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Tom tat

Nghién ctru nhim khao sat dac dlem bénh nhan, dic diém sir dung thudc va phan tich tuong tac thudc (TTT) c¢6
nghfa [am sang (YNLS) cung céc yeu t6 lién quan trong don thudc ngoai trii tai Bénh vién Da Ning. Puoc thyuc hién bang
phwong phép mé ta cit ngang hdi ctru trén don thudce ngoai tra tai Khoa Kham bénh, Bénh vién ba Ning tir 5/2024-
6/2024. Trong d6, TTT duogc danh gia bang quy chiéu chéo bén co sé dit liéu (Drugs.com, Medscape, Micromedex, Quyét
dinh 5948/QD-BYT). Mot twong tic dwoc xem 1a c6 YNLS khi xudt hién & > 2/4 co sé dit liéu va dat mirc nghiém trong
theo tiéu chuan EMA. Cac yéu t6 lién quan duogc phén tich bang mé hinh Bayesian Model Averaging (BMA) va hdi quy
logistic da bién. Két qua thu dugc sau khi phén tich trén 885 don thudc, d6 tudi trung binh 14 64,9 + 10,5 dao dong tir 20-
96 tudi; 89,6% mic >2 bénh 1y. S6 luong thude trung binh 1a 4,4 + 1,3 thudc/don. Ty 1é don thude xuat hién TTT c6
YNLS 14 47,8% tan sudt xuét hién tuong tac & mdi mirc d6 nghiém trong c6 su khac biét dang ké gitra cac co s¢ dir ligu.
Ghi nhan 48 cip TTT co6 YNLS, trong d6 cac cip phd bién nhét 1a amlodipin — metformin, insulin — metformin va
clopidogrel — esomeprazol. BMA xac dinh bén yéu té lién quan manh dén nguy co TTT c6 YNLS: sb lugng thudc, sir
dung thudc tim mach, thudc 1oi tiéu va nhém hormon/ndi tiét. Hoi quy logistic cho thay cac yéu té nay déu 1am ting nguy
co xuat hién TTT ¢6 YNLS (p < 0,001). Nghién ctru cho thdy duoc ty 16 TTT c6 YNLS xay ra trong don thudc ngoai tra
cang tang khi $6 luong thudc va ty 1€ str dung cac nhém thudc nhu thude tim mach, thudc 1oi tiéu, nhom Hormon va céac
thudc tac dong vao hé noi tiét cang nhidu (p<0,001).

Tir khoa: tuong tac thudc, don thude ngoai tri, Bénh vién Pa Nang
Abstract

This study aimed to investigate patient characteristics, patterns of medication use, and to analyze clinically significant
drug—drug interactions (DDIs) and their associated factors in outpatient prescriptions at Da Nang Hospital. A retrospective
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cross-sectional design was applied to outpatient prescriptions collected from the Outpatient Department of Da Nang
Hospital between May 2024 and June 2024. DDIs were assessed by cross-referencing four databases (Drugs.com,
Medscape, Micromedex, and Decision No. 5948/QD-BYT of the Ministry of Health). An interaction was considered
clinically significant when it appeared in at least two of the four databases and met the severity criteria defined by the
European Medicines Agency (EMA). Associated factors were analyzed using Bayesian Model Averaging (BMA) and
multivariable logistic regression. A total of 885 prescriptions were analyzed. The mean patient age was 64.9 + 10.5 years
(range: 20-96 years), and 89.6% of patients had two or more comorbidities. The average number of medications per
prescription was 4.4 + 1.3. The prevalence of prescriptions containing clinically significant DDIs was 47.8%, and the
frequency of interactions at each severity level differed significantly across the databases. Forty-eight clinically significant
DDI pairs were identified, of which the most common were amlodipine—metformin, insulin—metformin, and clopidogrel—
esomeprazole. BMA identified four factors strongly associated with the risk of clinically significant DDIs: number of
medications, use of cardiovascular drugs, diuretics, and hormonal/endocrine agents. Multivariable logistic regression
showed that all these factors significantly increased the risk of clinically significant DDIs (p < 0.001). The study
demonstrated that the prevalence of clinically significant DDIs in outpatient prescriptions increased with a higher number
of medications and greater use of drug groups such as cardiovascular agents, diuretics, and hormonal/endocrine therapies

(p <0.001).

