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LUAN VAN TOT NGHIEP

DE TAI: “Phan tich thuc trang bao Caoy

phan ng c6 hai (ADR) ci ¢ tai ca

co so ¢ Viét Nam trong giai doan tw
2006-2008”
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PAT VAN DPE

Y hoc ngay cang phat trién va dat dugc nhiéu thanh tyu, tién bo trong qua
trinh kiém soat bénh tat. Tuy nhién, mat trai ctia thudc- phan tng c6 hai cta thude
(adverse drug reaction-ADR) van dang 13 van dé ndi com c6 tinh chit phd bién. O
mot s6 qudc gia trén thé gidi, phan Gng c6 hai cua thudc nim trong top 10 nguyén
nhan hang dau gy tir vong & bénh nhan, ngoai ra né con kéo dai thoi gian nam vién
va tang chi phi diéu tri [32][39].

V61 muc dich phong tranh va giam thiéu tac hai cho bénh nhan, viéc xay
dung mdt co ché danh gia va theo ddi an toan ciia thude trong thyc hanh 1am sang 13
hét strc can thiét. Piéu nay c6 nghia 13 phai to chuc tét mot hé thong Canh giac
duoc va sém dua hé théng nay di vao hoat dong.

Sau tham hoa thalidomide nam 1960, phan 16n cac nudc phuong Tay da hinh
thanh hé thong Canh giac dugc qudc gia. O muc d6 toan ciu, nim 1968 T chic Y
té thé gigi (WHO) di thiét 1ap hé thong theo ddi thube qubc té [32]. Nhitng hé thong
nay st dung bao cdo ty nguyén va cac phuong phap dich t& duoc hoc khac dé thu
thap, phan tich mot cach c6 hé théng céc bién cb bat loi lién quan dén viéc sur dung
thudc. Tuy van con c6 mot sé han ché nhat dinh, nhung cac phuong phap nay ciing
da cung cap duoc cac bang chimg cho viéc phat hién va hinh thanh diu hiéu vé tac
dung c6 hai cua thude, tir 46 dua ra nhitng can thi¢p can thiét dé bao vé strc khoe
cong dong.

Tai Viét Nam, cong tac theo ddi phan tng c6 hai cta thudc da bat dau duoc
trién khai tir nhitng nam 1994 véi viéc thanh 1ap hai Trung tim theo ddi ADR phia
Bic va phia Nam. Hai trung tim nay thyc hién viéc tiép nhan, thim dinh va luu trir
cac bao cdo ty nguyén duoc giri dén tir cac co s¢ diéu trj trong pham vi ca nudec.
Nam 1998, Trung tdm theo ddi ADR Viét Nam trd thanh thanh vién tht 56 cua hé
thdng theo ddi ADR quéc té. Thuc té cho thy, viéc tiép nhan, thim dinh bao cio
ADR buéc diu d3 gop phan thic day cong tac st dung thudc an toan, hop 1y dong

thoi nang cao nhan thire, trach nhi€ém cia can bd y té trong thuc hanh diéu tri.



Trong bdi canh x4y dyng va hoan thién hé théng Canh giac duoc qudc gia,
v6i mong mudn c6 dugc mot cai nhin khai quat va toan dién vé cong tac bao céo
ADR tai Viét Nam, ching t6i tién hanh dé tai “ Phan tich thuc trang bio cao
phén ng c6 hai (ADR) ciia thudc tai cac co sé ¢ Viét Nam trong giai doan tir
2006-2008” vo1 muc ti€u:

- Phan tich cac bao céo tr nguyén ADR tai cac co sé diéu tri & Viét Nam trong
giai doan tir 2006-2008.
Trén co so d6, dé xuat mot sd bién phap nham nang cao s lugng, chat luong

thong tin trong bao cdo va nhén thic cta can bd y té vé bao ciao ADR.



Chuwong 1: TONG QUAN

1.1 Giéi thiéu vé Canh giac dwogc va theo déi an toan ciia thude

Ngay nay, nhic dén thudc, ngudi ta khong chi quan tdm dén chat lugng va
tinh hi€u qua ma con chu y dén tinh an toan ctia n6. Mot thuc té khong thé pht nhan
1a cac thtr nghiém 1am sang khong thé cung cp day du thong tin vé tinh an toan cua
thubc, dic biét 1a thong tin vé cac ADR hiém, ADR muén hodc céc tac dong lau dai
cta thube [33]. Vi thé, voi muc dich phong tranh va giam thiéu tac hai cho bénh
nhan, dong thoi phat trién y té cong cong thi viéc xay dung mot co ché danh gia va
theo ddi sy an toan cua thude (Drug safety surveilance/monitoring) trong thuc hanh
1am sang 1a mot diéu hét sic can thiét. Canh gidc duge (Pharmacovigilance), theo
T6 chuc Y té thé gidi (WHO) dugc dinh nghia 13: “Mén khoa hoc va nhimg hoat
dong lién quan dén viéc phat hién, danh gia, hiéu va phong tranh tac dung c6 hai
hodc bat ky mot van dé nao khac lién quan dén thudc”, 1a thanh phﬁn chu dao cua hé
théng theo ddi hiéu qua cta thudc, thuc hanh 1am sang va cac chuong trinh y té
cong cong [40].
1.1.1 Sw cén thiét ciia Canh giac dwoc

Tham hoa thudc 16n nhét 13 tham kich thalidomide dién ra trong khoang thoi
gian tir 1961-1962. Vao thoi diém 4y, thalidomide dugc gi6i thiéu, va chao don nhu
mot loai thude ngit va chong non hiéu qua. N6 nhanh chéng tré nén phd bién trong
diéu tri budn nén va noén & phu nit mang thai giai doan dau. Sau mot thoi gian,
thalidomide dwgc chimg minh 13 nguyén nhan chinh gy quai thai trén gan 10.000
tré em. Tham hoa nay din dén viéc ra doi ctia cac co ché theo doi quan 1y thude nhur
ngay nay. Nhitng co ché nay doi hoi thudc mai phai duoc cip phép boi cac t6 chic
c¢6 tham quyén trude khi duoc dua vao st dung trong 1am sang. Tuy nhién, néu chi
dung lai & do thi van chua du dé dam bao su an toan trong st dung thude. Bﬁng
ching 14 van c6 rat nhiéu thude bi thu hdi gidy phép dang ky sau khi dugc dua ra thi
truong voi nhitng 1y do vé an toan. Nguyén nhan cua hién tuong nay 1a do céc giai
doan thtr nghi€m trudc khi thude duoc phé duyét con han ché trong viéc phat hién

cac phan tng c6 hai cua thude [32].



e Sw han ché ciia viée phat hién ADR trong céc thir nghiém lam sang

Qua trinh phat trién ciia mot thude duoc minh hoa trong hinh 1.1

Phat trién lam sang cua dwegc pham
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Hinh 1.1: Qua trinh phat trién thudc trong cac giai doan ciia thir nghiém lam
sang [39]

Phase I dén phase III cta thr nghiém 1am sang duogc tién hanh trén mot sb
luong bénh nhan han ché (vai nghin ngudi), con s6 nay rat bé dé co thé phat hién ra
cac ADR khong thuong gip hodc hiém, ngay ca khi chiing & mirc d6 nghiém trong.
Vi thé, cac khao sat & giai doan sau khi thudc duge dua ra thi truong, khi thude
dugc su dung trén mot sb lugng rat 16n bénh nhan, s& cung cép rat nhiéu thong tin
quan trong vé tinh an toan cia thudc. Mat khac, cac thir nghiém 1am sang thuong
chi dugc tién hanh trén nhiing dbi tuong duogc chon lya va trong nhitng diéu kién
theo doi nghiém ngat. Trong khi do, mot khi thude duoc dua ra thi truong, no s€
dugc st dung trén nhitg nhom ddi twong khic nhau, bao gdm nhirng nhom déi
tugng cd nguy co cao va chua dugc kiém ching tac dung trong cac giai doan tién
marketing do nguyén nhan dao dirc nhu: nguoi gia, tré em, phu nir c¢6 thai, bénh

nhan suy gan than,...va dugc sir dung trong rat nhi€u cac diéu kién khéac nhau. Diéu



nay c6 thé 1am xuat hién nhitng phan tng c6 hai (ADR) chua duogc biét dén cua
thudc trong cac giai doan nghién ciru trude d6. [15][24][27][32]
o Sw cin thiét phai giam sat sau khi thudc dwgc dwa ra thi trueong

Sau mot thoi gian thude duwoc lwu hanh trén thi trudng, can thiét phai dua ra
mot co ché giam sat theo ddi dé co thé danh gia lai cac chi dinh (b6 sung hay han
ché); diéu chinh liéu, thay d6i huéng din st dung trén cac ddi tuong dic biét nhu
ngudi gia, tré em; cung cip thong tin vé cac str dung khong dung cach nhu lam
dung thudc, chi dinh sai; bo sung thong tin vé cac ADR hiém gip (nhé hon 1/1000
bénh nhan); hay dé danh gia doc tinh truong dién, nguy co/ loi ich diéu tri,...[12]

e Anh huéng ciia cic phén wng c6 hai ciia thudc (ADR)

ADR xép thit 4 dén thir 6 trong cac nguyén nhan gy tir vong hang dau &
Hoa Ky [32]. C6 khoang 2,4-30% bénh nhin ndm vién s& gip it nhat mot tic dung
¢6 hai cta thudc [18]. ADR kéo dai thoi gian nam vién ciia bénh nhan thém 1,74
ngdy va lam tang chi phi diéu tri thém 2013 d6 la My theo mot nghién ciru duoc
thuc hién tai Hoa ky [17]. Két qua diéu tra con cho thdy, tir 2004-2006, c4c sai SOt
trong diéu tri d3 dan t6i su tir vong cua 238.337 trudong hop, lam tiéu ton cia
chuong trinh chim soc y t& Hoa Ky 8,8 ty d6 la My [43]. Trong khi d6 c6 dén 70 %
phan tmg c6 hai cta thube c6 thé phong tranh duoc [29].

Diéu d6 ching t6, Canh giac dugc dong vai tro rat quan trong trong viéc phat
hién va do luong nguy co vé ADR ciia thude, tir ¢6 hinh thanh cac bién phap ngin
chan nhitng hau qua khac cé thé xdy ra, ddm bdo sy an toan cho nguoi st dung
thudc, dong thoi giam bét ganh ning vé chi phi khong déng c6 cho hé théng cham
soc strc khoé cong dong.

1.1.2 Muc dich cia Canh giac dugc

Muc dich ciia Canh gidc Duoc 1a dé bao vé stic khoe cong dong va ting
cudng st dung thude hop 1y thong qua viée thu thap, danh gia va truyén thong cac
nguy co va lgi ich mot cach hiéu qua, kip thoi. Tir d6, giup céc cap quan 1y khac

nhau trong hé thong y té dua ra quyét dinh can thiét [12].



1.2 Phan ng c6 hai ciia thudc (ADR)
1.2.1 Dinh nghia phan @ng c6 hai ciia thude

Déi twong nghién ciru chinh cua Canh gidc dugce 1a cac phan tmg c6 hai cua
thudc (hay phan tng bat loi cta thudc).

Theo WHO (1972): “phan tng c6 hai cua thudc 13 mot phan tng doc hai,
khoéng dinh trude va xuat hién & lidu thudng dung cho ngudi dé phong bénh, chin
doan hodc chira bénh hodc 1am thay ddi mot chire nang sinh 1y [39].

Dinh nghia ndy d duoc chap nhan trén pham vi toan cau nhung van con mot
s6 nhuoc diém. Mot trong s6 d6 1a viéc cac tac dung c6 hai co thé xuit hién tai cac
liéu dung khong dugce dé cap trong dinh nghia, vi du: phan tng c6 hai xuét hién
ngay sau test liéu. Thém vao do, tir “ddc hai” (noxious) khong bao gém cac tac
dung bét loi gy kho chiu nhung khong gay hai [30].

