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‘ Giam tiéu cau lién quan dén Linezolid

Twong tac giira spironolacton va cac thuoéc
tac déng trén hé renin — angiotensin

Lwa chon thuéc dé diéu tri coon dau man tinh

Thuéc giam dau opioid: cap nhat thong tin ké
don tr cor quan quan ly thwec pham va dwoc
pham hoa ky (FDA)

Canh giac dwore lién quan dén phan vé do
thuoc

MHRA: Nhac lai vé nguy co’ phan trng c6 hai
gay tan tét'va kéo dai hoac khéng hoi phuc
lién quan dén khang sinh fluoroquinolon

TGA: Thuéc chéng déng dwdng udng va nguy
co ton thwong than
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GIAM TIEU CAU LIEN QUAN PEN LINEZOLID

Tinh hubng l&m sang: Gan da
hién gidm tiéu cau sau khi s
doan: Theo dai nhiém khuén
man (Clcreatinin = 8ml/phut
ngay, tinh trang lam sang ci
vancomycin. Trwéc khi str
ngay st dung thuéc, tiéu
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Hinh 1. S6 lu'gng tiéu cau (G/L) cua bénh nhan trong qua trinh diéu tri

Linezolid la khang sinh nhém oxazolidinon, c6 phd tac dung trén cac vi khuan Gram (+) khang thubc.
Véi sinh kha dung dwéng ubng xap xi 100%, linezolid ¢ thé st dung ca dwong tiém va dwong ubng.
Thubc c6 kha nang xam nhap tét vao mé (da, mé mém, xwong, co, m&, dich 16t biéu md phé nang), khéng
can hiéu chinh liéu trén bénh nhan suy than hay c6 can thiép loc mau nén dang ngay cang dwoc st dung
rong réi trong thic hanh 1am sang.

Giam tiéu cau lien quan dén linezolid 1& phan tng cé hai phd bién, c6 thé dan dén can ngirng thudc
hoéc that bai didu tri. Th&r nghiém l1am sang phase Il cta linezolid ghi nhan 2,9% bénh nhan giam tiéu cau.
Tuy nhién, cac nghién ctru danh gia an toan cta linezolid giai doan hau mai cho thay ty 1& bénh nhan xuét
hién gidm tiéu cau cao hon nhiéu, dao dong tir 13% dén 53%, phu thudc vao dinh nghia gidm tiéu cau, tiéu
chuén loai trv, cac yéu t6 nguy co cGa bénh nhan.

Co ché gay giam tiéu cau

Co ché gay giam tiéu ciu do linezolid hién van chwa rd rang, lién quan dén it nhat 2 co ché. Co ché
the nhat 1a e ché tdy xwong cé hdi phuc dan dén gidm san xuét tiéu cau. Co ché nay dwoc dé xuét tw
sém, linezolid trc ché tly xwong c6 thé dan dén gidm ca hdng cau, tiéu ciu va bach ciu. Cu thé, linezolid
thac ddy qué trinh phosphoryl héa myosin chudi nhe 2 (MLC2) va do d6 ngan chan qua trinh gidi phéng
tiéu cau tir manh t& bao tidu ciu trwdng thanh. Co ché th& hai 1a gay gidam tiéu cau do mién dich,
Bernstein va cong sy da dé xuat co ché giam tiéu ciu do linezolid twong tw co ché gidm tiéu cau qua
trung gian mién dich gay ra b&i quinin/quinidin.

Nguédn: http://magazine.canhgiacduoc.org.vn/
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Thei gian khéi phat, biéu hién 1am sang/can 1am sang
Trong cac nghién ctvu vé an toan thudc & giai doan hau mai, thoi gian xuét hién gidm tiéu cau &
bénh nhan s dung linezolid rat khac nhau. Thoi gian diéu tri dai (= 7 ngay) thuo’ng lam tang nguy co
gidm tleu cau. Tuy nhién, bénh nhan dwoc dleu tri<?7 ngay cung c6 thé gap bién cb nay
Mot s6 ddu hiéu va triéu chirng giam tiéu cau lién quan dén thudc bao gdm:
= Triéu chirng toan than: &n lanh, chéng mat, mét mai, sbt, budn ndn, non.
= Giam tiéu cdu mirc dd trung binh (20 - 150 G/L): vét bam tim, tiéu mau vi thé, ddm/ban xuét huyét.
= Giam tiéu cau nghiém trong (< 20 G/L): xuat huyét ndo, chdy méau cam, ban xuét huyét, chay mau loi,
di tiéu ra mau, di ngoai ra mau, rong kinh, xuét huyét sau phac mac.

Céc yéu té nguy co’ lién quan dén giam tiéu cau

= Tudi: bénh nhan tudi cao (= 65 tudi) c6 nguy co gidm tiéu ciu nhidu hon

= Thoi gian diéu tri: thdi gian st dung linezolid kéo dai (= 7 ngay) lam t&ng nguy co giam tiéu cau.

= Suy than: Bénh nhan suy gidm chirc nang than (Clcr < 60ml/phat) c6 nguy co gdp gidm tiéu cau cao
hon 3,54 14n so v&i bénh nhan c6 chirc nang than binh thwong.

» S6 lwong tiéu ciu ban dau thdp (< 150 G/L)

= Mot s6 yéu td nguy co khac dwoc ghi nhan tir cac nghién ctru nhw bénh nhan loc mau, cé bénh Iy ac
tinh, bilirubin toan phan trwéc diéu tri cao (>1,2 mg/dL).

Theo d&i, xtr tri phan tng cé hai

T4t cd bénh nhan s dung linezolid can dwoc theo d&i cdng thirc mau toan phan it nhat 1
lan/tudn. Theo d&i cong thirc mAu toan phan chat ché hon duwoc khuyén céo & nhirng bénh nhan c6 tinh
trang bénh ly nén thiéu mau, gidm bach cau, gidm tiéu ciu, gidm tiéu clu trwéc khi dung thubce; dang
dung céc thubc co6 thé gay giam sb lwong té bao méau, gidm chirc ndng hay sb lwong tiéu cau; suy than
nang; dung linezolid dai hon 10 ngay.

Néu giam tiéu cau xay ra & bénh nhan st dung linezolid, nén xem xét ngirng st dung thuéc. Trong
trwdng hop viéc diéu tri véi linezolid 14 bat budc, khong cé Iwa chon thay thé, can theo dai chit ché cong
thirc mau va c6 chién lwoc quan ly bénh nhan phu hop.