Keywords: Drug interaction, outpatient prescription, Da Nang Hospital

1. it van dé

Twong tac thudc 1a mot trong nhitng van dé
quan trong trong thuc hanh lam sang, dac biét
trong bdi canh gia hoa dan sb va ty 1& bénh 1y
man tinh ngay cang tang. Theo Co quan Quan ly
Duoc pham chau Au (EMA), TTT c¢6 YNLS la
nhiing twong tac dan dén sy thay dbi hiéu qua
diéu tri va/hodc doc tinh ctia mot thude téi mirc
can hiéu chinh liéu hodc c6 bién phap can thiép
y khoa khac [7]. Nhiéu nghién ctru quéc té ghi
nhan ty 1& TTT & ngudi cao tudi co thé 1én dén
40-50%, trong khi 3-5% cac truong hop nhap
vién c6 lién quan dén TTT [21]. Tai Hoa Ky,
theo dir liéu tir Hé thong Bao céo Sy kién Bét lgi
(FAERS), TTT gop phan dang ké vao cic tac
dung bét loi nghiém trong, dac bi¢t trong cac
nhoém bénh nhan c6 bénh 1y nén phic tap nhu
tim mach, dai thdo duong va ung thu. Viéc su
dung phéi hop nhiéu thudc (polypharmacy), dic
biét & bénh nhan tim mach, dai thdo duong va
cac bénh man tinh khac, 1am gia ting dang ké
nguy co nay [22].

Nguy co TTT dang tr¢ nén ndi bat tai Viét
Nam, ddc biét do su gia ting cua cac bénh ly man
tinh va viéc phdi hop nhiéu thudc trong didu tri.
Du nhiéu bénh vién di trién khai phdn mém quan
Iy, TTT c6 YNLS van chiém mot ty 1¢ dang ké.
Tuy nhién, cic két qua nay con khac biét do sy
khong dong nhét giita cac co sé dit liéu TTT, tiéu

chi danh gia mic do nghiém trong, cling nhu
chua ap dung nhiing phuong phép phan tich hién
dai nham xac dinh yéu td nguy co mét cach dang
tin cay [2], [4].

Bénh vién ba Nﬁng 1a bénh vién hang 1 tuyén
tinh, tiép nhan mot lugng 16n bénh nhan ngoai
tra mic cac bénh Iy man tinh can diéu tri da
thudc. Mic du bénh vién dang thuc hién cac bién
phap quan 1y va hé thong hd tro vé TTT, tuy
nhién hi¢u qua van chua duoc danh gia lai. Xuét
phat tir thyc tién d6, ching t6i tién hanh nghién
ctru “Khéo sat tuong tac thude cé ¥ nghia 1am
sang trong don ngoai tri va phén tich cac yéu t6
lién quan bang mé hinh BMA (Bayesian Model
Averaging) cung hdi quy logistic tai Bénh vién
Da Ning” v6i hai muc tiéu:

- Khao sat ddc diém bénh nhan va dac diém
st dung thuoc trong don ngoai trii;

- Phén tich twong tdc thuéc cé ¥ nghia lam
sang va cdc yéu té lién quan bang mé hinh BMA
va héi quy logistic;

2. Pbi twong va phwong phap nghién ctru
2.1. Doi twong nghién ciru

Pon thudc ngoai tri ciia bénh nhan dén kham
tai Khoa Kham bénh, Bénh vién Da Nﬁng tur
thang 5/2024 dén 6/2024 véi cac tiéu chuan lya
chon va tiéu chuén loai trur:
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- Tiéu chuan lwa chon:

+ Pon thudc ¢6 > 02 thude st dung dudng
toan than.

+ Thubc dang phéi hop thi tich riéng timg
hoat chat riéng r& va tra ctru TTT ting hoat chét.

- Tiéu chudn logi trir:

+ Pon thudc khong hop 1é.

+ Pon thudc chi sir dung hodc c6 str dung
thube co nguén géc ttr duoc liéu, vi thude y hoc
) truyén, men vi sinh, dung dich bu nudc va
dién giai.