Sau d6, Laurence (1998) da dé xuat mot dinh nghia khac nhu sau: ”ADR 14
tac dung c6 hai hodc kho chiu dang ké gy ra bai thude, xuit hién ¢ lidu diéu tri voi
muc dich chan doan hodc phong bénh, 1a tic dung mot khi xuat hién thi phai giam
lidu cua thudc hodc thu hoi thudc va/hodc tién dodn cac nguy co trong nhimng lan
dung tiép theo” [30].

Hi¢p hdi Duoc si Hoa ky (American Society of Health System Pharmacists
ASHP) lai dinh nghia ADR 1a bat ky mot dap ung khong mong mudn, khong dinh
trudc hoic mot dap ung qua mirc d6i véi mot thude can phai (1) ngimg thude
(diéu tri hodc chan doan); (2) thay doi thudc diéu tri; (3) thay ddi lidu (ngoai trir
nhimg diéu chinh nho); (4) nhap vién; (5) kéo dai thoi gian nam vién; (6) giy kho
khin dang ké cho qua trinh chin doan; (8) tién luong x4u hodc (9) gy ra cac
thuong tat tam thdi hodc vinh vién, hodc gy tir vong [42].

Tuy nhién, nhitng dinh nghia nay (va mét s6 dinh nghia khac) déu khong bao
gém cac ADR do sai sot trong diéu tri (mediacation error), cic ADR do thudc bi
nhiém bén (vi du: thude cb truyén, duogc li€u) hodc ADR do cac ta dugc trong cong

thirc bao ché [30][4].



1.2.2 Phan loai phan wng c6 hai cia thude [30][32]

Niam 1977, 1an dau tién trén thé gid1, Rawlins va Thompson dua ra mot hé
théng phéan loai ADR dau tién. Theo d6, ADR duoc chia lam 2 nhém co ban 1 type
A (ADR lién quan dén lidu) va type B (khong lién quan dén lidu). Sau d6, 2 nhém
phan tmg nira duge bd sung vao bao gdm: phan tng lién quan dén liéu va thoi gian
(ADR type C), va cac phan tng mudn (ADR type D). Mot vai tac gia dé xuat chia
nhém C ra thanh 2 nhém: ADR type C lién quan dén thoi gian (continuous) va ADR
type E lién quan dén cac phan ung sau khi ngimg thudc (end of use). Gan day,
nhom thtr 6 duge dé xuat thém vao gdm: nhimng that bai khong mong muén trong
diéu tri. Pac diém, vi du va bién phap kiém soat cac type ADR duoc mo ta trong
phu luyc 1.

Tat nhién, khong phai dé dang dé phan loai mot ADR ca biét vao mdt trong
cac loai trén, nhung khi co ché cua ADR d6 dugc tim hiéu mot cach 1o rang thi
phan loai ban dau cua no co thé thay doi, dong thoi viée phéan loai ciing tré nén dé
dang hon.

1.2.3 Cac phuong phap theo doi phat hién ADR

Canh giac dugc la mén khoa hoc nghién ctu viéc s dung, tac dung cua
thude trén mot sb lugng 16n nguodi st dung, vi thé né doi hoi phai str dung céac bién
phap dich té hoc. Nhu vay Canh gidc dugc 1a mot nhanh cua dich t& duoc hoc, tap
trung chi yéu vao nghién ctru dich t& cac bién cb bat lgi (adverse event) hay céc
phan tng c6 hai cta thude.

Céc phuong phéap trong y té cong cong da dugc st dung dé phét hién nhimng
dau hiéu moi c6 thé xay ra ciia cac ADR. Nghién ctru trong dich t& dugc hoc thudng
thudc cac dang “hinh thanh gia thuyét” (hypothesis-generation) hoic “kiém dinh gia
thuyét” (hypothesis-testing) hodc két hop 2 loai trén. Nghién ctru phat hién gia
thuyét dugc tién hanh trén cac thuéc moéi nham muc dich phat hién cac ADR khong
mong mudn. Trong khi d6, nghién ciru kiém dinh gia thuyét lai duoc thiét ké dé

chtirng minh mgt nghi ngd nao do 1a ding hay sai [32].



e Cic phuong phap hinh thanh gia thuyét lién quan dén ADR
o Bé&o cao tu nguyén (spontaneous reporting) [32]

Céan bd y té, bénh nhan duoc cung cip form bao cdo dé ho c6 thé thong bao
v6i cac co quan chirc ning vé bat ky mot ADR ndo ma ho phat hién. O Anh,
“Yellow card” da dugc sir dung cho muc dich nay tir nim 1964. Cac mau bao cio
tuong tu duoc cung cip tir Dugc thu Anh (BNF) va mét s6 ngudn khac. Tai Hoa ky,
mau MedWatch dugc str dung va duoc phan phat rong khip cho can b y té nham
khuyén khich béo céo.

Bao cdo tu nguyén 1a bién phép vira don gidn, ré tién, vira c6 hiéu qua cao,
nén duoc tng dung rong rai nhat hién nay.

o Theo déi tap trung (Intensive mornitoring )

Vao cudi nhitng nim 1970 va dau nam 1980 mo hinh theo dbi chu dong da
dugc phat trién tai New Zealand (chwong trinh theo ddi thudc tip trung: The
Intensive Medicines Mornitoring Programme) va tai Anh (Gidm sat ké don:
Prescription Event Mornitoring). Nhitng hé thong theo ddi tap trung nay st dung di
lidu 1a cac don thudc dé xac dinh doi tuong su dung cia mot thudc nao do. Nguoi
ké don s& dugc hoi vé bat ky mot bién cb bt 1oi ndo xay ra trong qua trinh str dung
thudc duogc theo ddi. Nhitng dit liéu nay dugc thu thap va phan tich dé tim ra dau
hi€u moi.

Uu diém ndi bat nhat cua phuong phap nay la kha ning cung cap sé lugng
bao cdo va sb lugng bénh nhan st dung thude, tat ca déu duoc thu thap trong mot
khoang thoi gian quan sat xac dinh. Hon nita, sy lya chon thudc ctia bac si cho bénh
nhan khéng chiu tic dong cua bat ky yéu t6 nao nén tranh dwoc sai sd chon loc.
Nhuoc diém 16n nhat ciia phuong phap nay 1a chi ¢6 50-70% bao cdo duge thu hoi,
va nhiing gi xay ra trén s6 lugng bénh nhan con lai c6 thé rat khac so voi nhiing
bénh nhan dugc bdo cdo. Thém vao do, phuong phép theo doi tap trung chi gidi han
trong vong 6-12 thang, nén khong c6 kha niang phat hién nhimng bién cb tiém tang.
Vi vay, viéc khuyén khich béc si tiép tuc giri cac théng tin ma ho nhan dugc 13 hét

suc quan trong. [22]



Cho dén nay c6 khoang 90 thudc dugc nghién ciru boi phuwong phap theo di
tap trung, va s6 lugng bénh nhan trung binh trong mdi nghién ctru vao khoang trén
10.000 bénh nhan [32].

e Cac phwong phap kiém dinh gia thuyét lién quan dén ADR

Céc phuong phap kiém dinh gia thuyét bao gdm nghién ctru bénh chimg va

nghién ctru thuan tap.

o Nghién ctru bénh chirng (case-control study)

Nghién ctru bénh ching 13 nghién ctru dugc thiét ké nham xéac dinh xem bién
cd bét loi co xudt phat tir nguy co dang dugce quan tim hay khong bang cach so sanh
nhom bi bénh v4i nhom khong miac bénh trong qua trinh phoi nhiém véi yéu to
nguy co xay ra trudc d6 [1]. Loai thiét ké nghién ciru nay thuong duoc st dung dé
ching minh phan mg c6 hai ciia thudc bang cach khai thac tién sir ciia nhom c6 du
hiéu xay ra ADR (nhom bénh) v6i nhém céc ca thé khong c6 ADR (nhom ching)
dé xac dinh nguyén nhan khac nhau giira hai nhom trong qua trinh st dung thubc
trude do.

Trong loai thiét ké nghién clru nay, viéc thiét ké lya chon nhom bénh va
nhom ching hét strc quan trong, 1am tot khau ndy c6 thé han ché cac sai sb trong
qué trinh nghién ctu.

Nghién ctru bénh chimg d3 duoc tién hanh dé xac dinh mdi twong quan giira
héi ching Reye va vi¢c sir dung aspirin (Hurwitz va cdng su, 1987); danh gia su
lién quan gitra diethylstibestrol (DES) va ung thu am dao & tré em c6 me su dung
DES trong thoi ky mang thai (Herbst va cong su, 1974, 1975) [32].

Tuy nhién, nghién ctru bénh chimg c¢6 nhuoc diém 1a chi phi cao, khong thé
phat hién dugc cac tac dung méi va d& méc sai s6 [30].

o Nghién ctru thuiin tip (cohort study)

Nghién ctru nay tién hanh theo ddi mot lwong 16n bénh nhan trong mot thoi
gian dai du dé phat hién hau qua cta van dé can nghién ctru. Nghién ciru thuan tap
n6i chung bao gdm ca nhom phoi nhiém va khéng phoi nhiém, nhung thuong 1a

phoi nhiém don. Nghién ciru phai dugc thiét ké sao cho tdi thiéu héa céc sai s6. Uu
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diém cua nghién ctru thuan tip 1a kha ning cua né trong viéc dinh lwong nguy co
chac chian va nguy co lién quan. Nghién ciru thuan tip c6 thé tién hanh tién ctru,
nhung nhitng nghién ctru nhu thé thuong tén thdi gian va chi phi cao. Nghién ctu
thuan tap hdi ctru ¢6 thé tién hanh trén nhimng dir liéu da co. [32]

Nghién ctru bénh ching thuong duoc sir dung dé xac dinh dau hiéu an toan
lién quan dén cac bat loi hiém gip (nho hon 1/1000). Trong khi dé, nghién ctru
thuan tap thi thuong duoc st dung khi hau qua chua dugc xac dinh hoac khi c6 rat
nhiéu hau qua duoc xem xét. Ca hai loai nghién ctru nay déu co thé thuc hién trén
nhitng co s& dir liu da co.

o Cac thir nghiém 1am sang ngiu nhién c6 kiém soat (randomized
controlled trial - RCT):

Trong phuwong phap ndy, mot nhom bénh nhan duoc chia lam 2 nhém ngau
nhién. Mot nhém sau d6 duoc phoi nhiém va nhém con lai thi khong, vi thé nguoi
ta co thé so sanh hau qua ¢ 2 nhém. Tuy nhién, nhitng nghién ctu ndy it dugc st
dung nhu 1a mét cong cu Canh gidc dugc vi cac ADR nghiém trong thuong khong
phd bién, néu str dung RCT trong nhiing truong hop nhu vay thi s& rat ton kém va
khong kiém soat dugc. Gan day, nhitng thir nghiém 16n va don gian ngdy cang tré
nén phd bién khi danh gia tinh an toan va hiéu qua trong mot vai trudng hop dic
biét nhu: phat trién vaccin, diéu tri thay thé hormon va thudc diéu tri cac bénh tim
mach. [32]

1.3 Bdo cdo tw nguyén
1.3.1 Giéi thiéu vé bao cao tw nguyén [22]

Vio ndm 1961, tap chi Lancet da ding tai buc thu ctia mot bac si ngudi Uc
c6 tén la WG McBride. Trong buc thu nay, ong chia sé sy quan sat cua minh trén
nhiing dira tré ma me ciia chung sir dung thalidomide trong subt qua trinh mang
thai. Nhitng dtra tré nay co tan suat mac nhiing di tat bam sinh cao hon nhing dua
tré khac khong phoi nhiém véi thalidomide trong giai doan bao thai. Nhiéu nim
sau, n6 trd thanh bang ching chimg minh cho viéc hang nghin tré em dugc sinh ra

voi di tat chan tay 1a do qua trinh sir dung thalidomide cia ngudi me. Nhim muc
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dich ngan chan céc tham hoa tuong tu cé thé xay ra, nhiéu hé théng da duoc xac lap
trén toan thé gidi dé theo ddi va giam sat sy an toan ciia thude.