Trong tinh hudng l1am sang trén, bénh nhan cé mét sé yéu té nguy co gép giam tiéu ciu bao gdm
tudi cao (73 tudi), suy than man (Clcr = 8 ml/phut), thoi gian didu tri dai ngay (19 ngay). Tiéu cau bat dau
gidam sau 10 ngay st dung thudc, bénh nhan khéng c6 diu hiéu xuét huyét. Bénh nhan dwoc ngirng
linezolid & ngay 19 va theo d&i cong thirc mau 1-2 ngay/lan. Sau 8 ngay ngirng thubc, sé lwong tiéu cau
ctia bénh nhan héi phuc dan.

T6m lai, gidm tiéu cau lién quan dén linezolid 1a phan (ng c6 hai phé bién, c6 thé hoi phuc. Tudi
cao, suy than, str dung dai ngay, sb lwong tiéu cau ban dau thap cé thé lam tang nguy co glam tiéu ciu &
bénh nhan s dung linezolid. Can theo ddi céng thirc mau toan phan trong qué trinh diéu trj d& co the
phat hién sém va xt tri kip thoi, ddc biét cac bénh nhan nguy co cao. Trong trwdng hop cé gidm tiéu cau
lien quan dén linezolid, can nhic ky nguy co - loi ich cla viéc tiép tuc diéu tri va kha nang thay thé
linezolid bang khang sinh khac.

Ngubén: http://magazine.canhgiacduoc.org.vn/
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TUONG TAC GIJ’A SPIRONOLACTON VA CAC THUOC TAC
DONG TREN HE RENIN — ANGIOTENSIN

(I'éng kali mau duoc xac dinh khi ndng d6 kali mau = 5,0 mmol/L. Néng d6 kali mau > 7,0 mmol/L can xt tri cp ctru h
khoa ngay do nguy co’ ngrng tim . Thuoc Ia mét trong cac nguyén nhan chinh lam tang nong do kali mau, véi co ché

rat da dang nhu gidm thai trr kali qua than, thay d6i van chuyén kali qua mang hoac do bé sung kali..

.. Viéc str dung

déng thoi cac thube nay lam tang nguy co tang kali mau trén bénh nhan. Tuy nhlen trong mot sb truo’ng hop bénh ly
nhw suy tim, viéc phéi hop cac thubc ciing cé nguy co gay tang kali mau, bao gom splronolacton va céac thubc tac
déng trén hé renin - angiotensin (thubc trc ché men chuyén - ACEi hodc thudc déi khang thu thé angiotensin - ARB)
lai nam trong hwéng dan diéu tri va dwoc str dung phd bién trén 1am sang do loi ich dem lai cho ngwoi bénh. Vi vay,
trén cac ddi twong nay, viéc tang cudng giam sat kali va chirc ndng than trong qué trinh siv dung thubc déng vai tro
quan trong dé& dy phong cac hau qua béat lgi do ting kali mau gay ra.

Bang chieng tir y van

Spironolacton dwoc khuyén céo két hop véi ACEI/ARB &
bénh nhan suy tim cé phan suét tdng mau gidm do cai thién
ty l& t& vong va gidm nguy co nhap vién do suy tim. Khuyén
céo nay dwoc duwa ra dwa trén két qua tr moét thir nghiém
lam sang I&n danh gid hiéu qua cua spironolacton (nghién
ciru Randomised Aldactone Evaluation Study - RALES) trén
bénh nhan suy tim phan dé Ill hoac IV theo thang phéan loai
cta Hiép hoi Tim mach New York (NYHA). Nghién cru nay
cho thay, khi phdi hop véi phac dd nén st dung ACEi,
spironolacton gitp gidm 30% nguy co t& vong do dién tién
cla suy tim hodc dét tr c6 nguyén nhan lién quan dén tim
mach so véi placebo. Ty 1& nhap vién do tinh trang xau di cta
suy tim cling gidm 35% & nhém s dung spironolacton so voi
nhém s dung placbo. Thém vao do, & nhém spironolacton,
cac triéu chirng suy tim cling cai thién rd rét hon. Trong
nghién clru RALES, ty I& tang kali mau nghiém trong (ndng
d6 kali mau = 6 mmol/L) twong dbi thdp (1% & nhém chirng
S0 v&i 2% & nhom dung spironolacton, p = 0,42).

Tuy nhién, con sb thwc té cla tinh trang téng kali mau trong
thwe hanh dang quan ngai hon rat nhidu. Mét nghién ctru tai
My va Canada sau d6 da cho thdy, sau céng bé cua thkr
nghiém RALES, ty 1& st dung spironolacton tang dot bién,
kéo theo ty 1& nhap vién do tang kali mau tang tir 2,4/1000
nam 1994 1én 11,0/1000 bénh nh&n nam 2001 (p < 0,001).

Bién phap quan |y twong tac thuéc

Sw tang nay ciing cé lién quan dén tang ty 1é t& vong, tw
0,3 Ién 2/1000 bénh nhén (p < 0,001). Bang chu y, trong
cung giai doan, ty 1& nhap vién do suy tim cling nhw tt
vong do moi nguyén nhan déu khéng giam. Két qua nay ghi
nhan trén nhém bénh nhan cao tudi, st dung spironolacton
lidu trung binh & 25 mg/ngay, dang diéu tri badng ACEi
trwdc d6 cd nhap vién hoac khdng nhap vién do suy tim.
Mbét nghién ctu bénh - chirng s dung di liéu bao hiém y
té tai Dlrc cling cho thdy nguy co tang kali mau khi phéi
hop spironolacton va ACEi/ARB ndng né hon rat nhiéu so
v@i trong cac th® nghiém 1am sang. Theo dé, nguy co tang
kali mau tang r6 rét & bénh nhan suy tim c6 s dung
spironolacton so v&i nguwoi khong st dung spironolacton,
Vi ty suét chénh (OR) = 13,59 (95%Cl: 11,63 - 15,88). Con
s6 nay la 11,05 (95%Cl: 9,13-13,36) & nhdm khi cé thong
tin v& phan d6 suy tim theo NYHA. D&c biét, nguy co nay
tdng lén & ngudi trén 70 tudi va s dung ngén han
spironolacton. & Anh, tlr thang 1/1998 dén thang 12/2015
ghi nhan 70 bao céo ADR vé téng kali mau & bénh nhan st
dung ddng thoi spironolacton va ACEi hodc ARB, trong dé,
3 trwdng hop tir vong. Trong Co s& di¥ liéu bao cdo ADR
tw nguyén cua Viét Nam trong nam 2022 ciing ghi nhan 2
trwong hop téng kali mau trén bénh nhan st dung phdi hop
spironolacton va ACEI/ARB, vé&i mirc tang kali mau lan luwot
la 5,9 mmol/L va 7,2 mmol/L.

