nhiém, cac can b y le da
tham gia vao h¢ thc}ng canh gidc dugc nhim han ché cac ADR & tam quoc gia va quoc té.
Bén canh do, chinh nhitng thong tin thu thap dugc tur cac bao cao nay lai gilp cac can bd y
té sir dung thude an toan hop ly hon cho bénh nhan. Chinh vi vdy, bat ky can bd y té nao
cling can y thirc vé trach nhiém cta minh trong hé thdng hoat dong canh gidc duoc nhim
hudng t&1 muc ti€u su dung thudc an toan hop ly.

TINH HUONG LAM SANG

Tinh hudng 1.

Mot bac sy chuyén khoa tdm than yéu cau anh/chi tu van vé trudng hop sau:

Mot phu nir 49 tudi, dang diing olanzapin 10mg/ngay de dicu tri tim than phén liét. Bénh
nhan bi dai thao duong typ 2 va dang kiém soat bang ché do an. Trong vong 6 tuan ké tir
khi bat dau dicu tri bang olanzapin, bénh nhin thiy kiém soat dudng huyét kém hon.



Pudng huyét lic déi cua bénh nhan lac trude khi didu tri ndm trong khoang tir 6-9 mmol/L,
nay da ting lén dén 12 mmol/L. Bénh nhin tang 2,5kg keé tir khi diéu tri bing olanzapin.

Cau hoi:

1. Olanzapin c6 kha ning lam xau di tinh trang bénh nhan?

2. Néu ¢6, ¢6 thé dung thay thé thudc ndy bang mét thudc chdng loan thin nao khac?
Traloi:

1. Tat ca cac thube chong loan thén khang dién hinh déu lién quan dén tang can. Oianzapm

Aivrve Ihan ran 1a axAsi wn lAaRa 1adve wr e

duge béo cdo 1a gy ra hodc lam xau thém bénh ly déi théo dudng & mot sd nghién clu
(loai hinh bao cdo ca). Nguyén nhan chinh xac olanzapin lam giam diéu hoa duodng huyét
con chua rd rang, nhung ting can c6 vé la mdt nguyén nhan. Piéu nay cé thé duoc glai
thich la do sur d6i khang serotonin, gy giam dap (mg véi té bao beta dao tuy, dan dén giam
bai tiét insulin va gay ting dudng huyét. Can thém céc nghién ctru vé tan suat ciing nhu
sinh bénh hoc cua phan (rng nay. '

2. Olanzapm khong cé chdng chi dinh trén bénh nhan dai thao duong, nhung can giam sat
duong huyet chat ché. Trong truong hcrp nay, khi kiém soat duong huyét x4u di trong qua
trinh dicu tri, viéc ngimg olanzapin c6 thé 13 hop ly va can chuyén sang mot thudc chéng
loan than khac. Risperidol va quetiapin 14 nhitng thude chdng loan_than khéng dién hinh it
lién quan dén bénh ly dai thao duong trén bénh nhan nay.

Tinh huﬂng 2

Ong C., 37 tudi, nhap vién dé diéu tri nhiém khuin huyét do tu cau khang methicillin
(MRSA) tir nhiém khuan cateter tinh mach trung tam.

Tién str bénh tat: bi hoi chirng rudt ngin cin nudi dudng duong tinh mach va 1 lan trude dé
bi nhiém trung dudng truyén do MRSA, da diéu trj thanh cong vG1 vancomycin.

Tuong tu nhu véi lan nhap vién trude, ong duoc diéu tri bang vancomycin 750mg truyén
tinh mach tmng 60 phut 12 g:crf!an Nong do day ctia thudc dugce do sau lidu thir 5 la
Smig/L {tudp; va do vay, licu uung duoc iing iéngap doita 1500mg, ]?glérfiﬁn v&i clng toc
do truyen. 15 phat sau khi bt diu lidu mai, ong C bat dau bi ha huyét ap (70/100mmHg),
nhip tim nhanh (85lan/phat), ngira toan than va dé mit, cd. Ong C duogc chan doén 14 phan
ung gia di ang vdi vancomycin.

Cdu hoi.

l. Nhimg thong tin 1am sang nao 12 quan trong dé phan biét phan tmg ma éng C gip phai
khong phai la phan ing di ing that?

2. Tai sao vancnmycin gay ra phan (ng gia di ing trén 6ng C?

3. Ong C can dugc dleu tri nhu thé nao?

4. Ong C c6 thé tiép tuc diéu tri bing vancemycm khong‘? Sau ndy, can du' phong phan ing
nay nhu thé nao?

5. Anh chi hdy thuc hién mét bao cdo ca ADR véi trudmg hop ctia 6ng C

Tra loi:

'l. Ong C bi mét phan g gia dj (g thudng gdp cua vancomycin la hm ching * ngum do”
(red man syndrome), thudng xay ra khi dung liéu cao vancomycin vdi tbe do truyen nhanh

Su phan biét gitra phan g gia di (mg va di &g la kh6 khin do cac biéu hién 1am sang rét
giong nhau va khé phan biét. Nhirng biéu hién cua 6ng C (d6 mat, nhip tim nhanh, ha huyét



ap, ngira) la do giai phong histamin va m thé xay ra trong mot con phan vé. Pé xac dinh
chic chin nguycn nhan gay ra phan tmg, can lam xét nghiém mién dich hoc xac dinh khang
thé cua thudc, nhung viéc nay khong phai lae ndo ciing c6 thé tién hanh trong thuc hanh
lam sang. Trong trudng hop nay, 6ng C di timg dung vancomycin trude do va dung nap tot
vdi 5 liéu dau tién cua lan nhédp vién nay, do vay, duong nhu phan g nay khong xay ra
qua trung gian mién dich (phan Ung di (ng that). Hon nira, phan ung nay xay ra khi ting
liéu vancomycin cang cung c¢6 chan dodn cua dng C 1a khong phai phan img di ing.

2. Co hal co ché duge cho 13 gdy ra phan img gia di tng la kich thich giai phong histamin
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irng gia di img theo co che thir nhét (tuy nhién chi tiét vé co ché nay van con chua rd rang).

3. Bude df’iu tién dé diéu tri cho 6ng C 1a loai trir cic nguyén nhan tiém 4n. Do vy can
nglrng truyén vancumymn cho den khi diéu tri duoc phan tng. Do phan tng ndy la do giai
phéng histamin, nén cin truyén mét thudc khang histamin nhu diphenhydramin 50mg.
Giam sat huyct ap va nhip tim. Can tlep tuc truyén tinh mach néu huyét ap van tiép tuc ha
hoidc khéng 6n dinh duoc.

4. Khong can thiét phai ngimg Vancomycin trong trudng hop 6ng C. Phan ung nﬁy cé thé
phong ngira bing céach sir dung liu thap hon va nhiéu lan hon (vi du 1000mg mdi 8h) va/
hodc kéo-dai- thoi-gian tmﬁ:ﬁ thude (vi du truyén trong-2-gi0). Hode; dung mot thude-khéng
histamin trude khi truyén Vancomycin ciing ¢é thé cé hiéu qua. Hon nira, nhip tim nhanh
trong hdi ching ngudi do khong phu thude vao viée diéu tri trude voi khang histamin va la
mot dic diém phén biét véi di ing that.

CAU HOI TU LUQNG GIA

* Phdn biét ding sai cho cdc cdu tir 1 dén 10:

1. Trong dinh nghia ADR cua WHO bao gom ca nhimg phan g do dung sai thude, ding
sal l1€u, ngo doc do dung qua héu.

.- --Bi?ﬂ- ¢ -bat-lgi cta thude -(ad‘.’erﬂ se drug experience/adverse -drug-event -~ ADE)-1a-tai
bién phat sinh trong qua trinh diéu tri nguyén nhan chua duoc xic dinh.

1

Ha duong huyét khi ding thudc diéu tri dai thao dudng 13 ADR typ B.

Loét dudng ti€u hoa khi dung NSAID la ADR typ A.

T4o bén khi giam dau bang Morphin 1a ADR typ B.

Di tng thude 1a ADR typ A.

Nhitng bénh nhan ¢4 tién str di img voi mot thude cling ¢6 thé gip di (mg vdi mot thude
khac ¢o cau tric tuong tur,

Sy B e

Sy khac bigt ve gen va ching toc khong lam khac biét ve tan suat gdn ADR ... .. . . .

(0

9. Thay doi k¥ thuat bao ché dan t&i ting toc dd giai phdng hoat chat ¢ thé gdy ADR typ
A.

10. San pham phén hiy cta thube ¢6 thé giy ra ADR typ B.

* Chon 1 tra loi ding nhdt cho cdc cdu tir 11 dén 15

11. Cac ADR la phan ung

A. Do thudc giy ra

B . Do su tién trién ning thém ctia bénh trong qua trinh diéu tri



C. Do xuat hién bénh méi méc dong thoi trong qué trinh diéu tri
D.Ca 3 ytrén

12. Theo dinh nghia cia WHO, cac ADR xay ra khi dung thudc véi liéu:
A. Liéu diéu tri thong thuong

B. Liéu cao (ngo déc)

C. Liéu thap

D.Ca 3 ytrén

13. Nguy co gdp ADR tang Ién trong cic truong hop

A. Ngudi bénh 13 ngudi cao tudi

B. Ngudi bénh 1a tré so sinh

C. Nguot bénh la phu nir

D. Ngudi bénh 1a nam gidi

E.Ca A.B,C

F.Ca A,B.D

14. Cac yéu to sau lam tang nguy co gip ADR:
A. Chat lugng san phdm kém

B. Diéu tri nhiéu thudc

C. Piéu tri kéo dai

D.Ca3ytrén

15. Céc bién phap han ché ADR:

A. Han ché s6 thudc dung:

B. Nim virng thong tin vé loai thuéc dang dung cho bénh nhan

C. Nam ‘UU’HE thﬂl‘lﬂ fin ‘UF cac dnl ftri_]tpl:! thh nhan cA nouv cocan:

e . - T b“J L

D. Theo ddi sat bénh nhéan, phat hién sodm cac biéu hién cua phan ng c6 hai do thube va co

nhifng xir tri kip thoi.