Hé thong béo céo tw nguyén duoc thiét 1ap va da trd thanh phuong phéap chu
dao trong viéc thu thap thong tin vé tinh an toan cta thudc trong giai doan hau
marketing. Chtrc nang chinh ctia hé thdng nay 13 phat hién sém cac dau hiéu cua cac
ADR moi, hiém va nghiém trong. Hé thong bio cdo tir nguyén cho phép bac si,
duogc si, va bénh nhan bao cédo cac ADR nghi ngo cho cac trung tam Canh giac dugc
va/ hodc cac trung tdm theo doi ADR. Nhiém vu cua cic trung tdm nay la thu thap
va phan tich bao cao dé thong bao cho cac dbi tac lién quan vé nguy co tiém 4n khi
cac ddu hiéu cua ADR xuat hién. Bao céo tu nguyén cling dugc cac nha san xuat
dugc pham ap dung dé thu thap thong tin vé san phdm ctia minh. Nhu vay, hé thong
bao cdo ty nguyén co thé theo ddi tat ca cac thude trén thi truong trong sudt vong
doi ctia ching véi chi phi thap.

Mit khéc, han ché chu yéu cua phuong phép béo cdo tu nguyén 13 bao cdo
khong dang muc (underreporting) ca vé sé lugng va chét luong. Ty 16 ADR thuc té
khong dugc béo céo co thé 1én dén 94% theo ude tinh Hazell va Sharkir [22]. Hién
tugng nay gay kho khin trong viéc phat hién va hinh thanh gia thuyét vé cac nguy
co an toan mot cach déy du va toan dién. Ngoai ra, h¢ théng bao cdo ty nguyén con
khong cho phép hinh thanh mdi quan hé thuéc — ADR mét cach dé dang hoidc dua
ra ty 16 méc phai chinh xac. Hé théng nay ciing khong cho biét cac yéu té nguy co

hay lam sang t6 mo hinh str dung.
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1.3.2 Tam quan trong ciia bio cdo tw nguyén trong theo ddi an toan cia thudc

Bang 1.1: Mt s6 vin dé vé an toan trong sir dung thudc tai Chau Au tir nim

1995 tré lai day dwoge phat hién bang cic phwong phap Canh giac dwoc [32]

Thudc Van dé an toan | Bing chitng chinh | Bién phap can
thiép

Trovofloxacin Doc tinh 1én gan B4o cao tw nguyén | Thu hoi

Tolcaprone Doc tinh 1én gan Béo cdo ty nguyén | Ngung sir dung

Cisapride Kéo dai khoang | Bao cdo ty nguyén | Thu hoi gidy phép
QT; loan nhip tim dang ky

Bupropion Pong kinh; twong | Bao cdo tw nguyén | Thay d6i liéu; canh
tac thude bao

Cerivastatin Tiéu co van cap Bio cao tu nguyén | Thu hoi

Diéu tri thay thé

hormon

Nguy co tim mach;

ung thu

Nghién ctru dich té

hoc

Céanh bao va gioi

han chi dinh

Uc ché tai thu hoi
chon loc serotonin

(SSRI)

Hanh vi tu to & tré

em

Thor nghiém [am

sang

Céanh bao kém theo
trong cac huodng

dan diéu tri

Uc ché chon loc

COX 2

Nguy co tim mach

Tht nghiém lam

sang

Canh bao va cac

huéng dan diéu tri

Khéang sinh

macrolid dung

dudng ngoai da

Nguy co bi ung
thu

Bao cédo ty nguyén

Han ché dung, ké
hoac quan 1y nguy

CcO

Mic du bao cdo ty nguyén khong phai 1a mot phuong phép 1y tuong dé theo

ddi tinh an toan cua thudc nhung vai tro cta loai hinh theo ddi nay da dugc ching

minh qua thuc té. Trong 11 san pham bi thu hoi tai thi truong Anh va Hoa Ky tir

nam 1999 dén 2001, c¢6 2 san pham 1a do cic bang chung trong thir nghiém lam

sang, 2 san pham do cac bang chimg tr cac nghién cru quan sat so sanh. Tam

thudc bi thu hdi do dugc cung cap thong tin tir cac bao cdo ty nguyén, trong dé 4
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thudc hoan toan chi dya trén co sé thong tin thu thip dugce tir phwong phéap theo doi

nay. C6 2 san phdm ma bang chimg thu hdi chiing chua gip trong tt ca cac tai lidu

trude d6 [16]. Trong 9 van dé vé an toan cua thude duge thong ké gan day tai lién
minh Chau Au EU thi c6 d&én 6 vin dé duoc phat hién 1a nho vao cac bao céo tu
nguyén (Bang 1.1). Diéu nay chimg té vai trd quan trong cua bdo céo tuy nguyén

trong viéc phat hién nhitng van d& méi vé an toan [32].

1.3.3 Quy két phan rng c6 hai ciia thude

Bao cao sau khi dugc thu thap va luu trit, s€ dugc cac chuyén gia tham dinh
tién hanh danh gia, quy két tac dung c6 hai nhim dua ra mot gia thuyét vé méi lién
hé gitra viéc st dung thudc va mot bién cb bat loi, cung voi phan loai mic do lién
quan, & cac cap do tir “khong chic chin” cho dén “rt chic chan”.

Cho dén nay c6 34 phuong phap quy két phan tng c6 hai khac nhau, duoc chia lam

3 nhom [11][37]:

- Nhoém 1: Nhan dinh cua chuyén gia/hdi ctru lai co sé dir liéu qubc té. Nhoém nay
g6m 4 phuong phap khac nhau d6 1a (1) phuong phap cia Wilholm, (2) phuong
phap cua WHO va UMC, (3) phuong phdp ciia Miremont va cong su, (4)
phuong phép cia Arimone va cong su. Nhom phuong phdp nay xac dinh ADR
dura vao su quy két ctia cac bac si, nhitng nguoi thuong xuyén tiép xac diéu trj
cho bénh nhan, hoac cia dugc si lam sang. Pay la qué trinh ma trong d6 mot
chuyén gia s& dua ra danh gia cia minh vé méi quan hé thuéc — ADR c6 thé xay
ra dya trén viéc xem xét tat ca cac dir lidu lién quan san co. R4t nhiéu béo cdo
ADR dugc dya trén nhan dinh ciia mdt nguoi danh gid, hodc mét nhom céc
chuyén gia, hodc cac chuyén gia va nhitng thanh vién khong phai chuyén gia.
Danh gia nay chii yéu dugc dua trén kién thirc va kinh nghiém, do d6 giira cac
chuyén gia cling thudng xuyén xdy ra cac y kién bat dong.

- Nhém 2: Thuat toan (Algorithms). Nhém nay gém c6 26 phwong phap khac
nhau. Thuét toan 1a mot biéu dd biéu dién trinh tu thao tac dic hiéu cho van dé,
huéng dan ting budc mot dé di dén cau tra 10i. Day 12 mot cong cu 1am sang

dudi dang mot bo cau hdi dua vao cac toan tir dé quy ket tdc dung c6 hai cua
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thudc. Nhuoc diém cia phuong phap nay 1a qua chi trong dén dir liéu bénh 1y,

do d6 qua trinh quy két d6i khi rat kho thuc hién hodc hoan toan khong thé thuc

hién dugc néu thiéu cac thong tin vé bénh ly.

- Nhém 3: Phuong phép xic suét (tiép cin Bayes), gdm 4 phuong phap khac
nhau. Phuong phéap Bayesian dé quy két tac dung c6 hai dua trén viéc an dinh
“x4c sudt dinh trude” cua bién cd duoc nghién ctru. Thong tin nay cd duoc tir
cac thir nghiém 1am sang trude khi dua thude ra thi trudng va cac nghién ctu
dich t& trén cac bénh nhan di ting mic bénh. Xac suit dugc xem xét lai khi co
cac thong tin méi. Phuong phap nay cho phép quy két dong thdi rat nhiéu
nguyén nhan khac nhau, khong giéi han s6 luong truong hop duge quy két.

Tai Vi¢t Nam hién nay, cac chuyén gia tham dinh bao cdo ADR cua Cuc quan ly
Duogc dang st dung nhom phuong phap mot dé danh gia méi quan hé nhan qua
thude ~ADR.

1.3.4 Tinh hinh gidm sat ADR thong qua b4o cdo tw nguyén trén thé giéi

Nhan thirc dugc vai trd cua bao cao tu nguyén trong viéc theo doi va phat
hién phan tmg c6 hai cua thudc, chuong trinh theo ddi phan Gng c6 hai quéc té cua

WHO (WHO International Programme for Adverse Reaction Monitoring) da duoc

thiét 1ap trong hon 30 nim qua véi myc dich phat hién cac ADR hiém gip ma cac

thir nghiém 1am sang khong thé tim thay dugc. Viéc thu thap nhiéu nhét c6 thé céc
bao céo tu nguyén ADR vao mot co so dir liéu théng nhét, s& cung cap nhiing diéu
kién t6i uwu dé phat hién cac diu hiéu trong thoi gian sém nhit. Quy mé chuong
trinh theo ddi cia WHO dang ngdy cang dugc mo rong dé co thé thyc hién cong tac

theo ddi tinh an toan cta thubc & mirc d6 toan cAu mét cach c6 hiéu qua hon. [35]

M3di qudc gia thanh vién trong mang ludi theo déi an toan qudc té déu co cac
trung tim ADR quéc gia voi nhiém vy thu thap cac béo céo tu nguyén ADR tir can
bo y té tai qudc gia d6. Cac bao cao nay sau d6 s& dugc chuyén sang miu bao cio
ctia WHO va duogc gui dinh ky vé Trung tim Uppsala (Uppsala monitoring centre-

UMC). Bén thang 3/2010 d3 c6 97 nudc tham gia chuong trinh theo ddi thudc cua

WHO [44]. Tai UMC, bao céao s€ duogc kiém tra d6 chinh x4c va sau do duogc nhdp


http://www.who-umc.org/DynPage.aspx?id=13140&mn=1514
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vao co s& dir liéu cia WHO. Hién nay, co so dit liéu nay da dat dén con 6 5 ty bao
céo cao ty nguyén. Theo thong ké trung tim Uppsala nhan duoc khoang 300.000
bao cdo mdi nam tir cac qudc gia thanh vién. [35][46]

Growth of the WHO global ICSR database since start

20100201

5,000,000

4,000,000 : — —

3,000,000

ICSRs Cumulative

2,000,000

1,000,000 5 =

2
=

=
4

1967 1972 1977 1982 1987 1992 1997 2002 2007

Year

Hinh 1.2: Sw gia ting clia co s& dit liéu toan ciu vé bao cdo tw nguyén (sb liéu
tinh dén thang 2 nam 2010) [47]

UMC duogc thanh 13p v6i st ménh (1) 1a mot trung tdm qudc té trong cong
tac giam thiéu nguy co khi sir dung thudc va dam bao an toan cho ngudi bénh, (2)
nghién ctru va phat trién cac cong cu, phuong phap ap dung trong Canh gidc dugc
va an toan cua nguoi bénh, (3) xay dung co so dir li€u co gia tri cho tat ca cac d6i
tac lién quan trong qua trinh thu thap, ma hoa, danh gié, phan tich, lam sang té va
truyén thong cac dir liéu lién quan dén céc van dé an toan cia thudc va nhing luu
than trong vé an toan ciia bénh nhén, (4) cung cap céc tir dién thudc qudc té, cac
phan loai qudc té va danh phap quéc té v6i chit luong cao va gia thanh canh tranh,
(5) dong vai tro 1a mot t6 chirc md, hoat dong mot cach cong bang, vo tu Va Vi Cac

gia tri dao dtrc y hoc [45].
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1.4 Tinh hinh theo ddi phan &ng co6 hai tai Viét Nam
1.4.1 Qua trinh theo ddi phén ng c6 hai ciia thudc tai Viét Nam
1.4.1.1Hoat dong cong tic theo ddi va bao ciao ADR tir khi h¢ thong dwoc thiét

lap [8]

Cong tac theo doi phan rng ¢6 hai ctia thudc tai Viét Nam d3 duoc bat dau tir
nam 1994. Tir d6 dén nay, hé thong theo ddi di trai qua nhiéu giai doan phat trién
khac nhau.

e Giai doan hoat dong dudi sy tai tr¢ cua SIDA

Trung tdm theo doi ADR Ha N1 dugc thanh 1ap nam 1994 trén co sé 1a mot
hoat dong cuia chuong trinh Hop tac Y té Viét Nam- Thuy Pién. Trung tim nay hoat
dong dya trén ngudn kinh phi duoc hd tro tir Co quan Hop tac Phat trién Qudc té
Thuy Pién (SIDA) cho dén khi chuong trinh hop tac nay két thiic vao nim 2006.