R® rang, phdi hop spironolacton va ACEI/ARB dem lai nhiéu lgi ich cho ngu®i bénh nhwng ciing tiém an nguy co tang kali
mau nguy hiém ctia phdi hop nay. Viéc ting cuwéng gidm sét kali mau, chirc nang than va kiém soat cac yéu té nguy co cla
bénh nhan déng vai trd quan trong. Trong do6, cac yéu té thudc vé& bénh nhan gay ting kali mau can lwu y bao gém: tudi cao,
mac kém dai thao dwong, gidm thé tich tudn hoan va dac biét la suy than ndng (creatinine huyét thanh > 221 umol/L (> 2,5
mg/dL) hodc cé mic loc cAu than wéce tinh (eGFR) < 30 mL/min/1,73 m2).

Mat tdng quan hé thdng va phan tich gop gan day tdng hop 20 thir nghiém Iam sang ngiu nhién cé déi chirng (RCT) vé phdi
hop ACEi/ARB v&i spironolacton da cho thay, viéc st dung spironolacton vé&i ACEI/ARB lam ting kali mau khoang 0,2
mmol/L (95%Cl: 0,12 - 0,26) so v&i nhém s dung ACEi/ARB don doc. Tuy nhién, mdt s6 bénh nhan trong cac RCT xuét hién
tang kali mau = 5,5 mmol/L bj rit khdi thir nghiém, tir d6, thong tin khong dwoc dwa vao nghién ctu gdc cling nhw nghién
ctru tdng quan, dan dén han ché trong két qua phan tich gop & trén [9]. Vi vay, mac du murc tang ctia ndng dd kali mau dwoc
bao céo chi & mirc vira phai nhung ndng d6 kali mau va chirc ndng than cia bénh nhan van can duoc theo dai thudng
xuyén, dic biét khi bat dau phéi hop céc thuébce.

V& lidu dung clia spironolacton, & bénh nhan can than trong vé& chirc ndng than va nguy co téng kali mau nén dwoc khéi dau
véi liéu th&p clia spironolacton (12,5 mg). Trong trudng hop phéi hop véi cac thubc ACEi hodc ARB, nén st dung lidu thap
nhat c6 hiéu quad cla spironolacton. Theo mét sé chuyén gia, d& han ché nguy co tang kali mau néng, miec lidu cla
spironolacton chi nén gi&i han & 25 mg/ngay. Dac biét, trén bénh nhan suy tim dang s dung phdi hop spironolacton va
ACEi/ ARB nén tranh s dung thém céc thudc khac cé cling nguy co gay ting kali mau (vi du: b sung kali clorid, thubc loi
tiéu gitr nhw amilorid, thuéc chéng viém khoéng steroid, trimethoprim...).

Tém lai, méc du phdi hop spironolacton va ACEI/ARB dwoc st dung phd bién trong diéu tri suy tim nhwng van can danh gia
can than cac yéu td nguy co (tudi cao, mac kém dai thao dwdng, giam thé tich tudn hoan, suy than nang) va theo dai chat
ché kali mau ciing nhw chirc ndng than clia bénh nhan dé& han ché hau qua bét loi do twong tac nay gay ra.

Ngubén: http://magazine.canhgiacduoc.org.vn/
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LWA CHON THUOC PE BIEU TRI CON PAU MAN TiNH

Phan biét con dau man tinh va con dau cap tinh

Con dau cép tinh (kéo dai it hon 1 thang): la mét phan
&ng sinh ly v&i mét kich thich c¢6 hai, cé thé tré thanh
pathologic, thwdng khéi phat bat chot, thoi gian gi¢i han va
thwong gay ra béi chan thwong, trauma hodc do diéu tri
nhw phau thuat.

Con dau man tinh (kéo dai hon 3 thang): co thé 1a
két qua cGia mot tinh trang bénh ly nén hodc bi chan thuwong,
diéu tri, viem hoac khéng rd nguyén nhan.

Con dau man tinh thwéng lién quan dén con dau cép

tinh.

Pau man tinh thwéng anh hwéng nghiém trong dén cudc séng ctia bénh nhan

Dau man tinh 1a con dau dai dang kéo dai ngoai thdi gian hdi phuc théng thwerng hodc xay ra cung
v6i tinh trang strc khée mén tinh, chdng han nhw viém khép. Con dau man tinh anh hwéng nghiém trong
dén strc khde. Gibng nhw béat ki cac van dé sirc khde kéo dai nao khéc, tinh trang nay thudng dan dén
nhirng bién chirng khéac ngoai cac triéu chirng vé mat thé chét, vi du nhw con trdm cdm mai hodc lam tinh
trang trdm cam té hon, cang thang va khé ngud. N6 cé thé anh hudng dén moi ngudi dén mirc bénh nhan
khéng thé lam viéc, &n udng hop ly, tham gia hoat dong thé chat hodc tan hwdng cudc séng. Mot sb nghién
ctu chi ra rang, mrc d6 dau cang nghiém trong, cac van dé nay cang phuc tap.

Hau qua nghiém trong cda tinh trang dau man tinh khién cho viéc tim mét phwong phap diéu tri dong
vai trd c6t yéu. Qua trinh nay cwe ki phirc tap va mang tinh ca nhan hoéa cao. Vi du: Mét liéu phap tbt cho
mot bénh nhan dau vang that lwng dwéi cé thé khdng hiéu qué cho bénh nhan viém xwong khép vi nhiéu ly
do. Do d6, chan doan,chirc nang sinh hoc va bénh sir déu doéng vai trd quan trong; bén canh dé viéc tim ra

mot liéu phap diéu tri phu hop dé gidm nhe cho bénh nhan l1a mét nd lyc dai han.

C6 nhiéu Iwa chon thuéc dé kiém soat con dau man tinh

Thuéc khang viém khéng steorid (NSAID)

NSAID hiéu qua nhat cho nhitng con dau nhe va viva
kém theo swng va viém. Nhirng thubc nay thwéong
duwoc st dung dé diéu tri viem khép va nhitng con
dau do bong co gan, dau lwng, cb6 gay va dau bung
kinh.