E.Ca4ytrén

* Tra loi cac cdu hoi dudi ddy dudi dang tra loi cdu hoi ngan (Tir cdu 16 dén cdu 19):

16. Moxifloxacin la mgt khang sinh méi dé diéu tri lao da khang. 20% sé bénh nhan ¢6 khé
chiu & duong tiéu hoa. Pay la phan Gng typ A hay typ B?

17. ADR 13 nguyén nhan dan dén tinh trang nhap vién ¢ 2-6% tong s6 bénh nhén nhap vién.
ADR nao la nguy€n nhén thuong giap nhat gay ra tinh trang nhép vién?

18. Nhucm diém chinh cua he thong bdo cdo tu nguyén cidc ADR?
19. Tai sir dung (rechallenge) la gi?

DAP AN CHO CAU HOI LUQNG GIA

* Phdn biét ding sai (cdu tir 1 dén 10):
1. S 2. b 3. S 4. P 5. S
6. S 7. B 8. S 9. b 10.D



* Chon 1 tra loi ding nhat (cdu tie 11 dén 15):

11.A 12. A 13.E 14.D 15.E

* Tra loi cac cau hoi dedi dang tra loi cdu hoi ngan (Tie cau 16 dén cdau 19):

16. Day 1a phan (mg typ A, tan suat cao >1% va lién quan dén thudc, khong lién quan dén

bénh nhan

17. R&i loan chay méau do cac thubc d6i khang vitamin K (phenprocoumon) va/hodc céc

. ¥ - A A ; - i e o o Meeke s e S R f
thuoc chong viém non-steroid (NSAIDs) va aspirin hodc ciopidogrei.

18. Bao cao chon loc va bao cao thicu.

19. T4i sir dung la viéc tiép tuc sir dung lai cing mot thudc, khi bénh nhan di ding thudc

nay trude dé va c6 mot ADR, viée sir dung lai nay dugc thue hi€n dudi sy giam sat y
té va dé chirng minh mbi quan hé nhin qua cia mot ADR c6 mic d nhe va trung
binh.
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PHU LUC

Phuy luc 5
7. BAO CAO PHAN IPNG CO HAI CUA THUOC  [Neibaocio ... .. .. . . ..
t. P R ——— e —————————————————— e —— e —
THONG TIN VE NGUOT BAO CAO, BENH NHAN VA BON V] BAO CAO |Mﬁsﬁbéﬂmucﬁﬂﬁwnw e s
e SE DUQ'C BAO MAT Ma s4 bao cao (do Trung 1am quoc gia quzn Iy)

Xin anh/chj h8y béo cdo ké cd khi kh:!mg chdc chdn vé san phdm a4 gy ra phan ung v.ﬁmaac knang m d’éy du céc rhr.‘mg tin

‘ALTHONG TIN VE BENH NHAN: o5 v g s
L NS RN e

3. Gidi tinh

2. Ngaysinh:.....[....[....
Hodctudi......... ... ...

B.-THONG TIN VE PHAN UNG CQ HAI (ADR) wiis
; s 6. Phan rng xuat hién sau bao lau (tinh tlr lan dung cuoi cung cla
5. Ngdy xudt hién phdn (ng:........doocoode thube nghi ngd):..

7. M6 ta biéu hién ADR A m nghre.-m e quan e phan ung

9. Tien s@ (dj ung, thai nghén, nghién thuoc 1a, nghién rucu, bénh
gan, bénh than...)

"10. CAch xi¥ trl phan ung

11. Mt'c do n nghiém trong cua phan tng

O T vong [J Nhdp viéen/Kéo dai thdi gian ndm vién O3 Dj tat thai nhi

(] Pe doa tinh mang {J Tan tat vinh vién/niing ri [1 Khéng nghiém trong

12. Két qua sau khi xC trl phan ung —

(J T vong do ADR {0 Chua héi phuc O Héi phuc cb di chimg O Khéng r&
T vong khang lién quan dén thude [(JBang héi phuc (J Hdi phuc khdng c6 di chimg

CHTHONG TIN VE THUOC NGHI NGO GAY ADR .

13. Thuéc {tén géc\ra 1 ._ | Buong (Ngay/thang/ndm)

“;u ulul...rl ng H'lqllj

Bat ddu | Két thac

STT 14.5au khi ngimg/giam lieu coa thude bj nghi ngér, phan Umg co | 15.Tai st dung thude bi nghi ngd co xuat hién lai phan ung
(Tuong | dwgre cai thién khong? ) khéng?
mg13) | Co | Khéng | Khéng ngimg/aidm iéu_| Khéng chihdngtin | C6 | Khang | Khéng t&i sy dyng | Khéng b thdnglin
i O | 0 O [ O 0O .|
i O 0 ] 0 | O O 0 O
i 107 0 O O [ O 0 0O 0
v L] O [3 = ] O C] O
16. Cac thuoc dung d&ng thoi (Ngoai trir cdc fhgoc dung diéu try khac phuc hédu qua cua ADR)
Dang bao ché, | Ngay didu In (ngay/thang/nam Dang bao ché, | Ngay diéu tn (ngaythang/nam
T mu?c ﬁ;ﬂllmg Q:;I 5 (:H rmrﬁmi ) Ton thube : Deng o el s Pl.a giaﬁ 2 ";'Q'v'rézéi fm.: )




D. PHAN THAM DINH ADR CUADON V| iimseug

17. Banh gia moi lién quan gilra thudc va ADR _
£J Chdc chédn 0 Khéng chéc chan
[J Cé6kha ning [0 Chua phan loai
O Cothé [0 Khdéng thé phan loai

18. Don vi tham dinh ADR theo thang nao?
O Thang WHO [0 Thang Naranjo

18. Phan binh luan cta can bd y té (néu cd)

E.. THONG TIN VE NGU'O1 BAO CAD x v £rias

DN thodi BN 130 .. ..ot e e raees

21. Chi¥ ky

22. Dang bao cao:

Xin chan thanh cam ont

HUONG DAN LAM BAO CAO

Xin hdy bdo céo tat ca cac phan irng c6 | Cach béo cao:
hai ma anh/chj nghi ngd, dac biét khi: ; >
?  nghi ngo, cqc g « Dién thdng tin vao mau bao céo

han (rng lién quan t&i thud i -
«  Cic phan (g lién qua e e Chicin didn nhirng phin anhichi ¢6 théng tin

" hoscohua duoebdtain — | e Cothé dinh kem thém mdt vai trang (néu méu bao cio khong di khoang tréng dé
.« C aé: phan rng nghiém trong dién théng tin hay ¢ nlhﬂ'ng xet nghnér':1 lién ql.llan}. '
» Tuong tac thube - ::_-‘:in hay g;ﬁ tfén c.éf: ve Trun_g tam Quoc gia ve Théng tin thuoc va Theo doi phan
« Thét bai trong didu tri ung cé hai cua thudc theo cac dja chi sau:
«  Céac van aé vé chét lugng thude @ Thu: Trung tdm Quoc gia vé Théng tin thudc va Theo ddi phan trng
e Céc sai st trong qua trinh sir dung ‘ ¢6 hai cua thuoc

thude. Trudrng Pai hoe Duge Ha Noi

. 13-15 L& Thanh Téng, Quan Hoan Kiém, Ha Noi
Mau bao cao nay dwoc ap dung cho cac

phan trng gay ra boi:
e Thudc va cac ché pham sinh hoc
o Vicxn
+  Céc thubc o3 truyén hode thudc o6 | AZC34  Bign thoai: 04.3.9335618

Fax 04.3.9335642

nauon gdcdugcliéy . | €N
Thye phdm chire nadng. rﬁa\
Nguwdi bdo cdo cé the la: E ) Website: DD/ !
. Bacsl Email: di.pvcenter@agmail.com
* Dugcsi Anh/chj c6 thé 14y mau bao cdo nay tai khoa Dugece, phdng Ké hoach téng
* Nhasi | hop cla bénh vién hodc tai tr trang web http://canhgiacduoc.orq.vn. Néu ¢od bat
* Y ta/ dieu dudng/nlr h sinh ky thdc méc nao, anh/chi cé thé lién hé véi Trung tam Quéc gia vé Théng tin

Cac :hf;mlﬂ cap dich vy cham s0¢ | 4 va Theo ddi phadn ting c6 hai cla thudc theo sé dién thoai 043 933 5618
sue c. ho#c theo dia chl email di.pvcenter@amail.com.