Nam 1998, Viét Nam tr¢ thanh thanh vién ctia Hé théng theo d6i ADR quéc
té. Trong giai doan tir 1999-2006, Trung tdm theo ddi ADR d tién hanh tham dinh
b&o cdo ADR thu thap duoc vao 2 dot:

o Dot 1: Nam 2001 tién hanh thAm dinh béo cdo ADR thu thap dugc tur
1999 dén 2001
o Dot 2: Niam 2006 tién hanh tham dinh bao cao ADR thu thap duoc tir
2003 dén thang 6/2006
e Giai doan tir 2006 dén thang 11/2008:

Do mot sb yéu td khach quan, viéc thadm dinh bao céo phai tam dung. Can bo
trung tdm theo ddi ADR van thuc hién cac bude thu thap va tiép nhan bao céo theo
quy trinh d4 c6 nhung khong thanh 14p dugc nhom chuyén gia thim dinh béo cio.
Tuy nhién can bo trung tAm van tiép tuc giri phan hdi cho cac don vi tham gia giri
bao cao ADR. Thu phan hdi duoc vao sd cong vin di theo cac thong tin sau: sb thi
tu cong van di, ngay thang cong van di va noi gui. Trong thoi gian qua, trung tdm
theo ddi ADR da giri phan hdi cho tat ca cac don vi giri bao cdo ADR vé trung tam,

khong dé xay ra tinh trang chdm tré hodc khong c6 phan hoi.
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e Giai doan hién tai:

Trién khai hoat dong tham dinh cac bao cdo ADR ton dong tir nim 2006 dén
nay, sau do tiép tuc duy tri hoat dong thdm dinh bdo cdo thanh mét hoat dong
thuong xuyén.
1.4.1.2 Co sé phap ly cho cong tac Canh giac dugc ¢ Viét Nam

Trong qué trinh hinh thanh va phat trién hé théng theo ddi phan tng c6 hai
cta thude, mot sd van ban tai lidu 1 co s& phap 1y tao diéu kién cho viéc khuyén
khich cong tac thuc hi€n bdo cao cua can by y té da duogc ban hanh. Nhitng co so
phap 1y nay di gop phan tang cuong sb luong va chit lugng bao cao ADR. Mot sd
van ban phap quy phuc vu cho cong tdc Canh giac dugce tai Viét Nam dugc liét ké
sau day:

e Luat Duoc Viét Nam [10]: Piéu 51 cua Luét quy dinh:

“Co s& kham chira bénh, cdn by, nhan vién y té co trach nhiém theo ddi va
bao c4o cho ngudi phu trach co sd, co quan c6 thAm quyén quan 1y thudc vé cac
phan g c6 hai cta thude”

“Trong qué trinh Ivu hanh thudc, co s& san xuét, phan phdi thudc phai theo
ddi, bao cdo cho ngudi phu trach co sé va co quan cd thim quyén quan 1y thudc cac
phan g c6 hai cta thudc do co sé minh san xuat, phan phdi”

“Bo truong BO Y té co trach nhiém to chirc hé thdng thong tin thude va theo
ddi phan ng c6 hai ciia thuéc nham dam bao viée st dung thudc hop 1y, an toan
cho nhan dan, quy dinh vé hoat dong thong tin thudce tai cac co s&”

e Nghi dinh cta chinh phii s6 79/2006/ND-CP ngay 09 thang 8 nim 2006 quy

dinh chi tiét thi hanh mot sb diéu cua Luat Dugc [6]:

“BO Y té c6 trach nhiém quy dinh viéc ké don hudéng dan st dung thudc an
toan, hop 1y va hiéu qua, trién khai thyc hién cac bién phap phong chéng tic dung
¢6 hai cta thude”

e Thong tu sd 13/2009/TT- BYT ngay 01 thang 09 nam 2009 huéng dan hoat

dong thong tin quang céo thude c6 quy dinh [5]:
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“Trong qua trinh luu hanh thudc, don vi kinh doanh thubc, don vi ding ky
thudc cé trach nhiém theo ddi va bao céo kip thdi vé Cuc Quan 1y duoc va Trung
tam Qudc gia vé thong tin thudc va theo dbi phan tng c6 hai cua thude cac thong tin
m&i duoc phat hién cia thude, cac phan tng c6 hai ciia thude va cac biéu hién suy
giam chit luong cua thudc do don vi kinh doanh.”

“Co s6 ban 16 thudc cung cip nhiing thong tin c6 lién quan, hudng din sir
dung thudc khi ban 1¢ cho ngudi mua thude; thu thap va bao céo phan tmg co hai
ctia thudc, cac biéu hién suy giam chét luong thudc ti co quan quan 1y chuyén mon
truc tiép”.

Gan day, vao ngay 24/3/2009, Bo y té c¢6 quyét dinh 991/QD-BYT vé viéc
thanh 1ap Trung tdm qudc gia vé thong tin thudc va theo ddi phan tng c6 hai cua
thudc (Trung tim DI/ADR Qudc gia), dit tai truong dai hoc Dugc Ha Noi [3]. Voi
chtrc nang gitp Bo Y té xdy dung va cung cap co sé dit liéu thong tin vé thude, bao
gém ca thong tin vé canh giac Duoc, dao tao, nghién ctru khoa hoc, chi dao tuyén,
hop tac quoc té, tu van dich vu vé thong tin thude va Canh gidc Duoc, sy ra doi clia
trung tdim dugc hy vong 13 mot budc chuyén trong qué trinh xay dung hé thng
Canh giac dugc ¢ Viét Nam.
1.4.1.3 Két qua qua trinh hoat dong [8][9]

- Trung tam theo d6i ADR Viét Nam trd thanh thanh vién thi 56 ctia hé théng
theo ddi ADR quéc té vao nam 1998.

- Trung tim giri bao céo sang trung tim theo ddi ADR qubc t& (UMC) béo céo
ADR céac nam tir 1999-2008.

- Xuét ban mot sb poster, tai licu vé phan ung c6 hai cua thude.

- Tb chirc mot s6 16p tap huan cho can bo y té vé phan tmg c6 hai cua thude (60
16p)

- Giai dap thac mac ciia can bd y té vé phan g c6 hai ciia thude.

1.4.2 Cac bwéc thu thap, tiép nhan va xir Iy bao cdo [7]

Ké tir ngdy 1/1/2010 tat ca cac bdo céo tu nguyén theo ddi ADR trén ca nudc

s& duoc guri vé Trung tAm DI/ADR Qudc gia thay vi giri vé Cuc quan 1y Duge. Quy
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trinh thu thap tiép nhin va xir Iy bao cdo duoc xay dyng boi Cuc Quan Iy Duge va
van dang duoc sir dung tai trung tim DI/ADR Quéc gia.
1.4.2.1 Thu thap

Trung tdm theo ddi ADR 1a noi thu thap bdo cdo vé phan tng c6 hai cua

thuoc tir cac nguon: bénh nhan; co s& kham chira bénh, bac si, dugc si, y t4, dicu

dudng,...; cac don vi san xuét kinh doanh dugc, vin phong dai dién cac cong ty
nudc ngoai
Trach nhiém So d0 qua trinh thue hi¢n
Thoéng tin ADR
Canbd TT ADR Thu thap

y

Canbo TT ADR " )
Phan loai
5 . v
Nhoém tham dinh Tham dinh
Can bo TT ADR Téng hop k,ét qué
va nhap so liéu
Canbo TT ADR Giri phan hdi

Hinh 1.3 : So' @0 qua trinh thu thap, tiép nhan va xir Iy bio cdo ADR [7]
1.4.2.2 Phan loai

Céan bo Trung tdm theo ddi ADR tién hanh:

- Mi hoéa cac bao céo tiép nhan duoc theo quy dinh cia WHO
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- Phén loai bdo cdo theo nhom thudc nghi ngd giy ra phan tmg c6 hai
sau d6 chuyén cho nhom thim dinh bao cdo (nhém tham dinh duoc thanh 1ap theo
quyét dinh ctia Lanh dao Cuc Quan Iy Dugc).
1.4.2.3 Thim dinh bso cdo ADR

Nhom thdm dinh tién hanh xem xét:

- Thu thap thém théng tin lién quan dén thubc nghi ngd gy phan Gng
nhu lidu dung, s 16, han dung cua thudc,..., chi tiét dién bién phan Gng c6 hai xay
ra (néu can thiét) qua viéc lién hé tryc tiép voi don vi giri bao cdo.

- Tra ctru tai liéu chuyén mon lién quan.

- Xac dinh mdi quan hé nhan qua gifta viéc sir dung thudc va phan tng
c0 hai.

Sau khi c¢6 két luan vé phan tmg c6 hai, nhom tham dinh chuyén lai két qua
cho can bd trung tam theo doi ADR.
1.4.2.4 Tong hop két qua va nhap sé liéu

- Tong hop két qua: Can bd cia trung tdm theo ddi ADR vao biéu theo doi
thong tin phan tng c6 hai, luu ho so tai Trung tdm theo ddi ADR.

- Nhap s6 liéu: Can bo Trung tam ADR nhap toan bo sb lidu, két qua tham
dinh bao cdo ADR theo phan mém WINADR ciia Trung tim Uppsala - Thuy Dién.
1.4.2.5 Giri két qua phan hoi

- Phan hoi két qua tham dinh t&i don vi giri bao céo.

- Phan héi két qua thdm dinh téi cac co quan chirc ning c6 lién quan.

- B4o c4o phan tng co6 hai (da duoc tham dinh va két luan) sang trung tim

theo ddi ADR ctia WHO tai Uppsala, Thuy Dién.
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Chuong 2: POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1 Péi twong nghién ciu:

Déi trong nghién ciru 13 tit ca cac bao cdo ty nguyén vé phan Gmg c6 hai cua
thude trén pham vi ca nudc, duge gui dén, t6 chuc tham dinh va luu trir tai Cuc
quan 1y Duoc tir thang 6/2006 dén thang 12/2008.

Céu tric d6i twong nghién ctru bao gdm:

Bé4o c4o ADR tu nguyén cta Viét Nam (phu luc 2): gdm cac phan théng tin
vé bénh nhan (tudi, gidi, can nang, chiéu cao, dia chi,...); thong tin vé thudc nghi
ngd gy ADR (tén thudc, ham luong ndng d6, Iy do dung thudc,...); thong tin vé
cac thudc dung dong thoi va bénh sir; thong tin vé cach xu tri ADR; thong tin vé
nguoi bao cdo (tén, dia chi, chuyén mon, ngay bdo cao, don vi bao cdo,...).

ADR trong cac bao céo tu nguyén s& dugc phan tich va quy két mdi lién hé
v6i viée str dung cac thude nghi ngd, sau d6 két qua s& duoc tong hop trong béo céo
tham dinh (phu luc 3), theo do, ADR dugc phéan loai theo 6 cép do theo thang phan
loai ctia WHO [30] (phu luc 4): chic chin (certain); c6 kha ning (probable/ likely),
c6 thé (possible), khong chic chin (unlikely), khéng phan loai duoc( conditional/
unclassified), khong thé danh gia hay phéan loai dugc (unassessable/ unclasifiable),
cung véi ¥ kién ctia chuyén gia tham dinh.