+Pon thude chi co thude ding ngoai va thude
khong str dung duong toan than.

+ Pon thudc ¢b st dung thudc pha ché, dich
truyén.

2.2.2. Thiét ké nghién ciru

2.2. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. C& mdu

Theo nghién ctru cia Pham Thanh Tong, ty 1€
don thube c6 YNLS 14 0,3 [6]. Gia sir ti 1¢ don
thudc ¢6 TTT c6 YNLS trong nghién ctru twong
ddng voi nghién ctu trén, chon p = 0,3 va sai s6
mong mud6n d = 0,03. Thay sb vao cong thirc tinh
¢& mau wdc tinh ty 1¢:

N= (=92 p. (1-p)

Két qua tinh duoc N don, nhu vay nghién ctru
can it nhat 896 don thudc cua bénh nhan ngoai
tri. Nghién ctru tién hanh lwa chon ngiu nhién
986 (N + 10%N) don thudc tai bo phan cap phat
thude ngoai tri Bénh vién Da Nang

Pon thubc ngoai tra tai Khoa Kham bénh, Bénh vién Pa Ning
tir thang 5/2024 dén 6/2024

C6 986 don

71 don chico 1
thudc sur dung

\ 4

Loai trir duong toan than

Thu duge 885 don thube

30 don chi ¢6 thude

v

duong dung tai chd

—

Thu thap nhiing thong tin can
thiét cho muc tiéu nghién clru

P

Muc tiéu 1 Muc ti€u 2
4 : \ 4 I
bac diém | Dac diém su Medscape Drugs.com IBM
BN dung thudce Drug Drug Micromedex
cua BN interaction interaction Micromedex
TTT chong chi dinh ]

Hinh 1. Thiét ké nghién ctru
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Nghién ctru mo ta cit ngang hdi ctru tir
5/2024 dén 6/2024 trén don thudce ngoai tri dén
kham tai Khoa Kham bénh, Bénh vién Pa Nang.

Phuong phap lay mau: Lay mau ngau nhién,
mdi ngdy trung binh tir 30 — 40 don thudc cua
bénh nhan ngoai tru dén kham tai Khoa Kham
bénh, Bénh vién Da Ne:mg.

Tir thang 5/2024 dén thang 6/2024, thu thap
du 986 don thubc, trong d6 co 885 don thude
thod méan tiéu chuan va dugc dwa vao nghién
ctru. Quy trinh lya chon nghién ctru dugc trinh
bay nhu Hinh 1.

2.2.3. Phuwong phdp xir Iy 56 liéu

Dir liéu dugc ma hoa, nhap va xir 1y bang
Microsoft Excel 2019.

Phan tich dir liéu duogc thuc hién béng ngdn
nglr théng ké R, v&i muc tiéu xac dinh cac yéu
t6 c6 lién quan dén kha ning xay ra TTT co
YNLS. Qua trinh phan tich dugc chia thanh hai
giai doan chinh:

- Giai doan 1: Sang loc yéu t6 bang mé hinh
BMA (Bayesian Model Averaging).

Céc bién dau vao ban dau gom:

+ Bién dinh luong: S6 tudi; sé lugng bénh; s6
luong thude.

+ Bién dinh tinh: Giéi tinh; thudc chdng co
giat, chong dong kinh; thudc diéu tri ky sinh
trung, chdng nhiém khuén; thude diéu tri ung thu
va diéu hoa mién dich; thubc giam dau, ha sét,
thudc chdng viém khong steroid, thude diéu tri
gat va cac bénh xuong khop; thudc tim mach;
thude loi tiéu; thudc tiéu hoa; nhém Hormon va
cac thude tac dong vao hé thong noi tiét.

+ Bién phy thudc: Kha ning c6 TTT co
YNLS (dang nhi phan: C6/Khong).