Phén danh cho Trung tam DI & ADR Quéc gia

1. GUi xac nhan t¢i don vj baoc cao : . Phan ung d3 co trong y van/ SPC/ CSDL

2, Phaologiphanimg. - = 4, Nh8p oG lidu vao hé co s& o lidu quic gia 0O
¢ [] Thubc mai 0] Thude ¢l O e S0 2, et e A
+ [ONghiémtrong  [J Khéng nghiém trong ; 5. Nhap di liéu vao phan mém Vigifiow PO
6. Muc 4§ nghém trong cua phan ung

Obe doa tinh mang/ gdy tir vong CINhap vian/ kéo dai thén gian nam vidn | Gay di tat tan tat O Lian quan ton lam dung/ phy thude thude

7. G bao cao t6i hi ddng tham dinh g i heaved 8. GribdocdochoUMC g | |oavgw
9. Keét qua tham dijnh
[J Chéc chin O Khéng chac chin T e T SRR T AR
(J Cé kha nang O Chuaphanloadr ) USRI
0 Cothe D Khongthé phanloai
10. Nguei quan ly bao cac 12. Chlr ky

---------------------------------------------------------------------------



CHUONG 6. TWUONG TAC THUOC

Nguyén Tudin Diing, E.N. van Roon
MUC TIEU |

I. Trinh bay dirpc tuong tdc rhuoc Ihea co che duvc dgmg hpc qua 4 gza; doan hap !hu phdn
bo. chuvén hoa, thai trir o e Lt , e i .

Trinh bay c:i'm;rc rmg rac t‘huﬂc the-ﬂ co r.:he du;rc I:,m hgc

3 Néu cfm;:rc cde yeu 10 nguy c::r gay mo'rfg tac tfmdc bat Im khr su- dyng rhuac
4 o] rinh bay &'Wc cdc mo'ng tac gfm: rhunc va thm: &n-dé unng . i
5. Trinh bay dwgc mot s6 gidi phap lam han cke m'ang tic thuoc ba: Im
MO PAU
Viéc phm hop thubc 1a khong thé tranh khoi, nhét 14 trﬂng dleu kién da benh ly, da
tri€u chimg. D6 chinh-1a nguyen nhan lam cho nguy co tuong tac thudc bai loi dé dang xay

ra. Ty ¢ twong tac tang theo cip s6 nhan vai sé luong thude phdi hop va tuong tic thude 1a
mot trong nhirng nguyén nhan quan trong trong cac phan ung co hai cua thuéc duoc ghi
nhian. Hiu qua cta tuong tac thube anh hucmg dén chat luong diéu tri va sirc khoe cua
ngudi bénh, thim chi cé thé dan dén tir vﬂng Vé mit lam sang, hau hét cic tuong tac thude
quan trong xay ra cd thé dua dén hé qua “su giam hoat tinh” dong nghia véi giam hiéu qua
hodc “su tang hoat tinh qui mirc” din dén tac dung bt thuong. Vi cac thude ¢é khnang tri
[1€u hep nhu lithium, theophyllin va digoxin, hodc duong cong ve liéu va ddp tmg cua thude
¢6 dang doc dimg, nhu thude chﬂng dong mdu, thudc ngira thai dudng udng va thubde tri
dong kinh, cac tm:mg tac thuoc bat loi thudng de > Xay ra.

Trﬂng da sb truong hop, nguoi thay thude chu dﬂng phm hop thunc de co hlELI qua cao
nhat va giam thiéu tic dung phu, hoic van phai két hop thude khi can nhic g:ua o1 ich va
nguy co. Tuy nhién ¢é nhitng tuong tac nim ngoai dyr doédn cua ngucri thay thuﬂc nhur yeu to
sinh ly, bénh ly, nhirng tum‘lg tic chua dugce biét, tuong tac lién quan dén yéu td di truyen

Mic di d4 c¢6 nhiéu nd hre dé dam bao viéc cung cap day du cac thong tin vé mirc da
an toan cua loai thudc méi khi dua thudce ra thi trudng, tiém ning gy ra phan (ng bat loi do
tuong tac thude giy ra khﬂng phai ludn luén dugc chirng minh.

Céc nguon tur lidu vé tuong tac thunc kha phong ph cung khong thé thay thé dugc vai
tro cua ngum dugc st lam sang trong vigc c¢6 van cho bac s, huén luyén cho diéu dudng —y ta
va hudng dan sur dung thudc cho ngudi bénh. Yéu clu trén doi hoi ngudi duoc si can duoc
trang bi kién thirc vé linh vuc truong tac thude dé gbp phan vao viée sur dung thudc hop 1y.

1. TUONG TAC THUOC - THUOC

1.1. Dinh nghia

Mot phan tg dugc coi la tuong tac thude khi hiéu qua cua mat thur thude bj thay dd;
khi c6 sy hién dién cua mot thuoe khac, dugce thao, thic #n, thirc udng hay cac tic nhan hoa
hoc trong moi trudong (Baxter 2005).



Tuong tac hiéu theo nghia rong 1a tuong tic voi cac yéu td sinh ly, bénh ly, thuc
pham, chat ndi sinh, mdi trudng.

1.2. Céc loai twong tac thuoc

Trong phan ndy co ché cla tuong tac thude (TTT) duogc chia theo dic tinh duge ly:
duoc dong hoc va dugce luc hoc.

1.2.1. Tuwong tdac dwgc dong hoc

Ciing nhu bat ky chat ngoai lai ndo, khi dua thudc vao co thé bang nhiéu dudng sur dung
khac nhau, nhung qua trinh ddng hoc cua thUGG cling dién ra theo cac budc hap thu — phan bo
— chuyén héa — thai trir. C6 su khéc biét 16m vé mit duoc dong gilra ngudi nay voi ngudoi khac
nén ciing kho tlen doan trudc duge. Tuong tac loat nay xay ra tai mot hoac nhiéu gial doan
trong qua trinh tuan hoan cla thudc trong co thé, din dén su thay ddi nong dd thude trong
mau va & noi tac dong; hiu qua la lam ting ddc tinh hodc giam tac dung cua thude.

1.2.1.1. Tuong tdc do s thay déi mirc do hdp thu

Céc thudc sir dung bang dudng udng duogc hap thu qua mang nhay cua duong ti€u
héa. Cac tuong tac xay ra trong rugt co khuynh hudng lam giam nong dd cua cac thumc hon
1a 1nng mr_hqn thu. Chn U tuong tac co ThF lam Ihﬂ\f dnl fﬂf‘ d["l hﬂh thu, mac du H}HE |U'(}'I'IE

thudc hap thu khong bi anh huang

Dbi véi loai thube dung dai ngay nhu thude chﬂng dong duong uﬂng thi anh huong
cta tdc do hap thu khéng quan trong Vi tong Il.m'ng hap thu khong thay d6i dang ké. Trong
khi d6 viée tri hodn su hdp thu s& c¢6 y nghia vé mit 1am sang (lam cham tac dong cua
thude) khi thuof: bi anh hudng c6 thdi gian ban hiy ngin hoic can dat nong do cao nhanh
trong mau, nhu truong hgp cac thuéc giam dau hodc thudc ngu. Thudng thi nhitng tuong
tac ndy c6 thé tranh dugce khi sir dung cach xa khoang 2-3 gi¢ céc thudc co tuong tac.

o Do sit thay doi pH dich vi

~ Su hip thu thudc qua niém mac rudt phu thude vao ty 1€ dang khong ion hda than dau
con tinh trang ion hoéa cua thu@c lai phy thude vao pH dich vi, pKa cua thm:ac va k¥ thuat
bao ché. Céc thudc 1a acid yéu nhu acid acetyl salicylic (aspirin) hdp thu tot & pH thap do
dang khong ion héa chiém wu thé.

Binh thuong dich vi co pH tur | dén 2. Mot su thay doi pH do thudc khéang acid, thur;::c
khang histamin H2, thudc (rc ché bom proton. .. sé lam thay ddi do hip thu cua thude can
¢ modi truong acid d& dugc hap thu, thi du nhu ketoconazol, itraconazol; trong khi
fluconazol va voriconazol it bi anh hudng bdi su thay doi pH dich vi.

Trai lai, néu dung nhitng chit cé ban chat acid (thi du vitamin C) ¢6 thé lam cho
nhirng thudc kém bén trong mdi trudmg acid dé bi pha hay hon. Vi du trudong hop sir dung
chung vitamin C vOi thuc khang sinh nhém béta lactam (ampicillin, cephalexin) hodc
macrolid (erythromycin).

Khi bi ngo doc chat sét, cac biéu hién 1dm sang nhu ndn, dau bung, viém da day rudt,
sdc... néu khong duoc diéu tri diing mirc ¢6 thé dua dén acid, hon mé va tham chi tir vong.
Mot trong nhirng g:al phap la sir dung deferroxamin dé giai doc theo co ché tao phirc chelat.

Trén thuc té, ciing ¢6 trudng hop khé xac dinh duge mirc dd tuong tac do su thay d6i pH
vi ¢4 nhig co ché tuong tac khac dan xen nhu chelat hoa, thay d6i nhu dong ruot..



o Do swr hdp phu, tao phirc hay chelat héa

Than hoat thuong dugc sir dung trong xir tri ngd doc hodc khi qua licu, tuy nhién dung
& liéu diéu tri, than hoat lam giam nﬂng dd va lam giam hiéu luc cta thube bi tuong tac.

Antacid ciing hap phu mét sé kha 1én céc loai thude dung qua dudng tiéu hoda, ngoai
ra ¢6 thé tao chelat héa véi thudc ding dong thoi, vi du vdi tetracyclin.

Cholestyramm colestipol (mot chat tia mudi mat dung trong diéu tri roi loan lipid

huyet) ¢6 thé tao phic véi digoxin, warfarin, levothyroxin lam giam hap thu cua céac
thudce nay.

Cac kim loai da hoa tri gﬂm cac cation Ca, Al, Bi, Mg,... va c4c san pham tir sira ¢6
thé tao phirc chelat lam giam hap thu cac thuéc nhom tetracyclin va fluoquinolon.