Toan bd thong tin trong 2 loai bao cao trén duge tong hop trong miu bao cdo
ctia WHO (phu luc 5) dé giri vé Trung tim UMC.

2.2 Phuong phap nghién ctiru
Nghién ciru dugc tién hanh tai Trung tim quéc gia vé thong tin thude va theo
ddi phan tng c6 hai cta thudc.
e Thu thap bao cdo: cac bdo cdo dugc thu thap tai Cuc quan ly Duogc.
e Phuong phap nghién ciru: M6 ta hoi ciru dir liéu tir cac bao cdo ADR di qua
thdm dinh trén pham vi ¢4 nudc dugce luu trir tai Cuc quan ly Duogc tir thang

6/2006 dén thang 12/2008.
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e CAu trac cua dix liéu
Dir liéu gdm 3 phan thong tin chinh: thong tin vé bao cdo; thong tin vé thude
nghi ngd; thong tin vé ADR. Do d6, mdi bao céo c6 thé lién quan dén mot hay
nhiéu thudc véi mot hay nhiéu ADR.

2.3 Chi tiéu nghién ciru

2.3.1 Théng tin vé bao céo

S6 lugng bao cio, sb lugng ADR lién quan va ty 16 ADR/béo cdo

Théng tin vé bénh nhan:
= Phén bo tudi

= Phan bd gidi

Thoi gian tir ltic xuat hién ADR dén ngay béo cdo.

Thong tin vé dbi twong bao cdo

* Thong tin vé nguoi bao cao
* Thong tin vé don vi bdo céo

Thong tin vé mdi quan hé nhan qua thuc - ADR

2.3.2 Thong tin vé thudc nghi ngo
e Cac nhom thudc c6 tan suat bao cao nhiéu nhat.
e Cic nhom dugc 1y ¢ tin suit bao cdo nhiéu nhit va tan sut bao cdo cua
duoc liéu.
e  Muoi thudc co tan suat bao cdo nhiéu nhét va biéu hién ADR lién quan.
e S6 luong béo cdo cua cac thudce thude chuwong trinh thude qubc gia.
e Chi dinh diéu tri cta cac thudc dugce bao cao ADR.
2.3.3 Thong tin vé ADR
e Dién bién ciia ADR dugc ghi nhan (outcome)
e Biéu hién ADR thuong gip trong cac bao céo tyr nguyén.
2.4 Phuong phap xir 1y so liéu:
Toan bo dir liéu dugc luu trit, quan 1y va xtr Iy bang phan mém SPSS 16.0.

Trong do:



23

Thudc nghi ngd gdy ADR dugc mi hoéa theo hé théng phan loai ATC
(Anatomical Therapeutic Chemical).

Biéu hién ADR dugc mi hoa theo WHO- adverse reaction terminology
(WHO-ART), mirc do thuat ngit thip nhit (PT: Preferred terms). Mdi PTs lai
dugc ma hoa bang mot ma SOC (System Organ Class) twong Gng. SOC 14
mot nhém cac PTs gin lién véi cung mot hé thdng co quan cua co thé. Viée
théng ké cac biéu hién ADR duoc dua trén ma SOC cua no.

Muc dich st dung thue trong moi bao cao duoc ma hoa theo phan loai bénh
tat qubc té ICD 10.

M&i don vi bao cao duoc phan loai theo 3 tiéu chi: vi tri dia 1y (mién Bic,
mién Trung, mién Nam), tuyén y té (tuyén trung wong, tuyén tinh, tuyén co
s0), loai hinh s& hitu (cong hitu va tu hiru), loai hinh bénh vién ( da khoa hay
chuyén khoa).

Két qua dugc xur 1y bang phuong phap thong ké md ta va so sanh cac ty 18
bang kiém dinh Khi binh phuong (%) voi mirc ngudng ¢6 ¥ nghia thong ké 1a
5%.
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Chuong 3: KET QUA NGHIEN CUU
3.1 Thong tin vé bao cdo:
3.1.1 S6 lwong bio cio, sé lwgng ADR lién quan va ty 1¢ ADR/bdo cdo
Tir 6/2006 cho dén 12/2008 da c6 4064 bao cao duoc thu thap va tham dinh

(Bang 3.1).
Biang 3.1: So lwgng bao cao ADR va so lwong ADR trong bao cao
2006 2007 2008 | 3 niam
S6 lugng bao cao 704 1328 2032 4064
S6 lugng ADR lién
1699 3195 5045 9939
quan
Ty 1& ADR/ bio céo 2,4 2,4 2,5 2,4

S6 lwong bao cao ting dan theo thoi gian (704 bao cao nam 2006, 1328 bao
cdo ndm 2007 va 2032 bio cdo nam 2008). Cac bao cdo trong khodng thoi gian
nghién ctru ké trén lién quan dén 9939 ADR. Nhu vay trung binh c6 khoang 2,4
ADR trong 1 bao cdo ADR.

3.1.2 Thong tin vé bénh nhén trong cic bao cio ADR
3.1.2.1 Phan bb tudi
Thong tin vé tudi va phan bd tudi clia bénh nhén trong cac bao cio ADR duoc
thé hién lan luot trong cac bang 3.2 va bang 3.3.

Bing 3.2: Thong tin vé tudi ciia bénh nhan trong bao cao

2006 2007 2008 3 nim
Trung vi (ndm) 32,9 31 34 32
Nho nhat (nim) 0 0 0 0
Lén nhét (nidm) 99 08 95 99
Khéng c6 théng tin 0 10 49 59

Do phan b tudi ctia bénh nhan trong cic bao cao ADR tan man va khong

tuan theo phan bo chuan nén mau duogc dai dién bang gia tri trung vi. Trung vi tudi
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ctia bénh nhan vao khoang 32 tudi, bién thién tir vai ngay tudi cho dén 99 tudi. Phan

b6 theo lira tudi duoc thé hién & bang 3.3, theo d6, ADR thudng gip nhat & nhom

d6i tuong tir 18-60 tudi, chiém 61,5%; tiép theo 1a d6i tuong ngudi gia >60 tudi,

chiém 14,5 %; ADR ¢ tré em <= 1 tudi ciing chiém ty 1 khé cao 6,2%.

Biang 3.3: Phan bo tudi ciia bénh nhan trong bao cao

P tudi (nim) Tan s6 Ty 18 %
<=1 tudi 253 6,2
>1-12 tudi 425 10,5
>12-18 tudi 236 5,8
>18-60 tudi 2500 61,5
>60 tudi 591 14,5
Khoéng c6 théng tin 59 1,5
Tong 4064 100,0

3.1.2.2 Phan bo giéi

Phéan b gidi ctia bénh nhan trong cic bao cao ADR dugc thé hién trong bang

3.4.
Bang 3.4: Phan bo gidi ciia bénh nhén trong béo céo
2006 2007 2008 3 nim
Nam 310 631 979 1920
N 392 690 1038 2120
Khéng co thong tin 2 7 15 24
Ty 1¢ nam: nir 0,8 0,9 0,9 0,9

Theo bang trén, ty 1€ nam: nit trong cac bao cao vao khoang 0,9. Ty 1€ nay co

xu huong tdng nhe qua 3 nam.
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3.1.3 Khoang thoi gian tir lic xuit hién phan vng cé hai dén thoi diém
bao cao ADR:

Thong tin vé khoang thoi gian tir lac xudt hién phan tng c6 hai dén thoi
diém bao cdo ADR duoc trinh bay trong bang 3.5. Tinh chung cho ca 3 nam, gia
tri trung vi cua thoi gian nay 1a 3 ngdy. Thoi gian bao cdo nhanh nhit 14 trong
vong 1 ngdy (bao cdo ngay) va chdm nhat 13 sau 300 ngay.

Bang 3.5: Thong tin vé thoi gian tir lic xuat hién phan wng c6 hai dén thoi

diém bo cio ADR

2006 2007 2008
Nho nhét (ngay) 1 1 1
Lén nhat (ngay) 130 300 295
Trung vi (ngay) 2 2 3
Khong c6 thong tin 78 289 396

Thoi gian ké tir luc xuat hién phan Gng c6 hai dén thoi diém bao cdo ADR
dugc phan chia thanh 3 khoang thoi gian khac nhau, két qua dugc trinh bay trong
bang 3.6. Do khong tinh cac bao cédo khong c6 thong tin vé thoi gian nén ¢& mau luc
nay la 3301 b&o cdo ADR.

Bang 3.6: Tan suat bao cao ADR

Tan suét bao bio S6 lwong %
Bao cao ngay 1088 33
Trong vong 15 ngay 1660 50,3
Trong vong 1 thang 467 14,1
Tong 3301 100

Nhu vay, hau hét cac bao cao (trén 50%) déu duogc gui di trong vong 15 ngay
ké tir thoi diém xuét hién ADR. Bao cdo duoc gui di ngay ciing chiém ty 1é kha 16n
(33%).
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3.1.4 Théng tin vé ddi twong bao cio ADR
3.1.4.1 Théng tin vé nguwdi bao ciao ADR
Theo bang 3.7, bac si 1a ddi twong chu yéu tham gia bao cdo ADR, chiém
trén 60%, xu hudng nay khong co sy khac biét trong 3 nam (p>0,05). Trong khi
d6, ddi twong bao cio duge si chiém 16,2%, 11,3% va 12,1% lan luot vao nim
2006, 2007 va 2008. Ngoai bac si va duoc si la ddi tuong bao céo chinh, y ta
diéu dudng ciing tham gia béo cao véi ty 1& khoang 14%.

Bang 3.7: Thong tin vé ddi tweng bio cio ADR

Nam 2006 Nam 2007 Nam 2008
S6 lugng % S6 lugng % S6 lugng %

Béc si 440 62,5 810 61,0 1285 63,2
Dugc si 114 16,2 150 11,3 245 12,1
Y ta- Dicu

dudng 72 10,2 190 14,3 287 14,1
Nir ho sinh 0 0,0 14 1,1 33 1,6
Khac 29 4,1 84 6,3 182 9,0
Khéng co

thong tin 49 7,0 80 6,0 0 0,00
Téng 704 100 1329 100 2032 100

3.1.4.2 Théng tin vé don vi bao ciao ADR
Thong tin vé vi tri dia 1y, tuyén, loai hinh bénh vién, loai hinh s& hiru ciia cac
don vi b4o cdo ADR duogc thé hién trong bang 3.8. Trong do, bao cao tir cac don vi
& mién Nam chiém ty 1¢ 16n nhat khoang 60%, tiép dén 1a mién Bac va mién Trung.
Trong cac don vi bdo cdo, cic co s§ y té tuyén tinh chiém ty 1& cao nhat
(khoang 70%), vuot xa cac bénh vién thudc tuyén co s (khoang 20%) va tuyén

trung wong (khoang 10%).
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Cac bénh vién da khoa la cac don vi chinh giri bao céo chiém 58,5% sb

lugng don vi bao cdo ndm 2006, 75,4% nam 2007, 69,2% nam 2008. Ty 1¢ nay vuot

xa cac bénh vién chuyén khoa.

Béo cao chu yéu nhan dugc tu cac don vi cong lap, chiém 80,5% nam 2006,

74,5% nam 2007 va 69,2% nam 2008. Cac don vi ngoai cong l1ap (cac bénh vién tu,

cac phong kham tu,...) cling tham gia bdo cdo véi ty 1é ting dan qua cac nam, dat

19,7% nam 2008.