Co ché: NSAID hoat déng bang cach (rc ché mét sé
enzym cyclooxygenase, dwgc gidi phéng trong qua
trinh tén thwong mé. Bang cach (¢ ché céac loai
cyclooxygenase (COX) - bao gdbm COX-1 va COX-2 -
NSAID c6 thé gilp gidm dau va viém do chén
thwong. Nhirtng enzym nay xGc tac san xuat hai loai
eicosanoids: prostaglandin (PGs), gay gi@n mach,
tang tinh thdm thanh mach, nhay cdm véi cac thu thé
va trc ché axit dich vj bai tiét va két tap tiéu cau; va
thromboxan (TX) gay két tap tiéu cau va co mach.
COX-1 la thanh phan cta hau hét cac mé cla co thé,
san xuat PG va TX cho cé&c nhiém vu nhw dwong tiéu
héa (GI) bdo vé, duy tri lwu lwong mau than va tiéu
cau tap hop. Nguoc lai, COX-2 chi yéu duoc tao ra

Acetaminophen

Acetaminophen dwgc chirng minh la cé tac dung
gidm dau va ha sét hiéu qua. Thubc hiéu qua véi
con dau nhe va vira va nén duoc st dung & moi
bac thang gidm dau. Paracetamol dwoc khuyén céo

trong céc té bao viém dé phan (ng véi ton thuwong
va do doé chiu trach nhiém chinh vé cac tac dong
clia viém — bao gébm ca dau

Loi ich va rudi ro: Khi ding theo chi dan, NSAID
thwdng an toan. Tuy nhién khi dung qué liéu hodc
déi khi ngay ca liéu binh thworng, NSAID c6 thé gay
budn nén, dau da day, chady méau da day hoac loét.
Liéu lwgng Ién NSAID ciing c6 thé dan dén cac van
dé vé than, & nwéc va huyét ap cao. Nguy co mac
céc tinh trang nay tang lén theo tudi tac va co cac
van dé sirc khde khac, bao gébm bénh tiéu dwong,
tién s loét hodc trao ngwoc da day va bénh than.
Diém méu chét: NSAID ciing ¢6 tac dung tran - giGi
han mirc d6 dau ma thudc cé thé kiém soat. Diéu
nay c6 nghia la vwot qua moét liéu lwgng nhét dinh,
NSAID khéng mang lai thém Igi ich trong viéc giam
dau. Vwot qua liéu khuyén céo cé thé khong lam
gidm con dau cla bénh nhan va cé thé lam tang
nguy co' mac cac tac dung phu nghiém trong.

nhw 1a mét thube diéu tri dau tay cho con dau nhe
va vira nhu tén thwong da, dau dau hodc dau co
xwong. Paracetamol con duwoc phdi hop véi opiod
dé lam giam lwong opiod can st dung.




Co ché tac dong: hién tai van chwa rd. N6 c6 thé te
ché sy tbng hop prostaglandin ctia hé than kinh
trung wong hodc c6 tac dung trung wong hoac tly
sbng trén 5HT3. Thuyét phdé bién nhét la
paracetamol c6 tac dung trc ché COX3. Paracetamol
khoéng tac dung Ién COX1 va COX2, do do6 khdng co
tac dung gidm viém, chi c6 tac dung giam dau.

Loi ich va rui ro: acetaminophen thwd'ng dwoc xem

Uc ché COX-2

Nhirng thubc nay dwoc phat trién véi muc dich giam
céc tac dung phu ctia cac NSAID cb dién. Thudc strc
ché COX-2 thwdng dwoc st dung cho con dau khép
hodc con dau do cang co chan thuwong ving lung va
cb, hodc dau bung kinh. Céac thuéc nay co hiéu qua
twong dwong véi NSAID va la mét sy Iywa chon hoan
hao dé kiém soat con dau trong thdi gian dai ma
khong anh huéng dén da day.

Co ché tac dung: Thubc trc ché COX-2 c6 co ché
hoat dong hoi khac so véi cac NSAID cb dién. Thubc
chi c6 tac dung trén COX-2, mét enzyme gay ra qua
trinh dau va viém.

Thuéc chéng trdm cam va thuéc chéng déng
kinh

Mot sé thuéc chéng trdm cam va chéng déng kinh
cling c6 tac dung lam gidm con dau man tinh, bao
gbm dau lwng, dau xo co' va dau than kinh lién quan
dén dai thdo dwong. Vi con dau man tinh thuwong
lam con trdm cdm nang thém, cac thubéc chéng tram
cadm sé c6 loi cho bénh nhan. Thudc chéng trdm
cdm 3 vong s dung dé& gidm dau bao gdm
amitriptyline va nortriptyline. Thubc (rc ché tai thu hoi
serotonine va norepinephrine dé gidam con dau man
tinh  bao gdm: duloxetine, venlafaxine va
milnacipran.

Co ché tac dung:Thubc lam gidm cAc tin hiéu dau tr
céac té bao than kinh, cé thé hiru ich trong giai doan

Opiods

Thubc gidam dau nhém opioid 1& nhém céac chét tw
nhién va tébng hop, c6 cac tinh chat nhw morphine
tac dong lén cac thu thé opioid. Nhitng thudc nay
thwdng dwoc chi dinh cho cac con dau cép tinh ¢
ngudn gbc tir chan thwong, nhw phau thuat hoac gay
xwong.

Co ché tac dung: Opioid bt chwédc tdc dung tw
nhién ctia mot chat gidam dau-endrophine- do ndo bo
tiét ra. Cac thuéc nay lam gidm céc tin hiéu dau tw
cac hé théng than kinh trung wong. Opioid con Gc
ché céc chirc nang khac cla té bao than kinh, nhw
hé hép, nhip tim va m&c d6 tinh tdo. Opioid ngan
chan hoat déng than kinh théng qua viéc kich hoat
G-protein-ghép néi. Cac thu thé opioid thic day K +
(gay tang cwc) va e ché sy xam nhap cla Ca2 +
(gidm gidi phéng chét dan truyén) vao té bao than
kinh

THONGTINTHUOC

la an toan hon so vé&i cac thudc gidm dau khéng
opiod khac vi khong cé cac tac dung phu nhw anh
hwéng da day hodc chdy mau. Tuy nhién viéc uéng
vuot qué lidu khuyén céo, hodc ubng ruou khi dang
dung thubc, lam téng nguy co tdn thwong than hodc
suy gan theo thoi gian.