Bang 6.1. Phirc chelat gitra thudc va ion kim loai

Thuéce lon kim loai
Tetracyclin Al, Ca, Fe
Levodopa Fe
_ Methyldopa Fe
Fluoquinolon Al, Bi, Fe, Ca, Mg
Natri fluorua Ca

H ;u__.* |
Lién két 1,3’-diketon véi Mg
Hinh 6.1. Co ché tao phirc chelate gitra tetracyclin va Mg

BthﬂSBthat thlmng du*crc ké don dnng thot vini Ca trong thh lnﬂnn XLrong, Tnv

nhién viéc sur dung dong thoi 2 thude trén sé tao phic va lam giam sinh kha dung cua ca 2
loai thudc trén dong nghia véi viée lam giam hiéu lyc cua thudc.

Phong tranh tucrng tc thudce do hap phu va do tao phirc bing cach sir dung thudc két
hop céch xa nhau tir 2 dén 4 gid.

o Do su thay déi nhu déng duong tiéu héa

Vé mit nguyen tc, nhifng thude dugc mng nhanh ra khoi da day sé& ¢ loi cho sy hap
thu do thude phan 16n thude dugce hip thu tdi vu & ta tring theo co ché khuéch tan thu dong,



ngugc lai nhimg thudc bi t::mg nhanh ra khoi rudt sé lam giam hap thu cua thudc do giam
thoi gian tiép x(ic gitra thudc va niém mac rudt.

Thi du: propenthelin lam giam téc d6 lam rdng da day s& 1a giam hdp thu cua
paracetamol trong khi metoclorpramid lam tang su hap thu cua paracetamol va propranolol,
mefloquin, lithium, cyclosporin, rugu,.

Thudc khang cholinergic nhu propanthelm (ti€u hoa), glycopyrrolat (diéu tri hen

suyen) benztrﬂpm (dleu tri Parkinson), zrnlpramm (chong tram cam) ... lam giam sy hap
thu ciia cic thude két hop nhir trirdng hop cua levodopa hoic 1am thay (1:‘3' do h_a_p thu ciia

dicoumarol do lam tang thcn gian rd,
Bang 6.2. Cac chat Iam thay dbi tbc do 1am réng da day va su anh hudng dén sy hap thu cla

paracetamol
Téc do6 Iam réng da day Hap thu paracetamol
Diamorphin/Pethidin Giam Giam
Codein +/- Khéng anh huwéng
Metocl:::pramld Tang Tang

e Dosu thay doi he vi khufrn dzm'ng ruot

P6i véi mot so thude, hé vi khuan dudng rudt giir vai tro quan trong trong qua trinh
hap thu thudc.

Sulfasalazin 1a tién duoc, khi vao co thé dudi tac dong cua vi khuan rudt sé chuyén
thanh 5-aminosalicylic (5-ASA) va sulphadiazine. 5-ASA. Néu dung khang sinh, hé vi khuan
bi di€t nén qua trinh trén khong xay ra va do dé thuoc khdng ¢6 tac dung.

Viéc stir dung khang sinh s& 1am anh hudng dén hé vi sinh vt nay va hé qua 1a anh
hudng dén tac dung cua thude. Vi du: sir dung khang sinh dai ngay dé diét vi khuan H
pylori ¢6 thé s& lam ting chi s6 INR trong qua trinh diéu tri bang chat chdng dong coumarin
vi khang sinh tiéu diét ca hé vi sinh vat dudng rudt — tac nhan tdng hop vitamin K.

o  Chuyén héa ¢ thanh rudt
Monoamin oxidase c¢6 & thanh rudt, c6 thé bi e ché bai cac chat IMAO s& gay ting
huyét ap khi phdi hop véi phenyleprin.
o Lam giam hdp thu do thuoc
Neomycm gay hoi chl.rng kém hap thu tuong tu nhu bénh Sprue khﬁng nhiét doi. Tac
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Su hap thu digoxin bi giam do mang nhay rudt bi ton thucmg khi diéu tri ung thu
bang phuong phap héa tri (cyclophosphamid, vincristin, procarbazin, prednison...).

Ngoai ra doi véi dang thuoc tiém:

Tiém dudi da hon hop procain trdn lan adrenalin s& kéo dai tic dung gdy té cua
procain do adrenalin gdy co mach ngoai bién 1am cham su hap thu cua procain.

Protamin — k&m — insulin (PZI) : lam chdm su hap thu, gitp duy tri tic dung ha
dudng huyét cia insulin.



1.2.1.2. Twong tdc do su thay doi sir phdn bo
o Cdc tong tac do ddy thuoc ra khéi lién két protein trong huyét tiong

Sau khi hap thu, thudc nhanh chéng dugc phan bo trong co thé qua hé tuian hoan
chung. Mét so6 thuoc hoa tan hoan toan trong huyét tuong, trong khi mot so thudc khac cé
mot phan két hop vdi protein dic biét 1 voi albumin & dich ngoai bao hoiac & mo, thi du
nhu md co tim caa digoxin.

Thuée cé dang acid 1ién két véi albumin va nhitne thude ¢6 tinh kidm lidn kit v
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acid a-1 glycoprotein.

Bang 6.3. Cac vi tri két hop cla thubc vao protein

Lién két protein Thuéc
Albumin Warfarin
acid a-1 glycoprotein Amitryptilin
Disopiramid
Protein huyétivong ~— } i - Lidocain
Propranolol
Lipoproteim Cyclosporin
Transcortin Corticosteroid
M6 té bao Na'K'/ ATPase Digoxin

Thanh phan ¢ dang tu do va dang két hop & trang thai can bang dong; chi c6 dang
thuée ¢ dang tu do méi ¢ tac dung duge ly trong khi dang két hop & dang du trir va nha
dan thuoc ra dang tu do khi nong do dang tu do bi giam.

Khi két hop véi mét thude khac ¢o ai luc manh hon v&i protein sé dﬁy thude ¢6 4i luc
yéu hon ra khoi lién két nay va lam ting nong d6 thubc & dang tu do trong mau va do dé
lam tang tac dung.

Tuong tac loai nay chi xay ra véi thude c6 ty 18 lién két protein cao (trén 80%).

Béng 6.4. Lién két protein va thé tich phan b ctia mét sb thude

Thuéc Lién két protein Thé tich phan bé (Vd)
Warfarin =~ | 99% | 10 it
Phenytoin 90% 35 Iit

Tolbutamid 96% 10 lit

Hau qua cia tuong téc s& nguy hiém néu thudc bi day la thubc c6 khoang tri liéu hep.
Thi du mot thude c6 lién két protein la 95%, khi bi chuyén thianh 90% c6 nghia la thuc &
nong do tu do da ting gép 5 lan. Nhu trudng hop twong tac giita NSAID va aspirin voi
warfarin, methotrexat,. ..




Bang 6.5. Mot s6 twong tac do day thudce ra khai lién két protein:

Thuébe Thudc Hé qua l1am sang
gay twong tac bi twong tac (%)
Valproat Carbamazepin, Tang ndng dd t do carbamazepin va
Phenytoin phenytoin — tang déc tinh

Salicylat Valproat Tang néng dd ty do valproat

Salicylat, Methotrexat Tang nodng dé tw do methotrexat, — tang

probenecid déc tinh

Sulphaphenazol Tolbutamid Tang néng do tw do tolbutamid — tang tac
dung ha dudng huyét

Phenylbutazon warfarin Tang néng d6 tw do warfarin — nguy co
xuat huyet

(*) bi @&y ra khdi lién ket protein
o Cdc twong tdc do thay doi ty Ié nwdc cua dich ngoai bao cua co thé

Nhitng thunc phan bd nhiéu trong nudc nhu digoxin, thenphyllm khang sinh nhom
aminoglycosid.... rat nhay cam véi su mat dich ngnal bao. Thuac loi tiéu la thude gay mat
dich ngoai bao manh, dic biét 14 furosemid s& dan dén tang ndng do cac thude néu trén.

1.2.1.3. Tuong tde do sir thay doi sw chuyén héa

Tuong tdc nay xay ra dm vdi cac thude chuyén héa qua gan. Céc chét c6 hé sb chiét
xuat qua gan nhd (Ey < 0 3) rat nhay cam véi hién tugng cam (mg hodc (rc ché cua enzym
gan. Mot thudc 1am thay d6i hoat tinh ciia enzym gan s& 1am thay d6i chuyén héa cta cic
thude qua gan, do d6 s& anh hudng dén sinh kha dung (bloavatlablhty) cua cace thudc sir dung
phbi hop. Tuy nhién hau qua chi nghiém trong d6i véi thudc c6 khoang tri liéu hep (khi su
thay d&i nho vé ndng do sé& lam thay doi tic dung dugc ly hodc ddc tinh).

"Thong tnurorng thuoc dugc cnuycn hoa tr mot chat Knﬂng phan L!,m ihann moi clvat tai
trong nudc, mat di hoat tinh va dugc dao thai ra khoi co thé. Su chuyén hoa thude co thé
xay ra trong mau, than, da, ruot, nhung phan n bdi tdc dong cia nhitng enzyme nim trong
phan tron cta ludi ndi sinh chét cua té bao gan (microsom). Sy chuyén hoéa thudc thudng
trai qua 2 giai doan : thudc bi OXy héa, khtr héa hodc thuy phin thanh chat phan cuc hon
(pha I) sau d6 lién hop vdi cac chat tré nén mat hoat tinh (pha II).