Bang 3.8 Thong tin cac don vi bio cao ADR vé vi tri dia 1y, tuyén, loai hinh

bénh vién va loai hinh sé hiru

Nim 2006 Nim 2007 Nim 2008
Soluong | % | SOluong | % | SO6luong | %
Mién Bic 99| 141 342 | 25,8 425 | 20,9
Vit Mién Trung 56| 8,0 230 | 17,3 251 | 12,4
P Mg Nam 469 | 66,6 731| 550| 1192 | 587
dia ly _ _
Khong co
N 80| 11,4 25| 1,9 164 | 8,1
thong tin
Trung wong 14 2,0 25 19 83 41
Tinh 434 61,6 999 | 75,2 1468 | 72,2
Tuyén | Co sd 175 | 24,9 279 | 21,0 288 | 14,2
Khéng cé
N 81| 11,5 25| 19 193 95
thong tin
Loai Pa khoa 412 | 585 1001 | 75,4 1407 | 69,2
4 "Chuyén khoa 210| 29,8 302 | 22,7 432 213
bénh _ _
. Khéng cé
vién N 82| 11,6 25| 1,9 193 95
thong tin
Cong lap 567 | 80,5 1170 | 88,1 1439 | 70,8
Loai | Ngoai cong
56| 8,0 133 | 10,0 400 | 19,7
hinh s¢ | 1ap
hiru | Khéng cé
N 81| 11,5 25| 19 193 95
thong tin
Tong 704 | 100 1328 | 100 2032 | 100




29

3.1.5 Théng tin vé mdi quan h¢ nhan qua thuéc ~ADR:

Mdi quan hé nhan qua thudc-ADR dugc quy két theo phuong phap nhan
dinh cta chuyén gia, két qua cta qua trinh quy két bio cdo ADR qua 3 nim duoc
thé hién trong bang 3.9. Trong do, cac ADR & murc do chic chin, c6 kha nang va co
thé chiém 92,3% téng s6 cac ADR duoc thim dinh.

Bang 3.9: Thong tin vé quy két quan hé¢ ADR- thudc

2006 2007 2008
S6 S6 S6
luong % lugng % luong %

1. Chac chan 237 | 13,9 280 8,8 795| 158
2. C6 kha ning 887 | 522| 1719| 53,8| 2311| 458
3. Co thé 479 | 28,2 1000 31,3| 1462| 29,0
4. Khong chic chén 54 3,2 123 3,8 158 3,1
5. Khong phan loai 21 1,2 59 1,8 75 15
6. Khong thé phan
loai dutoe 11 0,6 5 0,2 114 2,3
7. Tuong tac thudc 2 0,1 4 0,1 2 0,0
Khéng c6 thdéng tin 8 0,5 5 0,2 128 2,5

Tong 1699 | 100| 3195| 100| 5045| 100

3.2 Théng tin vé cic thudc dwge bao cio ADR
3.2.1 Nhém thudc hay dwoc bao cio
Thude trong cac bao cdo ADR dugc ma hoa theo phan loai ATC. Thudc cb
nhiéu ma ATC sé& dugc théng ké cho tat ca cac ma. Tong sé6 ma ATC thu duoc trong
cac bao cao ADR 1a 15380 ma. Bang 3.10 trinh bay 5 nhém thude duge béo céo
nhiéu nhat trong 3 nam, tir 2006 dén 2008.
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Bang 3.10: Cac nhom thudc dwgc bao cio nhiéu nhat

AI\'/II'T: Tén nhém thudc S6 lwong %
J Thudc khang khuan dung dudng toan than 7124 | 46,3
S Thudc tac dung trén co quan thy cam 1811 | 11,8
A Thudc tic dung trén duong tiéu hoa va chuyén hoa 1703 | 111
N Thudc tac dung trén hé than kinh trung wong 987 6,4
M Thudc tac dung trén hé co xuong 752 4,9
Khéc 3003 | 19,5
Tong 15380 | 100

Nhom thube khang khuan ding dudng toan than 1a nhém thude dugce béo cao
nhiéu nhét véi ty 18 1én dén 46,3%, sau d6 1a cac nhom thude tac dung trén co quan
thu cam (11,8%), thudc tac dung trén dudng tiéu hoa va chuyén hoa (11,1%), thude
tac dung trén hé than kinh trung wong (6,4%) va cudi cing 14 thudc tic dung trén hé
co xuong (4,9%).

3.2.2 Ho dwge Iy hay dugce bio cio nhit:

Bang 3.11 trinh bay 10 ho dugc 1y duoc bao céo nhiéu nhat. Nhom thude
khang sinh betalactam khac (bao gdm cac cephalosporin tir thé hé I dén thé hé IV,
cdc monobactam va carbapenem) la ho dugc ly dugc bdo cdo ADR nhiéu nhét
chiém 16,4%. Sau d6 1a cac nhém thube diéu tri lao (10,3%), khang sinh nhom
aminoglycosid (7,0%), thudc chéng nhiém khuan rudt (gom cac khang sinh:
neomycin, nystatin,...; dan chit cta imidazol) (6,5%), thudc khang khuin nhém
beta lactam, cac penicillin (g0m céc penicilin va dang két hop gitra penicilin va
chat @rc ché beta-lactamase) (4,9%), thuéc chéng nhiém khuan dung cho mit (gdm
cac khang sinh: cloramphenicol, neomycin,...; cic sulfamid) (4,5%), thudc giam
dau va ha sbt khac (salicylic va din chat, paracetamol) (4,1%), cac thudc chong

nhiém khuan khéc cho tai va mét (neomycin, tetracyclin, polimycin) (2,5%), thudc
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chdng viém va diéu tri thap khép, khong co ciu trac steroid (2,5%), thudc boi
ngoai da chong dau khép va co (2,0%).

C6 118 bao cao ADR lién quan dén dugc liu (0,8%) duge ghi nhan trong
vong 3 nam.

Biang 3.11: Ho dugc 1y dwge bao cio nhiéu nhat trong 3 niam, tir 2006-2008:

Ma S6 lwong
Tén ho duge ly %
ATC N = 15380
J01D | Khang khuan beta lactam khac 2521 | 164
JO4A | Thudc diéu trj lao 1583 | 10,3
JO1G | Khang sinh nhém aminoglycosid 1077 7,0

Thudc chéng nhiém khuéan rudt
AO7A | (cac khang sinh: neomycin, nystatin,...; dan
chat ctia imidazol) 1007 | 6,5

Khang khuan nhém beta lactam, cac penicillin
JO1C | (cac penicilin va dang két hop giita penicilin

va chat trc ché beta-lactamase) 757 | 4,9

Thuoc chong nhiém khuan dung cho mat (céac

SO1A | khéng sinh: cloramphenicol, neomycin,...; cac

sulfamid) 689 4,5
Thudc giam dau va ha sot khac (salicylic va
NO02B . ,
dan chat, paracetamol) 630 4,1
Céc thudc chong nhiém khuan khéc cho tai va
SO03A ,
madt (neomycin, tetracyclin, polimycin) 384 2,5
Thudc chong viém va diéu tri thap khép,
MO1A ’g 1 thap khop
khong c6 cau truc steroid 379 2,5
MO2A | Thudc boi ngoai da chong dau khép va co 307 2,0
Duoc liéu 118 0,8

Tong 15380 | 100
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3.2.3 Mudi thudc hay dwoge bio cio ADR

Mudi thude dugc bao cao nhiéu nhat trong cic bdo cao ADR bao gom
ceftriaxon (5,9%), streptomycin (5,8%), cefotaxime (5,3%), rifampicin (3,7%),
pyrazinamid (3,3%), paracetamol (3,2%), isoniazid (2,5%), amoxicillin (1,8%),
cefalexin (1,3%), diclofenac (1,2%). Céc biéu hién ADR thudng gip chung cia
10 thudc nay bao gdm: ngira, ban d6, shock phan vé, may day, ...

Bang 3.12: Mudi thude dwoc bao cido ADR nhiéu nhit trong 3 nim,
tir 2006 -2008

Ma ATC Tén thudc S6 lwong %

1 JO1DD04 Ceftriaxon 912 59
2 A07AA04 Streptomycin 891 5,8
3 JO1DDO01 Cefotaxime 819 5,3
4 JO4ABO2 Rifampicin 567 3,7
5 JO4AKO01 Pyrazinamid 505 3,3
6 NO2BEO1 Paracetamol 496 3,2
7 JO4ACO1 Isoniazid 384 2,5
8 JO1CAO04 Amoxicillin 280 1,8
9 JO1DBO01 Cefalexin 199 1,3
10 MO1ABO5 Diclofenac 192 1,2

Tong 15380 100,0

3.2.4 B#o cao ADR ciia cac thudc nam trong cac chwong trinh y té qudc gia
Sb lugng thudce thude cac chuong trinh y té qudc gia trong diém trong cac
bao cao ADR dugc thé hién trong bang 3.13. S6 luong béo cao ADR lién quan dén
cac thude trong chuong trinh chéng lao chiém ty 1& cao nhat (10,3%). Trong khi do,
ADR dugc bao cao lién quan dén vaccin (chéng virus va vi khuén) chi chiém 1,1%,
bao cdo ADR lién quan dén thubc khang virus chiém 0,6%. Khdng c6 bao cao nao

lién quan dén céac thudc chong sot rét.
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Biang 3.13: Thong tin vé thudc sir dung trong cic chwong trinh y té qudc gia

dwgc bao cao ADR
M3
ATC Tén nhom thude | S6 lwong %

JO7 Vaccin 165 1,1
Jo5 Thudc khang virus 86 0,6
PO1B | Thudc chong sot rét 0 0,0
JO4A | Thudc trj lao 1583 10,3

Tong 15380 100

3.2.5 Chi dinh diéu trj ciia thudc dwoc bio cio ADR

Muc dich str dung thudc nghi ngd giy phan Gng c6 hai dugc mé ta trong céac

bado cao ADR va sau d6 dugc phan loai theo phan loai bénh tat quéc t& ICD10. Mdi

bao cdo twong tung voi 1 chi dinh. Bang 3.14 trinh bay 5 chi dinh diéu tri thuong

gip cta cac thude duoc bao cao ADR trong thoi gian 3 nim

Bang 3.14: Cac chi dinh diéu trj thwong gip ciia thude dwoc bio cao ADR

Ky hi¢u Tén nhom N= 4064 %

A-B Bénh nhiém trung va ky sinh trung 1005 24,7

J Bénh thudc hé ho hip 677 | 16,7
. Céc yéu t6 anh huong dén tinh trang

stc khoe va tiép xac dich vy y té 273 6,7

O Thai nghén, sinh dé va hau san 263 6,5
R Céc triéu chung, dau hiéu va nhirng

biéu hi¢n 1am sang bat thuong 230 5,7

Khéng co thong tin 485 11,9

Khac 1131 27,8

Tong 4064 100
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Két qua cho thiy ring, trong 3 nim céac thudc gdy ADR dugc ké chu yéu cho
nhém bénh nhiém tring va ky sinh tring, chiém 24,7%. Céc thudc dugc chi dinh
cho cac bénh thudc hé ho hip chiém 16,7%. Thudc duoc dung trong qua trinh thai
nghén, sinh dé va hau san chiém 6,5%.

3.3 Théng tin vé ADR
3.3.1 Dién bién ciia ADR da dwoc ghi nhan

Bang 3.15: Dién bién clia ADR da dwoc ghi nhédn trong thoi gian 3 nim

2006 2007 2008 3 nam
Nam $§ S5 S5 S5
luong | % | luong | % | luong | % |luong | %
A. Hoi phuc
khong c6 di
chimg 609 | 86,5 1101 | 82,9 1622 | 79,8 | 3332 | 82,0
B. Hoi phuc co
di chiing 51 0,7 12| 0,9 24| 12 41 1,0
C. Chét- ¢ thé
do thude 8| 1,1 2| 0,2 5/ 0,2 15| 04
D. Chét- do tac
dung c6 hai ctuia 1| 0,1 5( 04 51 0,2 11 0,3
thude
F. Chua hoi
phuc 6| 0,9 71 05 281 14 41 1,0
U. Khéng rd 60| 8,5 176 | 13,3 278 | 13,7 514 | 12,6
Khoéng c6 théng
tin 15| 2,1 251 1,9 70| 34 110 2,7
Téng 704 | 100 1328 | 100 2032 | 100 | 4064 | 100

Céc ADR dugc bao cdo chii yéu 1a cac ADR nhe, hdi phuc khong c6 di
chtng, chiém ty 1¢ khoang trén 80%. ADR nghiém trong gy tir vong (nhém C va
D) trén 26 bénh nhén, chiém 0,7% trong vong 3 nam. Tac dung co hai ciia thudc dé

lai di chimg trén bénh nhan chiém ty 18 xap xi 1%.
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3.3.2 Biéu hién ADR thwong gip trong cic bio cio phan wng cé hai ciia
thude
Biéu hién ADR trong cac bao cao tu nguyén duoc phan loai theo phan loai to
chuc va dugc trinh bay ¢ bang 3.16.