- Giai doan 2: Lya chon md hinh t8i vu va
phan tich hdi quy logistic

Sau khi chay BMA, cac bién doc 1ap duoc
chon 1a nhitng bién c6 Posterior Inclusion
Probability (PIP) cao nhat, thuong > 0,5, tic 1a
cac bién nay xuat hién thuong xuyén trong cac
mé hinh ¢é xac suit hau dinh cao. BMA dugc
thuc hién bang goi BAS trén R phién ban 4.4.2
(Pumpkin Helmet, phat hanh 31/10/2024) —
phién ban R m&i nhat tai thoi diém thang 2 nam
2025. M6 hinh logistic dugc udc lugng bang
ham bas.glm () v&i g-prior cho hé sé hdi quy
(cAu hinh hyper-g) va uniform model prior nhim
khong thién 1éch vé kich thuéc mé hinh.

Céc bién c6 PIP > 0,50 dugc lva chon dua vao
md hinh hdi quy logistic da bién dé danh gia mdi
lién quan ddc 1ap. Phén tich nhay cam (sensitivity
analysis) duoc thuc hién bang cach thir cac prior
khac (fixedg, hyper-g/n, Beta-Binomial model
prior) va loai bé cac bién c6 twong quan cao dé
danh gia do bén ving cua két luan.

2.3. Cac tiéu chi danh gia chi tiéu nghién ciru

- Nguén dit liéu

Vi¢c xac dinh va danh gia cac TTT c6 YNLS
dugc thyc hién thong qua quy chiéu chéo gitta
bbén co so dir licu vé TTT gdm: Medscape
Interaction Checker (MED), Drug Interactions
Checker (DRUG), Drug interaction - IBM
Micromedex (MM), danh muc cic TTT chéng
chi dinh theo quyét dinh 5948/QD-BYT ngay
31/12/2021 ctia B Y t€ Viét Nam

- Chuén héa mirc d6 TTT

Bang 1. Quy wdc chung vé mic d6 TTT & cac CSDL

Cac CSDL Mike d§ A Mirc do B Murc do C Mirc do D
MED Contraindicated Serious - U ¢ | Monitor Closely Minor
Alternative
DRUG Major Moderate Minor
MM Contraindicated Major Moderate Minor
TTT chdng chi dinh Chong chi dinh
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- Tiéu chi xac dinh TTT c¢6 YNLS
Budce 1: Xac dinh TTT

Mot cap tuong tac dugce ghi nhan khi c6 mat
& it nhat 2 trong s6 4 CSDL va c¢6 mirc do twong
tac cu thé:
Mic 46 hoac

Drugs.com: “Major”

“Moderate”.

Medscape: Muc do “Contraindicated” hodc
“Serious - Use Alternative”.
Muc do

Micromedex: “Contraindicated”

hodc “Major”.

Quyét dinh sb 5948/QP-BYT: Muc do
“Chébng chi dinh”.

Budce 2: Banh gid TTT c6 YNLS

bé tang dJ tin cay trong xac dinh YNLS, mot
cdp tuong tac chi dugc cong nhan la c6 YNLS
khi cap TTT duogc chon ¢ budc 1 va co sy déng
thuan & it nhat 2/4 CSDL.
3. Két qua nghién ciru
3.1. Khdo sdt dic diém bénh nhén va dic diém
sir dung thuéc
3.1.1. Déc diém bénh nhén

Béng 2. Dic diém nhan khau hoc

Diic diém i;i‘;‘;‘;;g T(OYA)')" Diic diém ?;i‘;‘;‘s‘f TV 1 (%)
Nhém tubdi So6 chan doan/don
18 - 44 tudi 43 4,9 1 bénh 92 10,4
45 - 59 tudi 167 18,9 2 bénh 231 26,1
> 60 tudi 675 76,2 3 bénh 318 35,9
Gi6i tinh 4 bénh 160 18,1
Nam 462 52,2 > 5 bénh 84 9.5
Nir 423 47,8 So lwong bénh trung binh (TB £ SD): 2,9 + 1,2 bénh

Nhdn xét: DO tudi trung binh 13 64,9 + 10,5,
trong d6 ty 18 nguoi cao tudi chiém wu thé
(76,2%, tuong duong 675/885 nguoi), nhom
bénh nhén 45 - 59 tudi chiém 18,9% va nhom tré
(18 - 44 tudi) chi chiém 4,9%. V¢é gi6i tinh, ty 18
nam gioi 1la 52,2%, cao hon so véi nit gidi
(47,8%), tuy nhién sy chénh 1éch khong déng ké.