Su oxy céc thudc O pha 1, dudi tic dong cua enzyme cytochrom P450. Cytochrom
P450 12 mot dai gia dinh c6 100 dang dong hinh dugc dét tén theo quy udc:

Gen chuyén biét
v
" ~
! Ho Phan ho

Cytochrom P450

Hinh 6.2. Danh phap enzym cytochrom P4350



Cac ho hemoprotein ctia cytochrom P450 dugc chia thanh ho, phan ho va céc gen
chuyén bi€t (hinh 6.2, 6.3)

//HQ\\.

CYP1 CYP2 CYP3 CYP4

l

Hinh 6.3. Sy phan chia cac enzym cytochrome P450 theo ho va phan ho

Céac hoat chat dugc phéng thich s& cé thé chiu tac dong bdi enzym CYP & rudt tao
thanh cac chuyén héa chat; sau d6 cac chit nay theo tinh mach cira vao gan va cé thé tiép
tuc chuyén hoa tai day trude khi vao vong tuan hoan chung.

l

Rudt Té bao rudt Té bao gan
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(1) Hog: chat fnguyen thuy) Vong tun
(2) : Chat chuyén héa hoan chung

Hinh 6.4. Sy chuyén héa thudc qua hé théng CYP450 & rudt va CYP450 & gan

Nhiéu dang dﬂng hinh cia cytochrom tham gia vao qua trinh chuyén héa thuoc Tuy

diéu kién va tiy su phoi ‘hop thude, cac hoat chit c6 thé sé dong vai trd 1a chat nén, chét
cdm (ng hodc chat Gc ché.



Bang 6.6. M6t vai chat nén, chat cdm (rng va chat trc ché thudng gédp clia enzym P450

CYP P450 Chét nén Chéit cam tng Chét trc ché
CYP1A2 Cafein Omeprazol Amiodaron
Clozapin Lansoprazol Cimetidin
Imipramin Phenytoin Fluoroquinolon
Olanzapin Khéi thube 14 Ruvoxamin
Theophyllin
Chdng tram cam 3 vong
R-warfarin
CYP2C9 Diazepam Barbiturates Armiodaron
Diciofenac Rifampicin Khang nam “azol”
Losartan |soniazid
Statins SSRIs
| S-warfarin |
CYP2C19 Cilostazol Carbamazepin Cimetidin
Diazepam Rifampicin Fluoxetin
Lansoprazol Lansoprazo!
Omeprazol Omeprazol
CYP2D6 Amitriptylin Dexamethason Tranylcypromin
Codein Rifampicin Amiodaron
' Holaperidol | Bupropion
Imipramin Celecoxib
Nortriptylin Duloxetin
Olcnzapin Fluoxetin
Ondansetron
Opioid
Paroxetin
|cyP2E1 | Enfluran | Reou (man tinh) | Disulfiram
Halothan Isoniazid
CYP3A4 Amiodaron Carbamazepin Cimetidin
Terfenadin Phenytoin Clarifhromycin
Ciclosporin Barbiturates Erythromycin
Corticosteroids Dexamethason ltraconazol
Thubc ngira thai (UGNg) Primidon Ketoconazol




Tacrolimus Rifampicin Nwéce b
R-warfarin Diltiazem

Chen kénh calci e ché protease
Benzodiazepin Verapamil

e Cam irng enzym

Céc chat ¢6 tinh cam tng enzym manh gdm khang sinh nfamplcm chong dong kinh
rbit jturat, l_)uﬂﬁ}"l.ﬁiﬁ, ﬁﬁrbﬁﬁiﬁzﬁpiii j I‘r’il:lt val chat co tinh tur cam Uﬂg [HU[D lﬂﬂUCHﬂn)

L
nhu barbiturat, carbamazepin.

Ngoai ra, hit thudce 14, nghién rugu (man tinh) va duoc thao (Hypericum perforatum -
St john’s wort) ciing ¢é thé cé tinh cam tng.

Su cam (g enzym lam ting tﬂng hop protein méi can cé thdi gian tir vai ngay dén vai
tuan sau khi bat dau str dung céc thudc cam ung enzym, tumg tu, thdi gian dé két thuc cam
irg enzym ciing kéo dai vai ngay dén vai tuin. Chit cam ung c6 thoi gian béan huy ngin nhu
rifampicin co tac dung nhanh hon chat cé thoi gian ban huay dai nhu phenytﬂm can c6 thoi
gian dai hon dé dat nong do ¢ trang thai can bang Thong thucmg, cac chat cam ng enzym
lans gigm téc dung-ctia thude; trir khi chit chuyén hoa 6 hoat tinkr, - |

Tinh cam img cua enzym khac nhau giira cac ca theé va phu thudc vao tudi, di truyén,
thude str dung dong thdi hay bénh mic kém, .

Tinh cam dng da dugc ching minh 13 phu thude vao licu, tuy nhién c6 mot vai thude
qua trinh cam Ung xay ra véi bat ky liéu luqng nao.

Can luu y véi cac thudc khong can ké toa vi ¢6 thé anh hudng dén cac thude khac
dang diéu trj lién quan dén cytochrom P450.

Bang 6.7. Vai thi du ve twong tac tac thude do sy cdm tng enzym

- Thudc bitwong tac 1" Thude gay cam g~ [ Hé qua tren iam sang |
Thubc ngtra thai Rifampicin, rifabutin, | Giam hléu Iyc thubc ngira thai, cén
modafinil tang liéu
Cyclosporin Phenytoin, carbamazepin, | Giam nbng dé cyclosporin, cé nguy
| St John's wort co thai ghép
Paracetamol Nghién ruou (man) Daoc tinh trén gan c6 thé xay ra & liéu
. thap paracetamol
Corticosteroid Phenytoin, rifampicin Tang sw chuyén héa va c6 nguy co
giam hiéu luc cua corticoid

o Ucché enzym

Khac vGi chat cam ng enzym chi ¢ cO val Ioal tucmg tac cac uhat trc ché enzym ¢
tan suat tuong tac thude phé bién nhat trong céc loai turong tac thude.

Qua trinh tuong tac thude do cac chét trc ché ngan can sy chuyen hoa cua céc thudc
sr dung dong thdi va lam tang su tich lily cdc thudc nay trﬂng co thé.

Tuong tac thudc do e ché enzym xay ra ngay khi nong d6 thubc hiru hidu cé mat o
trong gan va tac dong s€ cao nhat khi nong do thudc dat trang thai can bing. Do vay, thude cé
thot gian ban huy ngin tic dong s& xuét hién ngay sau vai ngay su dung thude tre ché enzym
va thoi gian xuat hién s& chdm hon di véi cac thube c6 thoi gian ban huy dai.



Cac tuong tac do trc ché phu thudc vao nhiéu yéu t6 nhu liéu (ca thude giy tuong tic
va thuoc bi tuong tac), dac diém duoc dong hoc cua thudc bi tuong tac (thot gian ban huy),
dic diém cua bénh nhan nhu tinh trang bénh,...

Tuong tac do trc ché CYP P450 ¢6 anh hudng quan trong dbi v&i thude c¢6 khoang tri
liéu hep nhu theophyllin, cyclosporin, thudc chdng dong, phenytoin,.. .

Bang 6.8. Vai thi du vé twong tac tac thube do sy e ché enzym

Thudc bi twong tac Thubc trc ché Hé qua trén lam sang
enzym
Thubc chéng dong (udng) | Ciprofloxacin Tang tac dung chéng déng va cé nguy
Clarithromycin co xuat huyet

Azathioprin Allopurinol Tang tac dung cla azathioprin dong
nghia v&i sy gia tang doc tinh

Carbamazepin, phenytoin, | Cimetidin Tang tac dung ctia thude chéng déng

Na valproat kinh/tang déc tinh

Sildenafil Ritonavir T#ng tac dung cha thudc sidanefil vo
nguy co tut huyéet ap

1.2.1.4. Twong tdc do sw thay doi qud trinh dao thai thuoc

Thong thuong thudc duoc thai trir bang dudng mat hodc dudng ticu. Mau vio than
dugce lcpc qua cau than, noi d6 céc chat ¢6 phan tir luong nhé sé& duogc loc qua mang va di
vao tiéu quan than trong khi cac chat c6 phan tir lugmg lon hon nhu protein, t&¢ bao mau
dugc giir lai trong mau. Sau d6 thude duge di-tiép vao ong than, noi do cac thudc & dang
nguyén mau va chat chuyen hoa cua né duge bai tiét chu dong hodc tai hap thu thu dong.