DPiém méu chét: Paracetamol thworng kém hiéu qua
hon so vé&i NSAID trong diéu tri con dau gdi va
héng lién quan dén viém khép.

Loi ich va rdi ro: Mac du nguy co chdy mau tiéu héa

thwong thap hon khi str dung thudc trc ché COX-2
thay vi NSAID, nguy co chdy mau van c6 thé xay ra,
d&c biét khi dung & liéu cao. CAc thubc nay cé thé c6
céc tac dung phu nhw dau dau, chéng mét, va c6 thé
anh hwéng dén than, gitr nwdc, va tdng huyét ap.
Mat khac, thubc c6 lien quan dén viéc tdng nguy co
mac cac bénh huyét khéi tim mach.

Diém méu chét: Bénh nhan Ion tudi thwong c6 nguy
co gap tac dung phu hon so v&i nguoi trwdng thanh
tré tudi. Néu can st dung loai thudc nay, nén st
dung & lidu thap nhat c6 hiéu qua va dung trong thoi
gian ngén nhét c6 thé

dau dé 6n dinh va lam gidm cac con dau do tbn
thwong than kinh. Chang dwoc cho 1a c6 tac dung
gidm dau bang céch tang cwdng kiém soéat con dau
néi sinh va tadng hoat dong cua con dwdng trc ché
gidm dan; tuy nhién, diéu nay van khong ro.

Loi ich va rdi ro: Tac dung phu cla céac loai thubc
nay thwdng nhe, cé thé bao gdm budn nén, chéng
mat hoac lo mo.

Diém méu chét: D& lam gidm nguy co cla céac tac
dung phu, nén bét dau vai liéu thap va tang liéu dan.
Thubc chéng trdm cadm 3 vong thwdng gay bubn ngu
nén thuwdng dwoc st dung truede khi di nga

Loi ich va rdi ro: Nghién ciru cho thay, theo thoi
gian, co thé bénh nhan sé thich &ng véi cac loai
thubc nay, do d6 tac dung gidm dau sé& giam dan.
Hién twong nay goi la dung nap thubc, c6 nghia la
co thé can nhiéu thuéc hon dé dat dwoc mirc do
giam dau trwdc d6. St dung Opioid trong thoi gian
dai sé gay lé thudoc thubc va dan dan dén gay
nghién.

Diém mau chét: Opioid la Iwa chon cudi ciing dé diéu
tri dau man tinh. Chang c6 thé la lwa chon phi hop
cho nhitng con dau lién quan dén ung thw va céac
phwong phép diéu tri hodc trong mét sé it truwdng
hop, con dau khéng do ung thw khéng dap ng voi
bat ky loai thuéc nao khac; hodc trong trwdng hop
con dau anh hudng dén chat lwong strc khde cla
bénh nhan hoac lgi ich ma liéu phap opioid mang lai
vwot 1én trén rii ro vé tac dung phu.
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THUOC GIAM DAU OPIOID: CAP NHAT THONG TIN
KE DON TU’ CO' QUAN QUAN LY THY'C PHAM VA
DUO'C PHAM HOA KY (FDA)

FDA dang yéu cau cap nhat théng tin ké don
déi v&i thuéc gidm dau opioid dang giai phéng
ngay (IR) va giai phong kéo dai/tdc dung kéo dai
(ER/LA). Cap nhat sé néu rd viéc tang nguy co
qué liéu khi tang liéu cac thudc gidm dau opioid.
= Pébi v&i opioid dang gidi phéng tirc thi: Khong

nén st dung thuéc trong thdi gian dai triv
trwong hop con dau nghiém trong chwa thuyén
gidm va cac phwong phap diéu tri thay thé
khéng da dap (rng didu tri, hodc trudng hop
dau cép tinh chi can diéu tri ngoai tri béng
opioid trong thoi gian ngén. Gidi han nay bao
gdm con dau xay ra sau phau thuat hoac chan
thwong co xwong.

= Pbi voi opioid giai phong kéo dai/tac dung kéo
dai: FDA ciing khuyén cédo chi st dung trong
trwong hop dau ndng va dai ddng can didu tri
hang ngay kéo dai bang thuéc gidm dau opioid,
khi cac phwong phép diéu tri thay thé khong
dap (rng dwoc yéu cau diéu tri.

* FDA yéu ciu bd sung canh bédo mai vé& chirng
tdng cam gidc dau do opioid (opioid-induced
hyperalgesia - OIH) dbi v&i ca thubc gidm dau
opioid IR va ER/LA. Trong dé, bao gébm théng
tin phan biét cac triéu chirng OIH v&i dung nap
va cai nghién opioid.

= Thong tin trong muc Canh b&o dac biét (Boxed
Warning) déi véi tat ca cac loai thubc giam dau

opioid IR va ER/LA sé& dwoc cap nhat va sép
xép lai d& nang cao tdm quan trong cla céac
canh béo lién quan dén suy hé hip de doa tinh
mang va nguy co lién quan dén viéc sl dung
thubc gidm dau opioid két ho’p véi thube
benzodiazepin hodc cac loai thubc khac cé tac
dung &rc ché hé than kinh trung wong (CNS).

= M6t s6 phan khac cua théng tin ké don ciing
dugc yéu cau thay dbi, bao gdbm cac phan Chi
dinh va Théng tin lién quan, Liéu lwvgng va Cach
st dung, Canh bao va Than trong. FDA ciing
dang yéu cau cap nhat Hwo’ng dan st dung
thudc danh cho bénh nhan dé glup ngudi bénh
va ngudi chdm soc hiéu thém vé cac nguy co
nay.

Théng tin chung: Thubc gidm dau opioid 1a cac
thubc gidm dau manh dwoc ké don dé diéu tri con
dau khong dap &ng tét véi cac phwong phéap diéu
tri khac hodc véi cac thudc gidam dau khéng opioid.
Thubc tac dong trén mét ving té bao than kinh tai
n&o bod va co thé dan dén ngén chan tin hiéu dau.
Loai thuéc nay mang lai loi ich khi dwoc st dung
mot cach thich hop, tuy nhién ciing tiém an nguy
co nghiém trong, bao gébm lam dung, gay nghién,
qué lidu va tlr vong. Céc loai thudc gidm dau opioid
phd bién hién nay bao gdbm codein, hydrocodon,
hydromorphon, morphin, oxycodon, oxymorphon,
fentanyl, buprenorphin va tramadol.