Bing 3.16: Biéu hi¢n ADR thwong gip trong 3 nim, tir 2006 dén 2008

S6 thi tw Tén S6 lwong %
1 Roi loan da va phan phu 4705 47,3
2 R6i loan toan than 1851 18,6
Ro6i loan hé than kinh trung wong
3 va ngoai bién 0% o
4 Ro6i loan duong tiéu hoa 615 6,2
5 ROi loan hé thong ho hap 361 3,6
6 R6i loan tim mach chung 306 3,1
7 ROi loai gan mat 271 2,7
8 R6i loan nhip tim 213 2,1
9 Ro6i loan hé thong tiét niéu 199 2,0
Tong 9939 100

Két qua cho thdy, cac biéu hién ADR thudng gip 13 cac réi loan ngoai da va
phﬁn phu (47,3%) v&i cac triéu chung nhu ngtra, ban do, di ng. Tac dung c6 hai la
céc roi loan toan than nhu sot, phu, mét,... chiém 18,6%. Sau d6 1a cc biéu hién rdi
loan hé than kinh trung wong va ngoai bién (7,0%), rdi loan dudng tiéu hod (6,2%),
rdi loan hé hé hép (3,6%), rdi loan tim mach chung (3,1%), r6i loai gan mét (2,7%),

1oi loan nhip tim (2,1%), r6i loan hé thong tiét niéu (2,0%).
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Chuong 4: BAN LUAN

Céanh giac dugc str dung rat nhiéu bién phap dich t& duoc hoc (bo cao tu
nguyén, giam sat ké don, nghién ctru bénh chtng, nghién ctru thuan tap,...) trong
qua trinh theo ddi, phat hién va danh gia nguy co tic dung ¢ hai cta thudc. Trong
cac phuong phap dé, bao cdo ADR tu nguyén, véi nhitng vu diém nhu chi phi thap,
hiéu qua cao va c6 thé ap dung rong rai voi moi loai thude, cho dén nay van dang 1a
cong cu chu dao va khong thé thay thé cua Canh giac duogc [32].

O Viét Nam, tit ca cac bao cdo tu nguyén dugc giri dén trung tim ADR
trong khoang thoi gian 3 niam, tir 2006 dén 2008 déu duoc t6 chirc tham dinh nhim
quy két quan hé nhan qua thudc — ADR. Két qua cho thay, giita cac thudc nghi ngo
va cac ADR duoc bao cao déu c6 mbi quan hé nhan qua ro rét (cdc ADR & mic do
chac chin, c6 kha ning va c6 thé chiém 92,3% tong s6 cac ADR duoc tham dinh).
Nhu vdy, cang nhiéu bao cdo ADR duogc thu thap thi cang c6 nhiéu diéu kién dé
phat hién ADR, dic biét 1a cac ADR hiém va nghiém trong. Theo UMC, mdt Trung
tam Canh giac duoc qudc gia dugc danh gia 1a hoat dong c6 hiéu qua trong viéc thu
thap ADR thong qua bao cao tuy nguyén khi c6 ty 1€ 16n hon 200 bao cdo ADR trén
1 triéu dan [44]. Ty I¢ nay tai Viét Nam vao nam 2008 la khoang 25 bao cao ADR
trén 1 triéu dan. Nhu vay, tuy sb luong bao cao ADR thu thap tai nude ta dang co
xu huéng ting theo thoi gian (704 bao cdo vao nira cudi nam 2006, 1328 bao cdo
nam 2007 va 2032 bao cao vao nim 2008), nhung van con thap so v6i sb lugng bao
c4o cla cac qudc gia thanh vién UMC va tiéu chuan cia UMC ké trén [48]. Qua do
c6 thé thay dugc rang ty 1 bao cao khong ding muc (underreporting) vé sé luong &
nudc ta hién nay van dang con rat cao. Tinh trang nay khong nhiing 1am cham viéc
phat hién déu hiéu ADR, ma con giy ra nhiig danh gia khong diing murc vé tan
suét xuét hién cta phan ing c¢6 hai va mic d¢ anh hudng cta no. Dé han ché tinh
trang trén, can thiét phai c6 cac bién phap nham nang cao nhan thirc ciia can bd y té
vé cong tac bao cdo ADR dong thoi tao moi diéu kién thuan loi dé viéc thyc hién

béo cao tu nguyén duoc dé dang.


http://www.who-umc.org/DynPage.aspx?id=13140&mn=1514
http://www.who-umc.org/graphics/22953.png
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Theo ly thuyét, viéc thAm dinh/d4nh gia bao cdo ADR nham nhan dién cac
van dé lién quan dén an toan thudc va gitip co quan quan 1y duoc dua ra cac khuyén
c4o phu hop dé dam bao sir dung thude hop 1y an toan. Dé dat dugc muc tiéu nay thi
viéc tham dinh/danh gia bdo cao ADR phai tién hanh sém, t6t nhét 1a ngay khi nhan
dugc bao cdo thi thong tin méi c6 tac dung va phai ¢ phin mém thich hop dé phan
tich s6 liéu. Tuy nhién, qua trinh quy két tham dinh & nuée ta hién nay chi duoc tién
hanh mdi nim mét 1an cho tit ca cic bao céo ty nguyén dugc thu thip trong nim
d6. Phan tng c6 hai trong cac bdo cdo khong duogc phan loai theo mirc do nghiém
trong nén khong c6 sy uu tién trong viéc tham dinh cac bdo cdo ADR. Vi thé, sb
lugng ADR phai dugc quy két danh gia trong mdi dot tham dinh 1a rat 16n. Két qua
tham dinh cac bio cdo ADR cho thiy c6 26 truong hop bénh nhan tir vong do ADR
ctia thudc. Con sd nay tuy nho nhung ciing da thé hién mic do nghiém trong cua
ADR trong viéc st dung thudc cua bénh nhan. Tuy nhién, hau hét cac ADR dugc
thu thap tir cac bdo cdo ty nguyén tai nudce ta trong 3 nam qua déu 1a cac ADR nhe,
khong dé lai di ching trén bénh nhan, d& quan sat va da duoc biét dén. Khong co
mot bao céo ndo ghi nhan ADR méi, chua timg c6 trong y van, hay ADR hiém gip.
Do vay, nén chang ADR trong bao cdo tu nguyén sau khi dugc thu thap, trudc hét,
nén dugc phan loai theo mirc d§ nghiém trong (phu luc 5), sau dd, chi nén tién hanh
tham dinh cic ADR cua thuéc mdi, ADR méi, ADR nghiém trong dé giam ganh
nang vé thoi gian va tién bac cho qué trinh tham dinh, déng thoi ¢ thé dua ra cac
can thiép kip thoi nham bao vé su an toan cho nguoi su dung thude.

S6 luong ciing nhu chat luong thong tin trong bao cao ADR phu thudc rat
nhiéu vao d6i twong thuc hién bio céo. Trén thé gidi, duoc si 1a dbi twong chinh bao
cao ADR: Canada (88,3%), Australia (40,3%), Ha Lan (40,2%), Nhat Ban (39%)
[26]. Nhiéu nghién ctru di chi ra vai trd quan trong cua dugc si trong hé thng bao
céo tu nguyén [20][26]. Theo d6, cé thé thdy duoc si cé diy du kha nang phat hién,
theo ddi ADR va viéc tham gia cta d6i twong nay gop phan 1am ting sb luong va
chét lugng bao cdo. Tuy nhién, tai Viét Nam, ddi twong bao cao ADR chu yéu 1a

bac si (chiém trén 60%), s6 lugng bao cdo ADR tir duge si chi chiém tir 12-16%.
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Nhu vay, su dong gép cua dugce si trong hé thdng bao cdo ADR van con
thap. Pac biét trong 3 nam khong c6 mot bao cdo ADR nao duoc gui dén tir dugce si
cong dong, trong khi duoc si cong dong chinh 1 nhitng ngudi truc tiép phan phat
thudc, tu van st dung thudc va nhan phan hdi tir mot lugng 16n bénh nhan. Tinh
trang tuong tu ciing xay ra & Thé Nhi Ky, chi ¢ 7% dugc si cong dong tham gia
giri bao cdo ADR dén Trung tdm qudc gia vé theo ddi phan tng c6 hai cta thube
[21]. Nguyén nhan c6 thé 1a do dugc si ndi chung va duoc si cong ddng néi riéng
chua duoc thong tin mot cach day du vé tim quan trong ciia Canh giac duoc, thuc
hanh 1am sang va chua nhan thuc déy du vai tro cua ho trong viéc tich cuc tham gia
vao hé thong theo ddi va bao cdo ADR [21].

Bén canh bac si va dugc si, y ta-diéu dudng ciing c¢6 sy dong gop khong nho
vao cong tac thuc hién bao cdo ADR. Y ta-diéu dudng 1a nhitng can bo y té truc tiép
tiép xtc, cham soc theo ddi bénh nhan hang ngdy va hd tro bac si trong qua trinh
diéu tri, do d6 c6 diéu kién dé phat hién, theo doi nhitng d4u hiéu, triéu ching trén
ngudi bénh. Nhiéu nghién ciru chi ra rang y ta-diéu dudng c6 du kha ning dé tham
gia vao qua trinh bao cdo ADR va chét luong bao céo cua ho tuong duong véi bao
cdo do cac d6i twong khac thuc hién [13][25][34]. Ty 1é bao cdo ADR do y ta diéu
dudng thuc hién trong vong 3 nim tir 2006 dén 2008 tai Viét Nam tang tir 10% lén
14%. Ty 1&¢ nay & Thuy Pién vao nim 2005 1a 20% [25]. Diéu nay cho thiy y ta
diéu dudng ngay cang dong vai trd quan trong trong hé thong bao céo tu nguyén.

B4o cdo ADR khéng chi dugc gui tir nhidu dbi twong khac nhau ma con
duogc giri di tir nhidu dia phuong trén ca nudc. Trong do, phan 16n cc bao céo dugc
guri 12 tir cac don vi & mién Nam. Nguyén nhdn c6 thé do hoat dong kham chira
bénh ¢& mién Nam dién ra manh m& hon cac ving mién khéc trong ca nudc (chiém
52,6% luot kham chira bénh trong ca nudc nim 2008 [2]) nén tin suit gip va phat
hién ADR ciling 16n hon. Bén canh d6, ) lugng bdo céo & mién Nam 1én hon con
6 thé do can bd y té mién Nam nhén thic 16 hon vé vai trd va trach nhiém cta
minh trong viéc theo ddi tinh an toan cta thude thong qua viéc thuc hién bdo cdo

ADR ty nguyén.
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Nhu vay co thé théy, hoat dong bao cdo ADR phu thudc rat nhiéu vao nhan
thirc cia can bd y té vé tAm quan trong ctia bao cdo ADR va vai trd cia ho trong
viéc theo ddi an toan cua thudc. Vi thé dé hinh thanh mot hé théng Canh giac duogc
coO hiéu qua, viéc dao tao trang bi cho can bd y té nhirng kién thtrc can thiét vé bao
cdo tu nguyén nhu ndi dung va cach thurc thuc hién la diéu hét stre quan trong va
cap thiét.

Nhitng ndi dung quan trong trong béo cdo tu nguyén bao gom thong tin vé
thudc bi nghi ngd gay tac dung c6 hai va biéu hién ADR cia thudc.