Tuong tac thude co thé xay ra do su thay dbi pH nudc tiéu, hé thong bai tiét chia dong, hoic
luru lrong mau dén than.
o Thay doi pH nuéc tiéu

Tuong tu giai doan hép thu, su tai hap thu thu dong cua thude phu thude vao dang
khong ion hoa than dau, c6 kha nang xuyén qua mang té bao 6ng thian. Nhu vay & pH kiém,
cac acid yéu c6 pHa trong khoang tur 3 - 7,5 nhur acid barblturlc hodc aspirin sé 0 dang 1on
héa than nudce, khong thé di qua lop lipid kép cua mang té bao va do d6 dugce dao thai qua
nuace tleu Su thanh thai cac thudc ¢é tinh acid yéu ndy & thin s& gia tang khi tang d6 kiém
nude tiéu. Nguoc lai, cac thudc 12 base yeu c6 pKa tu 7,5-10 nhu amphetamin s€ dugc
thanh thai nhiéu hon khi acid hoa nuoc tiéu. Cac acid manh va base manh hau nhu dun::rc lon

L ' -.-'Ii.i"l.l-ﬂ. i - R [ = e o ol W
noa noan toan trong dicu Ki¢n sinh 1y cla pil nudc ticu va Su thanh thai Khong bi anh hudng

boi su thay doi pH.
Bang 6.9. Thubc c6 tinh acid va tinh kiém dao thai qua mang té bao vao ong than

Thubc ban chit acid Thuéc ban chit base

Acyclovir, bumetanid, cephalosporin, furosemid, | Amilorid, cimetidin, ethambutol,
indomethacin, penicillin, Phenobarbital, | procainamid, ranitidin

probenecid, salicylat, sulfonamid, loi tiéu thiazid




(pH 4.9-5.3)

Acid héa nwée tidu

6
RNH, + H* — RNH,*

Lwong metamphetamin dao thai (mg)

2
Khung_cgp_thl.gp.. -——
_ - - = (pH 7.8-8.2)
0 HhTennrnnnansn KiBMhoa nude tibusessesss
I ]
0 4 8 12

Thoi gian (gio)
Beckett & Rowland, Nature 206:1260; 1965
Hinh 6.5. Sy anh hwdng cla pH nwéc tiéu tmng w dao thai metamphetamin

o  Sw bai tiét theo co ché vin chuyén tich cuc

Hai thudc c6 cling co ché bai tiét qua van chuyen tich cuc s& canh tranh nhau trong
qua trinh dao thai. Tuong tac nay duoc vén dung dé gia ting tic dung dugc ly nhu trudng
hop probenecid lam ting nong dd trong mau cua penicillin va cdc chat anion khac do 1am
gidm sy dao thai qua thdn qua su canh tranh bdi protein van chuyén OAT (organic anion
transpt}rters)

dong thdi voi aspirin va mot sb thunc NSAID. D{}C t:nh s& gia ting khi str dung methntrexat O
liéu cao hodc & bénh nhan suy than cén phai theo d&i néng d6 methotrexat k¥ hon.

o Thay doi luu lwong mdu dén than

Luu Iuofng mau dén than duoc kiém soét bﬁng cach san xuat prostaglandin gidn mach
& than. Néu sy tong hop prostaglandin bi trc ché chﬁng han bdi indomethacin th: su bai tiét
cua lithium bi giam va hé qua 1a c6 sy gia ting nong do lithium trong mau, can phai theo
ddi nong dé lithium cta bénh nhan trong qua trinh diéu tri. Tuy nhién su tuong tac ndy rat it

bi anh huong boi mot chat irc ché manh prostaglandin E2 d¢ la aspirin (Ingrid W. Reimann,
Arch Gen Psychiatry. 1983).

o Bai tiét qua mdt va chu trinh gan rudt

M6t s6 thude duge bai tiét qua mat dudi dang nguyén ven hodc lién hgp (glucuronic)
tré nén phan cyc hon. Thudc & dang lién hop c6 thé bi vi khuan dudng rudt bé giy lién hop
glucuronic va trdy vé dang ban dau dé duoc tai hap thu vao mau. Chu trinh gan-rudt nay kéo
dai thoi gian luu giir thude trong co thé; nhung néu str dung dong thdi khang sinh, thudc sa
khdong theo chu trinh gan ruét ma bi dao thai ra ngoai nhanh hon. Dién hinh 14 thubc ngira
thai ethlnyl estradiol twong tac vdi khang sinh phd rong, 1am giam hiéu luc cua thudc ngua
thai. Khac phuc bing cach ding bién phép tranh thai khac (bao cao su).



e Protein vdn chuyén thuoc

Thudc va céc chat ndi sinh khéng chi di qua mang sinh hoc cua té bao theo co ché
khuéch tan thu dong ma con di qua mang bai chat van chuyén.

P-glycoprotein la mot chit van chuyén kha phd bién, c6 mat trong ong luon gan cua
than, té bao gan, mang rudt, tuyén tuy, hang rao mau nio,... P-gp tac dong nhu mot bom
nguoe, bom thude tir trong mau ra nude tiéu, mat, rudt,.. va lam giam luong thude di vao nio.

Thi du khi sir dung dong thoi digoxin va verapamil (chat (rc ché P- gp) s¢ lam tang
nong do digoxin va co nguy co ting doc tinh cta digoxin.

Tuong tu cic cytochrom P450, cac P-gp cling c6 chat nén, chat cam Ung va chat (c
ché. Trong mét so trudng hop thudc cé thé chiu tac dong boi ca 2 co che qua CYP450 va P-
gp (hinh 6.4).

Bang 6.10. Thubc chiu tac ddng bdi CYP450 va P-gp

Nhém thuébce Hoat chét

Thudc tri loan nhip Amiodaron, lidocain, quinidin
Khang sinh Erythromycin

Chen kénh calci Diltiazem, nifedipin, verapamil
Hormon/Steroid Cortisol, progesteron, ramoxifen
Thuoc trc ché mién dich Cyclosporin

Su chuyén hoa cua digoxin trude diy van gan cho CYP 450, va ngay nay da ching
minh la do P-gp.

1.2.2. Tuwong tac dwgc luc hoc

Tuong tac dugce luc hoc xay ra khi tac dong dugce luc cua mot thude bj thay doi khi co
su hién dién cua mét thude khac & noi tac dong. c6 thé qua thu thé hodic khong qua thu thé.

1.2.2.1. Tuong tdc gay tdc dung doi khdng
o Tuong tic xay ra khi 2 thudc cé cung dich tac dong trén mot receptor:
Thudng duge van dung trong giai doc thubc; o thé minh hoa bang mét s6 thi du nhu sau:
- Naloxon trén thu thé opioid dé giai doc cac thuoc thudc nhém opioid (morphin,
heroin,...).

- Flumazenil (imidazobenzodiazepin) canh tranh trén thu thé benzodiazepin dugc
dung trong giai doc cac thuoc thudc nhém benzodiazepin nhu diazepam, clonazepam,...

e Tuong tic do dbi khang vé tac dung duoe 1y:
- Thubc chdng dong va vitamin K.
- Levodopa va cac thude khang dopamin.
1.2.2.2. Twong tac gay tdc dung hiép luc

Mot sb thude cé cung tac dong dugc ly, khi phé:i hop s€ dua ‘dén tdc dong hiép luc.
Mic du day khong bdc 16 day du 13 mot trong tic nhung thudmg dan dén nhimg tac dung
phu nguy hai.



Bang 6.11. Mot s6 twong tac cé tac dung hiép luc

Twong tac thudc - thubc

Tic dung dwoc ly

NSAID Warfarin, clopidogrel Tang nguy co xuat huyét
UCMC Thudc loi tiéu tiét kiem K Ngu; co tang kali huyét
Verapamil Khang B-adrenergic Cham nhip tim

Khang than kinh co Aminoglycosid Chen than kinh co

Ruwou Benzodiazepin ‘ Tang tac dung an than |
Thiodazin Soyalol Nguy co kéo dai song QT
Clozapin Co-trimoxazol Suy tuy xwong

Bang 6.12. Tuwong tac dwoc lwc hoc trve tiép va gian tiép

Thudc gay twong tac

Thudc bi twong tac

Hé qua lam sang

Téc ddng tryee tiép

Amipnglymsid, quinidin, Thubc gian co khir cyc f‘éng tac dung gian co |
quinin _ | f

Khang [-adrenergic Verapamil Loan nhip ]
Naloxon Opioid Giam tac dung giam dau
Vitamin K1 Warfarin Giam tac dung chong déng
Steroid dong hoa Warfarin Tang tac dung chéng déng
Clofibrat Warfarin Tang tac dung chéng” déng
Corticosteroid Warfarin Tang tac dunghchﬁng déng
Oestrogen Warfarin Tang tac dung chéng dong
Tetracyclin - Warfarin - Tang tac dung chong ddng

Tac déng gién tidp

Thubc chdng loan nhip (1) va
amiodaron

| Thuébe chéng loan nhip (1)

va amiodaron

Tang nguy co loan nhip

Chong két tap tiéu cau Thuéc chéng dong Tang nguy co xuét huyét
:I{f‘:uéc gay xuat huyét tiéu Thudc chéng déng Tang nguy co xuat huyét da day
a |

Thubc gay tiéu fibrin Thuéc chéng déng M4t can bing noi méi
Thuoc lam mat K Digoxin T&ng tac dung )

] Thube chéng loan nhin TZng loan nhin

Sulfonylurea Giam tac dung
Thudc lam gidm Ca huyét Digoxin Tang tac dung
(vit D, calci,..)
Thuéc gay ha Na huyét Thube lgi tiéu Téang tac dung ha Na huyét nguy
‘ hiem

Thudc gay & dich Thube loi tiéu Giam tac dung

Thuéc gian mach

Khang B-adrenergic

Cai thién viéc kiém soat huyét ap
hoac dau that nguc




1.3. Céc yéu t6 nguy co giy twong tac thude bat lgi
1.3.1. Yéu t6 lién quan dén thubc

- Phoi hop nhiéu thir thudc: 130 khoa, bénh nhiém trung (lao, HIV,...).

- Khoang tri liéu hep: khang sinh nhém aminoglycosid, digoxin, warfarin,...

- Liéu lugng va liéu trinh diéu tri (ngét quang/lién tuc, ngin han/dung trong thoi gian dai).

- Thoi diém dung thudc: anh hudng cua bira dn gdy ting hodc giam héap thu thudc.

- Ché dd dung thudc ciing ¢ thé anh huong dén tuong tac thude trén bénh nhan. Thi
du khi tdng liéu fluconazol thi kha ndng ic ché chuyén héa cua mot so thudc cling tang.
Tuy nhién khi dung liéu duy nhét fluconazol it gip phai twong tac thuéc nghiém trong so
véi bénh nhan dung fluconazol hing ngay.