Khuyén cédo danh cho nhan vién y té

Khi danh gia mirc d6 nghiém trong ctia con dau, hdy thdo luan véi bénh nhan vé tac déng cta con
dau dbéi v&i kha nang hoat dong va chat lwong cudc séng ctia ho. Nén xem xét nguyén nhan gay dau va
céc yéu tb cla tirng bénh nhan khi danh gia con dau.

Néu con dau ctia bénh nhan nghiém trong, can s dung thuéc gidm dau opioid va cac lwa chon diéu
tri thay thé khong dd hiéu qua, ké don opioid IR lidu thip nhat c6 hiéu qué trong thdi gian ngan nhat c6 thé
dé gidm nguy co lién quan dén thuéc.

Chi str dung thuéc gidm dau opioid ER/LA trong trwéng hop con dau nghiém trong va dai dang can
thoi gian diéu tri kéo dai bang thubc giam dau opioid hang ngay va khi cAc phwong phép diéu tri thay thé
khdng phu hop.

DPéi voi tAt ca bénh nhan dwoc ké don thubc gidm dau opioid, can nhac ké don naloxon cho bénh
nhan c6 nguy co qué liéu.

Lwu y réng céc triéu chirng cla tdng cdm giac dau do opioid (OIH) ho&c tdng dd nhay cdm véi con
dau khac véi tinh trang dung nap, cai nghién opioid va cé thé khé nhan ra.

Néu mot bénh nhan bi nghi ngd méc OIH, cin can nhac can than viéc gidm liéu cta thubc gidm dau
opioid hodc chuyén sang mét san pham opioid khac mét cach an toan néu dung nap dwoc. Tw van cho
bénh nhan vé nguy co méc OIH va yéu cau bénh nhan khéng dwoc téng lidu opioid khi chuwa trao dbi
v&i bac si, vi didu nay cé thé lam con dau trdm trong hon va tang nguy co suy hd héap.

C4c nhan vién y té va bénh nhan dwoc khuyén khich béo céo cac phan &ng c6 hai lién quan dén viéc
st dung cac thudc giam dau opioid.

Nguédn: http://magazine.canhgiacduoc.org.vn/
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CANH GIAC DU'OC LIEN QUAN DEN PHAN VE DO THUOC

Phan &ng di rng, c6 thé xuat hién ngay 1ap tic tir vai
giay, vai phut dén vai gio sau khi co thé tiép xdc voi
thubc gay ra cac bénh canh lam sang khac nhau, c6
thé nghiém trong dan dén t& vong nhanh chéng.

1. Khai niém phan vé do thuéc
Phan &ng di ng, c6 thé xuét hién ngay lap tic tw
vai giay, vai phat dén vai gio sau khi co thé tiép xic
v&i thube gay ra cac bénh canh lam sang khac nhau,
c6 thé nghiém trong dan dén t& vong nhanh chong.
Thubc 1a nguyén nhan hang dau dwoc ghi nhan gay
phan trng phan vé
2. Thubc c6 nguy co’ gay phan vé
- Tt ca céac thudc va thanh phan trong ché pham
thudc (hoat chat, td dwoc, tap chét va cac chat gay
s6t/ndi doc té néu khong duoc loai bd hoan toan) déu
c6 thé gay phan vé
- C4c hoat chat c6 kich thuéc Ién co thé 1a mot khang
nguyén truc tiép, trong khi cac hoat chat nhd thuwdng
can gan két véi protein dé co6 hoat tinh khang nguyén.
- Phan vé do thubc chiém 13,2% cac ADR duoc bao
céo. T& vong trong phan vé do thubc chiém 82% tw
vong do ADR thuéc néi chung
- Khang sinh dwéng toan than la nhém cé ti Ié phan
vé duwoc bao céo cao nhat, chiém 2/3 céc trwong hop
phan vé dwoc bao cao
- Yéu té lién quan:
+ Thubc: cAu trac/kich thwdc hoat chét; ta dwoc; tap
chét; noi doc té vi khuan (néu co)
+ Co dia: di vng (lién quan dén kiéu gen HLA)
+ Bénh ly: nhiém khuan/virus, bénh ly v& mién dich,

+ S dung thudc: tién s di ing; st dung sai dwéng
dung; thubc ngoai chi dinh

3. Phan vé do thuéc trong co sé& dir liéu “Cénh
giac dworc Viét Nam”

- Thuéc c6 nguy co’ cao gay phan vé:

+ Khéng sinh (ROR = 2,35): trong d6 Cephalosporin
thé heé 11l c6 tAn suat dwoc bao cao nhiéu nhéat

+ NSAIDs* (ROR = 0,66)

+ Mau va ché pham tir mau (ROR = 1,64)

+ Thubc can quang chira iod (ROR = 2,43)

+ Thubc té, thubc mé (ROR = 4,02)

+ Corticosteroid toan than* (ROR = 2,12)

+ Opioid (ROR = 1,77)

+ Thubc tiéu soi huyét (ROR = 3,62)

- Mét sé tin hiéu “dac tha” ghi nhan tai Viét Nam:
+ Amoxicillin/sulbactam

+ Alphachymotrypsin

+ L-ornithin L-aspartat...

- Mét sé trwong hop Iwu y khéc:

+ Phén vé do ta duoc lactose c6 ngudn gbc tir dam
slra bo

7N Phirc hop hapten-
N 3 ; Phan tir nho chit man

) . e

Insulin déng vat
(phd bién 1980s)

" Da phdn cac thubc déng vai trd 1a hapten

Heparin

Hinh 1. Lién quan gidra thuéc va tinh sinh mién djch

+ Phan vé do thudc con I&n nodi doc t6 vi khuan/chi
nhiét tb...

4. Y nghia cta phan tich céac tin hiéu bao céo
phan vé ciing nhw cac ADR khéc:

- Tang cuwdng cac canh bao vé nguy co do thubc trén
nhan san pham

- Banh gié lai twong quan gitva lgi ich va nguy co
ctia thudc dé can nhac thay déi pham vi chi dinh

- Téi wu cach dung thubc @& gidam nguy co xay ra
ADR cla thubc

- Gidm nguy co xay ra cac bién cb nghiém trong tai
cac don vi khac (khoa phong, bénh vién,...)