Vé van dé thudc, trong cac bdo cdo ADR dugc gui dén, thube duoc bao cdo
phan Ung c6 hai nhiéu nhat 1a nhém thudc khang khuan dung duong toan than.
Trong nhém thude ndy, cac khang sinh betalactam khac (bao gdm cac cephalosporin
tir thé hé I dén thé hé IV, cic monobactam va carbapenem) 1a ho dugc 1y ding dau
vé tan suit bao cdo. Két qua nay twong dong vi mot nghién ctru twong tu duoc tién
hanh trén cac bdo cdo tu nguyén tai Han Quéc, theo do khang sinh la nhom thude
duoc bao cio nhiéu nhat (31,6%) [41]. Trong khi d6, tai Phap, cac thudc tac dung
trén hé than kinh trung wong 14 nhom thudc duge bao cdo nhiéu nhét (23%), khang
sinh chi démg vi tri thir 3 véi tan sut bao cao 13 17% [19]. Su khéc biét nay c6 thé
do su khéc biét vé mo hinh bénh tat dic trung cho diéu kién cua tung quéc gia. Tai
Viét Nam, cac bénh vé nhiém khuan va ky sinh tring c6 ty 1é méc cao [2]. Thém
vao do, tinh trang lam dung khang sinh ciing gop phan gia ting tan suat gap ADR
trén nhom thudc nay.

Ngoai céac thude hoa duoc, thude co nguén géc duogc liéu ciing la doi tuong
ctiia Canh giac duoc trong viée theo ddi an toan. Thude c6 ngudn gdc duoc lidu hay
thudc c6 ngudn gdc ty nhién thuong dugc cho 1a hiéu qua va an toan, dic biét khi sir
dung dai ngay. Tuy nhién, ngoai mét sé duoc liéu vdn da co doc tinh thi ciing co rat
nhiéu thudc cé ngudn goc ty nhién co thé gdy ADR, nhat 14 khi ching dugc diung
két hop véi cac thudc hoa duge khac. O nudc ta, ty 1¢ cao cao ADR lién quan dén
cac thude co ngudn gbe dugc lidu chiém 0,8% tong sd bao cao. Ty 1é nay trong mot

nghién ctru tién hanh tai Thuy Dién 1a 1,2% [23]. Trong hau hét cac bao cao ADR



40

vé thudc c6 ngudn gbc dugc licu, tén thudc khong duwgc ghi rd thanh phin, ma
nguoi bao cao chi dung nhitng tir chung chung nhu “duogc ligu”, “herbal medicine”,
“traditional medicine”, ... Diéu nay gay kho khin cho qua trinh x4c dinh thanh phan
gy tac dung co6 hai cta thudc va dua ra canh bao cho nguoi st dung. Trong bdi
canh ma ma tinh an toan va hiéu qua cua thudc c6 ngudn gbe tu nhién van chua
dugce chimg minh mot cach rd rang thi can bd y té can phai ting cudng hon nita
cong tac gido duc va huéng din bénh nhan trong viée str dung thudc. Khuyén khich
bao cao ADR dbi v6i nhom thude nay ciing 1a mot trong nhitng bién phap gop phan
ting cudng nhan thirc cta can bo y té va bénh nhan vé nguy co va loi ich cua thude
[28].

Biéu hién ADR thuong gip duoc ghi nhan trong thoi gian qua 13 cac rdi loan
ngodi da va phan phu (ban da, méan, ngira). Mot s tong két trudc do6 tai Phap va
Han qudc ciling cho nhitng két qua tuwong tu, ADR ngoai da chiém ty 18 29% tai
Phap va 41,8% tai Han quéc [19][41]. Piéu ndy mot phan c thé do nhimg ADR
nay dé dang dugc nhan thay va phat hién. Do d6, dé c6 thé phét hién va theo ddi cac
ADR méi, hiém, nghiém trong thi can phai c6 cac khoa tap huan dé huéng dan can
bo y té theo ddi va phat hién cac ADR dua trén cic tridu ching va két qua xét
nghi¢m céan lam sang [14].

Bén canh thong tin vé thudc, bao céo ty nguyén con cung cip thong tin vé
céc ddc diém ciia bénh nhan nhu phan bd tudi va gidi. Két qua qua trinh phéan tich
cho thiy khong c6 su khac biét vé dic diém tudi gidi ciia bénh nhan trong céc béo
c40 ADR & Viét Nam véi cac nghién ctru dugce tién hanh trude do trén thé gidi.

ADR x4y ra trén bénh nhan & moi lira tudi, nhung hay gip nhit 1a & ngudi
truong thanh (tir 18 dén 60 tudi) (61,5 %). Bén canh do, ty 16 ADR trén ngudi gia
(>60 tudi) va tré em <1 tudi cling kha cao (14,5 % va 6,2 % theo thir ty do). Mot
nghién ctru trudc do tai Anh ciing cho thiy tan sut gap ADR ty 1¢ thuan véi do tudi
cua bénh nhan, dac bié¢t & nguoi 70 tudi tré 1én [31]. Nguyén nhan co thé do nguoi
gia thudng phai dung nhiéu thubc, mit khac, cac chirc ning chuyén hoa, phan bd

thai trir bi suy giam do tudi tac nén nguy co gip ADR sé& cao hon cac d6i tuong
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khac. Trong khi do, tré em dudi 1 tudi ciing co thé phai sir dung nhiéu thude, bao
gdm ca vaccin. Chtrc niang giai doc & tré nho lai chua duoc hoan thién nén c6 kha
ning gip ADR va tuong tic thudc nhiéu hon ngudi truéng thanh. Thém vao do, tré
nho con c6 kha ning giap ADR vi cac sai sot trong hiéu chinh liéu do thiéu thong tin
vé 1am sang [19].

Céc bao cao ADR thu thap duoc cho théy ty 1¢ ADR xuét hién & nit nhiéu
hon & nam. Ty 1é nam/nit ctia bénh nhan trong cac bao cao ADR theo tong két tai
Phap 14 0,82 [19]. Mot nghién ciru tai Anh ciing chi ra nit gii 1a d6i twong duoc
bao cdo gip ADR nhiéu hon nam gidi (55,7%) [31]. Viéc ADR gip & nit nhiéu hon
nam tai nudc ta c¢6 thé lién quan dén viéc thude nghi ngd gdy ADR dugc chi dinh
trong qua trinh thai nghén, sinh d¢ va hau san chiém ty 1¢ khé cao (6,5%). ADR do
cac thudc nay gay ra co thé anh hudng dén stc khoe clia ba me va thai nhi. Bén
canh do, cac thir nghiém tién 1am sang khong duoc tién hanh trén phu nir ¢6 thai
nén dan dén sy thiéu hut thong tin vé tinh an toan cua thudc trén nhom ddi tuong
nay. Vi vy, can phai chu trong tién hanh thém céc theo ddi va nghién ctru dénh gia
viéc sir dung thude trén phu nir ¢6 thai cling nhu trén cac nhom ddi tugng nhay cam
khéc (nguoi gia, tré em,...).

Qua phén tich, ¢ thé thiy sé luong bao cao ADR & Viét Nam van dang con
thap va chat luong thong tin ctia bao cdo con chua cao. Mot trong nhiéu nguyén
nhan gay ra tinh trang trén 1a do nhén thirc ctia can bo y té vé cong tac thuc hién bao
c40 ADR chua ddy du. Bén canh d6, co ché chinh sach, khung phap 1y khuyén
khich can b y té tham gia bdo cdo ADR con chua duoc hoan thién. Do do, can phai
tién hanh mot s6 bién phap nham ning cao s6 luong va chét luong bao cao nhu:

e Tang cuong nhan thirc cua can bd y té vé tam quan trong cua viéc thuc hién
bao cao ADR trong qua trinh theo ddi tinh an toan cua thudc bang cach: (1)
td churc cac chuong trinh gido duc, dao tao, tuyén truyén, tap huan cho can
bdy té vé tAm quan trong cua viéc tham gia bao cdo, cach thuc, ndi dung bao
c40; (2) xuét ban cac bai bao trén cac tap chi y hoc; (3) td chirc cac budi hoi

thdo khoa hoc vé canh gidc duoc, khuyén khich dugc si tham gia va xu tri
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bdo c4o ADR; (4) dua noi dung theo ddi phan tng c6 hai cua thubc vao
chuong trinh giang day cho sinh vién y dugc [38].

Tao diéu kién dé viéc bao cdo duoc dién ra dé dang nhu cung cép mau bao
cdo cho cac khoa phong; da dang hoa cac hinh thirc bao cdo nhu qua mail,
fax, dién thoai [38].

Trung tdm sau khi nhan duoc béo céo thi phai c6 hinh thirc hdi dap cho don
vi bao cdo. Mot nghién ctru chi ra rang thong tin hdi dap cang chi tiét thi
cang khuyén khich can b y té tham gia bao cao [36].

DPong thoi, xay dung mot khung phap 1y nham hd tro, khuyén khich qué trinh

thie hién bao cao tir nguyén trong can bo y té [38].
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KET LUAN VA PE XUAT

KET LUAN

Mo ta va phan tich thong tin trong cac bao cao ADR duge giri dén, tham dinh va luu

trit tai Cuc quan 1y Duoc tir thang 6/2006 dén thang 12/2008 cho thay:

Sb luwong bao céo ting dan theo thoi gian. ADR gip ¢ nit nhiéu hon nam va
thuong gip ¢ nhom ddi twong tir 18 dén 60 tudi. Trung vi thoi gian tir ic xuat
hién phan tng ADR cho dén thoi diém bao céo 1a 3 ngay. Péi tugng thuc hién
bao cio chu yéu 1a bac si va phan 16n bao cao duoc gui tir cac don vi phia Nam,
tir cac bénh vién da khoa, bénh vién tuyén tinh va bénh vién thudc khdi cong lap.
Mdi quan hé nhan qua thudc — ADR kha rd rang, ADR thudc 3 mic do chic
chan, c6 thé va c6 kha nang chiém trén 90% tong s6 ADR.

Nhom thube, ho duge 1y va thude cé tan suat bao cdo ADR nhiéu nhat tuong
mg 13 nhom khang khuan dung dudng toan than, ho duoc 1y betalactam khéc va
ceftriaxon. Trong cac thubc thudc chuong trinh y té qudc gia thi thude thude
chuong trinh chéng lao ¢6 ty 1& duoc bio cao ADR nhiéu nhat. Dugc lidu ciing
d3 dugc bao cao ADR nhung véi ty 1é khong cao. Thude bi nghi ngy gdy ADR
trong cac bao cdo ty nguyén phan 16n duoc chi dinh cho cac bénh nhiém tring
va Ky sinh trung.

Hau hét cac ADR duoc ghi nhan 1a cdc ADR nhe, khong dé lai di chung, va

thudng 1a cac rdi loan ngoai da.

DE XUAT

e Xay dung va thuc hién cac bién phap nhdm ning cao sé lwong va chit luong
bao céo trong can bd y té: gido duc truyén thong vé tim quan trong ciia bao
c4o tu nguyén va vai tro cia can bd y té trong hé thong theo ddi an toan cia
thude.

e Tao moi diéu kién dé viéc bao cdo dién ra dugc dé dang thuan tién nhu: da
dang hoa phuong thirc bao cdo, cung cp trang thiét bi nhu may tinh, dién

thoai, Internet cho cac khoa phong dé bao cao duoc kip thoi.
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e Lam tot hon nita cong tac bao cdo ddi véi cac thudc thude chuong trinh
thude quéc gia: thude chéng lao, sdt rét, vaccin, HIV/AIDS, duoc liéu va cac
thudc méi.

e (Can c6 co ché chinh sach phap luat hop Iy dé khuyén khich viéc bao cdo
dong thoi xay dung mot hé théng thu thap va xur 1y bao cdo kip thoi, hoan
thién dé dwa ra nhirg canh bao can thiét va can thiép kip thoi dé giam thiéu

nguy co ADR cho cong dong.