1.3.2. Yéu té lién quan dén nguoi bénh

- Tudi : tré em, ngudi cao tudi.

- Gidi tinh: nir

- Suy giam chirc ning gan, than: noi chuyén hoa va dao thai thude chu yéu.

- Bénh ly : bénh ndng, bénh cép (mat nudec, nhi'é!n trung) hodc bénh man tinh (dai
thao dudng, dong kinh,...), ghép co quan, dang dicu trj bang phau thuat,...

- Bénh chuyén hda hodc ndi tiét : nhuge giap, protein huyét giam, béo phi,...

- Di truyén: G6PD.
- Dung nhiéu thudc.

Thi du khi dung liéu phap thay thé thyroid cho nhu'ng bénh nhan dang diéu tri 6n dinh
bing warfarin, tic dung cuia warfarin c6 thé ting lén, dan dén tac dung chﬂng dong mau
tang qua muc. Trai lai, khi ngung dung thyroid cho bénh nhan dang diéu tri 6n dinh bing
warfarin, can ting dan liéu warfarin dé tranh tac dung chong df::-ng mau bi giam.
1.3.3. Yéu té khdc | | '

- Nhiéu bac si ké toa cho mét bénh nhan: do mac nhiéu thar bénh.

- Nhiéu dugc si cap phat thuéc: mua thude tai cac nha thude khac nhau.

- Ngudn truy cip tuong tac thudc: sach vd, phan mém, trang web truc tuyén,..

- Khbi lugng cong viéc: so luong bénh nhin qua déng (ung buéu, nhi khoa,...).

2. TUONG TAC THUOC - THU'C PHAM

Thuc an va thire uéng ciing cé thé lam thay doi c%c thong s6 duogc dong hoc cua thude
ciing nhir tahy doi tadc dong duroe ly va doc tinh cia thude. Nguroce lai, thude ciing anh hudéng
dén su hap thu cua thirc an. Van dung cac nguyén 1y vé sir tuong tac thude-thire in vao ché do
diéu tri dé c6 thé dat duge muc tiéu hiéu qua - an toan cho ngudi bénh.

2.1. Anh huéng ciia thirc dn
2.1.1. Thirc #n lam thay d6i dwoc dong hoc ciia thudc

2.1.1.1. Thirc an lam rhay doi su ha’}) thu thuéc

- Anh hudng dén téc do lam réng da day: néu uong thude vao luc da day rong thi thoi
glan Iu'u & da clay tir 10- 30 phut trﬂng kh1 unng luc no co the Ién den 4 gm Cac



thuoc giau chat béo, qua man hay qua chua déu lam cham tdc do 1am rdng da day
neén khong ¢6 loi cho cac thudc kém bén ¢ da day.

- Anh hudng dén sw bén vitng cuia thuéc: cac thuoe kém bén trong mdi trudng acid

nhu peni G, L-Dopa,

penicillaamin, didanosin, ampicillin,

erthromycin,

. - . A . oy -~ ) 5 i~ . ' g - 7
lincomycin, mercaptopurin,... néu bi luu giir lau & da day s€ lam giam sinh kha

dung cua thudc

- Anh huéng dén do hdp thu cua thuoc:

+ Sinh kha dung cua azithromycin giam mat 43% khi dung chung thirc dn.

+ Céc thudc c6 do tan kém nhu propoxyphen, penicilin V,... khi luu lai & dgeday

lau sé chuyén thanh dang tan t6t hon.

+ V6i nhing thudéc ma kich thudc hat ¢6 anh hudng t6i cudng do hip thu nhu
griseofulvin, nitrofurantoin, spironolacton,... nén ding trong bira @n vi cé su gia
tang tiét dich va su nhao tron thirc dn s& gitp gia ting su hap thu thudc.

+ Thirc dn - dic biét la chat béo kich thich su tiét mat, ¢6 lgi cho viéc hip thu céc
thudc than dau nhu griseofulvin, ketoconazol, saquinavir, lovastatin. vitamin tan
trong dau A, D, E, K,...

+ Thic an hciz_u_ héa enzym van chuyén cac chat qua mang nhﬁy rudt, lam tang su
hap thu cua vitamin, glucose, acid amin, mudi khoang,...

+ Céc thudc & dang rin, c6 do tan thap bi anh hudng cua thic dn nhiéu hon dang
long. Thi du nhu aspirin dang vién nén udng sau khi an sé bi giam sinh kha
dung 50%, trong khi dang sui bot, sur hap thu khong bi anh hudng badi thire an,

+ Dol véi dang vién bao tan trong rudt, viéc luu giir lai trong da day lau sé pha v
l6p bao ngoai, lam anh hudng dén tdc dung cua thudc.

Bang 6.13. CAc thudc bi giam hap thu do thire 8n

Thuébc Dang bao ché | Thuéc Dang bao ché
Acetazolamid Vién nén Isoniazid Vién nén
Aminophyllin Vién nén Levodopa Vién nén
Ampicillin Vién nang Metacyclin Vién nang
Aspirin Vién nén Oxytetracyclin Vién nang
Cefradin Vién nén Phenobarbital Vién nen
Erythromycin stearat Vién nén Rifampicin Vién nang
Erythromycin base Vién nang Sét sulfat Vién nén

Bang 6.14. C4c thudc bj gidm hap thu do thire &n

Thudc Dang bao ché | Thuéc Dang bao ché
Acetaminophen Vién nén Digoxin Vién nén
Amoxiclin Vién nang Furosemid Vién nén
Aspirin Vién sui Kali (dang mubi) Vién nén




Cefradin Vién nang Sulfadiazin Hon dich

Cephalexin Vién nang Sulfanilamid H&n dich

Bang 6.15. Cac thudc tang hap thu do thirc &n
Thuédc Dang bao ché | Thuéc Dang bao ché
Carbamazepin Vién nén Nitrofurantoin | Vién nang
Griseofulvin Vién nén Propoxyphen Vién nén
Hydrnclamthi;zg Vién nén Riboflavin Vién nén
Lithium Vién nén Spironolacton Vién nén

Bang 6.16. Cac thudc khéng bi thiec &n anh hwéng dén sy hap thu

Thuéc Dang bao ché Thuéc Dang bao ché
Augmentin | Vién nang Labetalol Vién nén
Chloramphenicol Vién nang Prednisolon Vién nén
Digoxin Vién nang “Ranitidin - Vién nén
Doxycyclin Vién nang Spiramycin Vién nén
Ery. ethylsuccinat Vién nén Theophyliin Vién nén

2.1.1.2. Thire an anh huéng dén chuyén héa thyci:c

Bira &n 1am thay d6i luu luwong mau qua, lam tang luong thude qua gan va cé thé gay
bdo hoda thudc trong vong tudn hoan dau (first-pass) ting hoat tinh, dic biét ddi vdi céc
thudc c6 hé s6 thanh thai & gan 16m nhu thude chen béta giao cam, hormon, morphin,..

Thanh phan trong thirc an (rc ché chuycn hoéa thude, dan dén ting nnng do va tang tac
dong cua thude . Thi du nhu truong hcrp nm:rc ép budt chum (grapefriut JUICE) gay tuong tc
VOl cyclnsporm thudc rc ché kénh Ca®* nhém dihydropyridin 1am gia ting nong dd cac
thudc nay 1én dén vai tram phan tram.

Nguoc lai, thanh phan thirc 4n c6 thé anh huﬁmg dén tac dong cua thude. Thi du nhu
vitamin B6 va levodopa, vitamin B9 va methotrexat,..

Thit nuéng than kiéu “barbecue” ¢ thé giy cam ung enzyme CYPIA2, do dé lam
tang chuyen héa cac thude 1a co chat ciia enzym nay, dién hinh 1a cafein, theophyllin bj
chuyén héa bai CYP1A2, lam giam hiéu luc cua thudce.

2.1.1.3. Thirc &n anh hudng dén sw dao thdi thuoc

M5t s6 thirc 3n c6 thé lam thay d6i pH nudc tiéu va do d6 anh hudng dén su dao thai
thudc. Thi du vitamin C va céc acid hitu co trong thirc an c6 thé lam tang nguy co két tinh
thudc sulfamid trong thén.

2.1.2. Thirc &n lam thay d0i tic dung va djc tinh cia thudc
2.1.2.1. Do su can tro co hoc cua thirc an doi véi thude

r b - .:. F k) ‘. F o A F ~ ?
Thirc an ngén can su ti€p xic cua thuoc véi niém mac tiéu hdéa, hdu qua:



+ Lam giam lugng thudc vao mau din dén giam tac dung d6i vdi cac thude co tac
dung toan than, nguoc lai, lam tang tac dung va giam doc tinh d6i véi nhimng thudce c6 tac
dung tai chd trong ldng rudt.

+ Tranh dugc téc dung kich ing ctia mét s6 thudc trén niém mac da day, rudt. Do d6
lam giam tac dung phu giy budn non, nén hodc léet dudng tiéu hoa (aspirin, quinin,
erythromycin, KCI,...)

2.1.2.2. Do s twong tdc cua cdc thanh phdn trong thire dn véi thudce:

+ Chuyén tir ché d6 in man sang an nhat c¢6 thé 1am thay doi nong dd lithium trong
mau gay ddc.