- Co s& dé danh gia lai chat lwong 16 thudc; thu hdi 16
thubc

- Co s& dé ngrng cép sb dang ky hodc rat sé dang
ky v&i cac thube co tin hiéu ADR nghiém tong

5. Xt tri phan vé: tuan thu cac quy dinh va hwéng
dan tai thong tw 51/2017/QD-BYT clia Bo Y té vé xir
tri va dw phong phan vé.

6. Dw phong phan vé: dwa trén khai thac tién st di
(ng/tién st gia dinh, cac bénh ly déng méc, co
dia,... test da trong mot sb trwéng hop can thiét theo
thong tw 51/2017/TT/BYT. Viéc dv phong phan vé
bang thubéc khang H1 va/hodc corticosteroid khéng
duoc khuyén céo dai tra cho tat c& bénh nhan.

Giam sat phan trng c6 hai cua thudc tai co s&
kham chira, bénh

(thuc hién quyét dinh 29/QD-BYT cla B6 Y té vé
hwéng dan giam séat phén tmg c6 hai cua thubc

1. Can béo céo TAT CA cac bién cé bat lgi xay ra
trong qua trinh diéu tri nghi nge c6 thé 1a do thudc,
ké ca cac phan &ng dang phan vé hoac tac dung phu
khac do thubc; ngay ca khi khéng cé da théng tin va
khéng chéc chén rang lién quan dén thubc.

2. Théng béo véi don vi dwoe 1am sang dé dwoc
hd tro trong viéc bao cdo ADR; viéc thdng b&o nén
thyc hién ngay khi bénh nhan vira xay ra phan
rng dé viéc ghi nhan va phan tich céc biéu hién 1am
sang dwoc day du va chinh xac.

3. TRANH quy két trach nhiém c& nhan trong van
dé xay ra bién cb bét lgi/phan &ng cbd hai cla
thubc, can phan tich cac yéu té lién quan, phan
héi d& dy phong va c6 dir liéu lwa chon chon thubc
an toan, hgp ly tai bénh vién.
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MHRA: NHAC LAI VE NGUY CO PHAN UNG CO HAI GAY
TAN TAT VA KEO DAl HOAC KHONG HOI PHUC LIEN
QUAN DEN KHANG SINH FLUOROQUINOLON

(

Co quan Quan ly Dwoc phdm Anh (MHRA) nhac lai cdnh bao vé& nguy co' xuét hién phan (rng c6 hai kéo
dai hodc gay tan tat khéng héi phuc lién quan dén khang sinh fluoroquinolon (ciprofloxacin, delafloxacin,
levofloxacin, moxifloxacin, ofloxacin). MHRA khuyén cao khong ké don fluoroquinolon trong trwo’ng ho’p
nhiém khuan & mirc dé nhe téi trung binh (nhw dot cap cda viém phé quan man tlnh va bénh phéi tac
nghé&n man tinh), nhiém khun khong nghiém trong hoac c6 thé tw khéi ma khéng can diéu tri, tree khi
khong c6 khang sinh phu hop thay thé. MHRA khuyén céo ngirng diéu tri bang fluoroquinolon khi bt dau
\ xuét hién d4u hiéu cia phan &ng c6 hai, bao gébm dau hoéc viém gan. )

\

Fluoroquinolon dung dwong toan than va
dwdng khi dung c6 nguy co gay ra phan trng c6 hai
nghiém trong, gay tan tat kéo dai va khéng hdi phuc.
Nhirng phan (rng nay dwgc ghi nhan trén cac bénh
nhan trong moi do tudi v&i bat k& cac yéu td nguy
co kém theo, va c6 thé anh hudng khac nhau trén
cac hé co quan, bao gdm hé co xwong, than kinh,
tam than va giac quan. Mét trong sé do la ton
thwong gan (théng thu’o’ng trén gan Achilles nhuwng

d4u hiéu ctia phan (ng c6 hai.

Gi¢i han chi dinh fluoroquinolon dwgc ban
hanh nam 2019 nham gidm thiéu nguy co’ xuét hién
phan ng c6 hai k& trén. Khéong nén ké& don
fluoroquinolon trong diéu tri nhiém khuan & mic do
nhe dén trung binh (nhw dot cAp cla viém phé quan
man tinh va bénh phdi tdc nghén man tinh), tr& khi
khéng c6 khéng cé khang sinh phu hop thay thé,
bao gébm:

cac gan khac cé thé bi anh huéng) xay ra trong = D& khang v&i nhirng khang sinh Iwa chon dau tay
vong 48 gid ké tlr khi bat diu dung thuébc, hodc co thwong dwoc khuyén céo.
thé xuat hién mudn sau vai thang va biéu hién ré rét = Chédng chi dinh vé&i khang sinh lwa chon dau tay
sau khi ngirng thuéc. thwong dwoc khuyén céo.

Hién nay, chwa cé thubéc ndo didu tri hiéu qud = Ghi nhan cac tac dung khéng mong muén va
cac nhirng tac dung khéng mong muén dwoc dé khong thé tiép tuc diéu tri véi khang sinh lwa chon
cap & trén. Tuy nhién, MHRA khuyén céo can danh dau tay dwoc khuyén céo.
gia chinh xac céc triéu chirng nay va dirng diéu tri = Thét bai diéu tri v&i nhitng khang sinh lwa chon
béng fluoroquinolon ngay khi bat dau xuét hién cac d4u tay khac.

L&i khuyén cho cac nhan viény té

Fluoroquinolon dung dwdng toan than (dwéng udng, tiém truyén hodc khi dung) cé thé gay ra nhirng tac
dung khéng mong mudn kéo dai (c6 thé trong vai thang hodc nhidu ndm), gay tan tat khéng hdi phuc, cé thé
anh hwéng trén nhiéu hé co quan va giac quan khac nhau.

Khuyén céo bénh nhan ngirng st dung thudc va lién hé véi nhan vién y t& néu ghi nhan xuét hién cac
d4u hiéu cta phan &ng c6 hai nghiém trong bao gébm viém gan hodc dit gan, dau co, yéu co, dau khép,
swng khép hodc nhivng anh hwéng trén than kinh ngoai vi va than kinh trung wong.

Khdng nén ké don fluoroquinolon trong nhirng trwé'ng hop sau:

= Vi nhiém trung khéng nghiém trong, c6 thé tw khoi, hodc khéng cé vi khudn xam nhap, nhw viém tuyén
tién liet khong do vi khuan (man tinh).

= V&i nhiém khudn mirc d6 tlr nhe dén trung binh (nhw dot cAp viem phé quan man tinh va bénh phdi tic
nghé&n man tinh) trir khi khdng c6 khang sinh pht hop thay thé.