+ Dung céc thirc dn giau tyramin (phomat, gan ga, chudi,...) ciing mdt lac voi thube
irc ché MAO (MAOI) nhu nialamid, isocarbosazid, phenelzm tranycybromin,..., hoat tinh
cia enzyme MAO bi rc ché nén tyramin khdng duoc chuyén hoa va sé 6 at d] vdo tuan
hoan chung gay ra cac biéu hién trén tim mach nhu tim dap nhanh mit do bung, dau dau dir
doi, con ting huyét ap kich phat va da c6 trudng hop tir vong do xuat huyét ndi so.

+ Cac thirc an chira histamin (ca ngir von) khi st dung chung véi isoniazid s gii
Chlrnﬂ dl:} h"'ﬂﬂ nhlrr‘ ri::lll ll’hl"l 'I'I"h"‘l‘-‘ hll(}“"l I"Ij'"lr'l 1M n " fdan 1cnniazid 1w }-n
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hrslammase).

Cornte?

+ Céc loai rau xanh chira vitamin K s& déi khdng vdi tac dung clia c4c thubce chdng
dong nhu warfarin,..

+ Trong s6 cac thuc pham c6 ham lvgng acid oxalic cao nhu ca cao, tra, dau
haricot,...co thé gdy kich ung thuc quan da day; giam hap thu cac chat canci, sit, Na, K
hodc Mg do tao cac chit khong tan; két tua calci oxalate & than, tranh dung cho nhirng
nguoi bi soi than, tang acid uric va viém khaop.

2.2. Anh huéng caa ddbudbng O —
2.2.1. Do udng cé con

- Rugu kich thich du.'(:rng tiéu héa lam ting tinh tham qua mang nhu aminoglycosid,
thucrc chdng giun san,.

- Rugu anh hudng dén su hap thu thudc: 1am giam hip thu mot s thude do co thit ha
vi (diazepam, peniV, ...) va lam tidng hap thu mot s6 thudc do ting hoa tan va ting luu
luong mau & rudt (glyceryl trinitrat)

- Rugu anh huong dén su phan bd thudc: & ngudi nghién ruou,albumin huyét giam
nén lam ting suphén bd thude vao cac mod

- Ruou anh huong dén chuyen héa thudc: nghién ruou man lam ting cam rng enzym
va lam giam tic dung ctia cac thude trén.

Bang 6.17. Mot twong tac thude thuéng gap gitra thube va thire ubng cé cdn

Thubdc Co ché twong tac Hé qua 1am sang
Metronidazol, bactrim, Phén (rng “giéng disulfiram” | D4 birng mat, tim nhanh, d& mé
mot s6 C1G hdi, dau dau,...




Thu6c gian Tang tac dung phu Nguy co tut huyét ap, dé té nga
mach,nitroglycerin

Sulfonylure, insulin Tang tac dung phu Ha dwdng huyeét
Opioid Tang tac dung phuy Tang tac dung trén hé TKTU
Warfarin - Gidm chuyén héa & bénh |- Ta&ng nguy co xuat huyét

nhan m¢i nghién reeou

- Tana chuven hdéa & bénh

% v : . & i
nhan nghién rPou man - Lilam ac aung cnong aong

NSAID, aspirin Tang tac dung phu Tang nguy co loét da day

Paracetamol Tang tao thanh chuyén héa Tang déc tinh trén gan
chat doc tinh (NAPQI)

2.2.2. Sixa

- Lam giam hép thu céc khang sinh nhém tetracyclin, quinolon do taophirc chelat khé tan.

- Sira chira nhiéu lipid gitp cac thudc ua lipid dé tan.

- Sira ¢6 pH kha cao nén lam giam kich mg da day ciia m6t s6 thude ¢6 ban chat acid.
2.2.3. Tra, ca phé

- Lam giam hap thu mot s6 chat nhu sat (phire hop véi tanin), alendronat, aminazin,
haloperidol,...

- Lam tang dao thai mot s6 chat do tac dung loi niéu.

- lzﬁm ting tac dung cua mot sd thudc tac dong trén than kinh trung wong, thube giam
dau ha sot.

-I.am tAing ¢ tac dung ph 11 c1a cac thude rre ghP MAQ. nhenylnrnpﬂnnlﬂmln
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- Nguoc lai, ¢6 nhitng thudc 1am ting nong d6 theophyllin gy kich thich lam bon
chon, mat ngu: disulfiram, fluconazol, enoxacin, methoxalen, furaphyllin,..

3. MOT SO GIAI PHAP HAN CHE TUONG TAC BAT LOI

3.1. Mirc d¢ twong tic thuoc

Pé thuan tién cho vigc trao doi thong tin va can thiép dung muc, han ché tuong tic
thudc, mirc do tuong tac thudc duge phan chia c6 sy khac nhau doi chat gitra cac tai liéu,
nhung nhin chung c6 3 muc do : nhe - trung binh — ndng. Bleu can chu y la nhitng con sO
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biéu thi khéac chiéu nhau giira céc tai liéu.

Bang 6.18. Ngudn tai liéu va cach phan chia mirc d9 twong tac thude

Tai liéu twong tac thube Mirc do tir nhe dén ning
BOy té 0122234
Fact & Comparison (phdn mém) 5343352 1
ORCA (Hansten va cs, 2001) 524532 227




Bang 6.19. Phan chia mirc do twong tac thude theo ORCA (OpeRational ClassificAtion of drug

interactions)
Mwrc do Xt tri
twrong tac
1 Tranh phdi hop do nguy co cao hon Ioi ich didu tri
2 Tranh phdi hop ~ néu c6 thé thay thé 1 hay ca 2 thube
Tranh phoi hop ngay ¢a khi loi ich cao hon nguy co
c! Han ché nguy co béng cach :
- Thay thé mét thude khac it bi twong tac hon
- Theo ddi nham phat hién sém nguy co tuong tac thude
4 Nguy co khdng cao, c6 thé phéi hop thude
5 Chua cé bang chirng vé twong tac thube

3.2. Thoi gian xdy ra twong tac thude

Thoi gian xay ra tuong tac thudce cling 12 mét yéu té quan trong can phéai xem xét thoi
gian khoi phat, thoi gian tac dong toi da dua trén cac thdng so duoc dong hoc va dirae Iire

thot gian xuat hién tac dung phu va khi tac dung phu gidm,... Thi dy trudng hop phéi hop
amiodaron va warfarin. Amiodaron trc ché chuyén héa dong phan S-warfarin, lam tang tac

%

dung chong déng. Do dé, cin phai giam lieu warfarin 30-50% va can phai theo doi INR
trong vong 3-4 ngay sau khi bat dau dung amiodaron. Bénh nhan cin duoc canh bio vé
nguy co xuat huyét khi phoi hop 2 thudc trén. Ngoai ra, do amiodaron ¢é thoi gian ban thai
dai, can tiép tuc theo d&i INR it nhat 8 tuin 14
3.3. Mot so giai phap han ché twong tac thube
3.3.1. Tudn thii cdc nguyén tic co ban khi phdi hop thuéc

- Lya chorr thuoc va phac do phu hop. ) -

- Khéng phoi hop cac thube cé cung tac dung phu hoic doc tinh 1én mot co quan
hoic to chirc.

- Luu y doi véi cac thube ¢6 ddc tinh cao vi c6 khodng tri liéu hep.

= Lwuy dén cic thue gay ra nhimg tuong tic bat loi d3 duoc ghi nhan 13 trong y vén.

- Luu y den chirc ning gan than & bénh nhan.

- Luu y don thudce cho nhitng bénh nhan kh¢ theo ddi qua trinh sir dung thude.

- Luu y den sy tuan thi cta bénh nhan.
3.3.2. Ning cao kién thire va cdp nhdt thong tin vé twong tic thudc

Chia sé théng tin giita cac thanh vién trong ddi ngii y té.

Canh béo céc tuong tac thude cho céc ddi tugng dac biét.

Str dung cong cu vi tinh dé hd tro viéc khao sat tuong tac thudc: truc tuyén, phan -
mém, e-book, . ..

Loai bo céc canh bao khong hop ly “quan trong héa”. Thi du: trong tac trong nhom

statin, macrolid, anti-H1.... ¢ su khac nhau giira cac thudc trong nhom. Hodc trai lai, bo
qua cac tuong tac nguy hiém.




KET LUAN

Viéc danh gia tuong tac thudc gip mot sd tro ngal do tuong tac thudc co bieu hién
giong nhu nhimg tic dung phu thudng gap, nhiéu khi khé c6 thé xac dinh do cac yéu t6 lién
quan dén bénh nhan hoic viéc tu y dung thém thuoc khong khdéng tuan thu theo chi dinh cua
bac si... Vi nhimg ly do trén dugc si 1am sang can theo dai st viéc ké don va sir dung thubc
cta bénh nhan dé kip thdi xir tri nhdm giam tac dung bat loi do trong tic thudc gay ra.

TINH HUONG LAM SANG
Tinh huong i.
Bénh nhan nir 70 tudi, nhap vien do rung nhi khong ki€ém soat. Ba ta than phién bi hdi hop,
tim dip nhanh, va thé ngin.
Tién sir bénh: rung nhi va da su dung:
Digoxin 125 mg/ngay va
Warfarin 3 mg/ngay trong 2 nim nay.
Furosemid 40 mg vao budi sang dé trj pha do suy tim sung huyét.
Cdn lam sang.
~ Creatinine huyét: 120 mmol/L (BT = 60 - 120 mmol/L)
Kali: 3.4mmol/L (3,5 - Smmol/L)
Nong d6 digoxin 13 1,6 ng/mL (0,8 - 2 ng/mL).
Thuéc sir dung:
AmiqQdaron 300mg tmng dung dich glucnse 5% IV trong 2 gio.
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