= Khong ké ciprofloxacin va levofloxacin v&i viem bang quang khéng phire tap trir khi khédng cé khang sinh
phu hop thay thé.

= Tranh st dung fluoroquinolon trén nhitng bénh nhan da c6 tién st xuat hién nhirtng phan ng c6 hai
nghiém trong v&i khang sinh quinolon (acid nalidixic) va fluoroquinolon.

= Than trong khi ké don fluoroquinolon cho bénh nhan trén 60 tudi, bénh nhan suy than hodc ghép tang do
nguy co tén thwong gan cao hon nhirng bénh nhan khéc.

= Tranh sir dung dong thdi corticosteroid véi cac khang sinh fluoroquinolon do nguy co lam trdm trong hon
tinh trang viém gan va dwt gan gay ra béi fluoroquinolon.

Nguédn: https://www.gov.uk/drug-safety-update/fluoroquinolone-antibiotics-
reminder-of-the-risk-of-disabling-and-potentially-long-lasting-or-irreversible-side-
effects
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TGA: THUOC CHONG DONG PU'ONG UONG VA NGUY CO’
TON THUONG THAN

Thubc chong déng mau va nguy co gay ton thwong than

= Thuoc chéng déng la thubc 1am giam kha nang déng mau tw nhién ctia co thé dwoc st dung trong didu tri
mot sé loai bénh ly. Ché phdm dwong udng dwoc chi dinh réng réi cla céc loai thubc nay tai Uc thwong &
dang vién nén hodc vién nang, hau hét cac bénh nhan déu phai st dung thudc diéu tri trong mot thoi gian
dai.

= C6 4 loai thubc chéng déng duwdng ubng hién dang Iwu hanh tai Uc bao gdm: apixaban (Eliquis), dabigatran
(Pradaxa) rivaroxaban (Xarelto) va warfarin (Coumadin, Marevan).

= Thubc cé nguy co gay chay mau tai than, phan wng nay dwoc goi la bénh than lién quan dén thubc chong
dong (ARN). Bay la phan (rng c6 hai rat hiém gap cua thubc, tuy nhién & mc d6 nghiém trong va cé thé de
doa tinh mang.

Bién phap quan ly nguy co’ ciia TGA

= Co quan quan ly Duwoc phdm Uc da ra soat va danh gia van dé vé an toan nay sau khi tiép nhan thong tin vé
phan (rng ARN clia thubc (da phan tir cac bao céo trén thé gidi) cling nhw tham khao y kién tlr cac chuyén
gia ctia Uy ban cé van s dung thubc (ACM).

= Do mirc d6 st dung phd bién ciing nhw anh hwéng nghiém trong trén than cla cac thubc nay, TGA da
quyét dinh cap nhat canh bao vao t& thoéng tin s&n phadm/huwéng dan st dung cla tat ca cac thudc chéng
déng dwdng udng dang lwu hanh tai Uc.

= Canh béao vé an toan nay dbi véi cac thubc chéng déng dwong tiém co thé chua can thiét do dwong ding
nay chi st dung trong thdi gian ngén khi bénh nhan diéu tri ndi tra tai bénh vién.

Khuyén c4o cho bénh nhan/ ngwei cham séc

Trong trwdng hop st dung thubc chéng déng dwong udng, néu cé bét ky thdc mac nao hay lién hé va trao
ddi v&i bac si, khéng tw y ngirng s dung thuéc néu nhw chua trao déi, thao luan.

BAc sT co thé theo ddi ch&t ché hon dé danh gia chirc nang than néu bénh nhan c6 tién s van vé vé than
ho&c c6 dau hiéu cho thay liéu ding dang & mlc cao. B&nh nhan can lién hé véi bac si ngay lap tirc néu gap
bat ky d&u hiéu va triéu chirng nao dudi day:
= Ta&ng huyét ap
= Giam lwong nudc tiéu
= Nuwdc tiéu co 1an mau
= Swng né & chan, mat c& chan va quanh viing mét
Day c6 thé Ia nhixng d4u hiéu chi bao réi loan chirc nang than

Khuyén céo cho nhan viény té

= TGA da dwa ra ban cap nhat théng tin vé an toan thuéc cho cac can bo y té dé hiéu chi tiét hon vé van dé
nay. Viéc phat hién va diéu tri sém bién cb bét loi trén than khi s& dung thuéc chdng déng dudng ubng la
rat quan trong dé giam nguy co ton thu’o’ng than vinh vién hoac tr vong cho bénh nhan Mac du phan tng
ARN rat h|em gép, tuy nhién n6 c6 thé dwoc coi la nguyen nhan gay ton thuo’ng than cép tinh.

= Can tv van cho bénh nhan dang st dung thudc chéng déng duéng ubng vé nguy co gap phan (rng bét lgi
nay. Theo doi chat ché bénh nhan théng qua xét nghiém chirc nang than, dac biét & nhirtng bénh nhan cé
nguy co dung liéu cao, cé tién st van dé vé than hodc nwéc tiéu co 1an mau.

Ngudn: https://lwww.tga.gov.au/news/safety-alerts/risk-kidney-damage-oral-
anticoagulants
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5 BIEN PHAP PHONG CHONG
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Thudng xuyén rifa tay bang xa
phong, st dung nudc sach; khdng
dua tay Ién dui mat, mii, miéng;

khong dung chung vat dung cd nhan
nhu: lo thuéc nhé mat, khin mit,

Vé sinh mit, mii,
s~ honghangngay .
/ bang nudc muéi | -
/ sinh ly, cActhuéec
: nhé mat, nhé miii

kinh mét, khiu trang... théng thuding
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@ vi khuénlvirus

con trungldi tng

S& dung xa phong hoic cic chat sat 5
khudn théng thudng sét tring cic do @

diing, vit dung ciia ngudi bénh. Han ché tiép xuc véi ngudi bénh

hodc nghi bi bénh dau mét dé.

Ngudi bénh hodc ngudi nghi bi dau

mét dé can han ché tiép xdc véi ngudi

khac va dén co s&y té dé kham, tu van,

diéu tri kip thdi. Khong tu y diéu tri khi *
chua cé huéng dan ctia cdn bd y té.

=l BO PHAN DUQC LAM SANG — THONG TIN THUGC &3
=4 KHOA DUQC— BENH VIEN DA KHOA CA MAU ™