Cac nhom bénh khac === 2 8%
" 0,6%

= 1.2%
== 1,9%
w2 2%
w3 1%

Bénh vé mat
Tam than va hanh vi

Co xuong khdp va mé lién két

Tinh trang da bénh 1y phd bién véi trung binh
2,9 + 1,2 chan doan/don, trong d6 89,6% bénh
nhéan méc tir 2 bénh tré [én. Nhém 3 bénh chiém
ty 1& cao nhat (35,9%), chi 10,4% bénh nhan c6
1 chan doan duy nhat.

- Cac nhom bénh duge chan doan trong don

u Ty 1

—— 8’3%

—— 9’6%

Hé than kinh

22.,7%

H¢ tuan hoan

32,6%

Hinh 2. Ty 1€ cac nhom bénh dugc chan doan
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Nhdn xét: Khao sat duge nhom bénh hé tuan
hoan chiém ty 1¢ cao nhat (32,6%), trong d6 bénh
tang huyét ap va tim mach chiém phan 16n. Xép
thir hai 1 nhom bénh ndi tiét - chuyén ho4 - dinh
dudng (22,7%), dién hinh 12 bénh dai thdo dudong

3.1.2. Pac diém sir dung thuéc

- S6 lwong thude duge ké trong don

tip 2. Cac bénh h¢ than kinh (10,4%) va tiéu hoa
(9,6%) ciing xuat hién voi tan suit dang ké.
Nguoc lai, cac bénh ung thu (0,6%), bénh vé mét
(1,2%) va than - tiét niéu - sinh duc (1,9%) co ty
1¢ thap.

Bang 3. Ty 1¢ s6 lugng thudc trong don

S6 lwong thudc/don S6 lwong (N=885) Ty 18 (%)
2 — 4 thube 496 56,0
5 —7 thubce 377 42,6
> 8 thude 12 1,4

xuat hién tinh trang “polypharmacy” nghiém
trong (> 8 thubc) du ti 18 thap.

Nhdn xét: Két qua cho thdy muc do sir dung
thudc kha cao trong thuc hanh ké don, véi trung
binh 4,4 + 1,3 thudc/don. Pang cha ¥, gan mot

' ; g - Phan nhém thuée trong don theo tac dung
ntra s6 don thudce (42,6%) chua tir 5 - 7 thudc va

dugc 1y

Céc nhom thué? khéc A

’ ’ Ti€étniéu - 3 3
Chong co giat, chong dong kir~1h 6
~ Chong dj img va qua man 8
Chong roi loan tér}l than va tac... 20
Khoéng chat va vitamin Ul

Giam dau, ha sét; NSAIDs va... 276 0
Tim mach 1655

Tan suét 0 500 1000 1500 2000

Hinh 3. S luot ké cac nhom thude trong don theo tac dung duge 1y

Nhdn xét: Thude tim mach duoc st dung phé
bién nhit (1.655 luot ké), gap khoang 2,6 1an so
v6i nhom thude ndi tiét dimg thtr hai (730 luot
ké). Cac nhém giam dau, ha sot/NSAIDs va cac
thudc diéu tri gat/bénh khdp (276 luot), thude

tiéu hoa (262 lugt) va khoang chat/vitamin (241
lugt) cling dugce ké don thuong xuyén, trong khi
cac nhom nhu tiét niéu, thudc didu tri bénh vé
mat, tai miii hong it pho bién hon.
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3.2. Phén tich TTT c6 YNLS trong don va cdc yéu t6 lién quan dén TTT
3.2.1. Phan tich TTT co YNLS trong don

Béng 4. Dic diém TTT c¢6 YNLS trong don

Pic diém TTT c6 YNLS S6 lwgng (N=885) ‘ Ty 1€ (%)
Ty 1€ TTT c6 YNLS trong don
Ponco TTT 423 47,8
Pon khong c6 TTT 462 52,2
S6 lwong TTT trong mdt don (N=423)
S6 TTT 1 TTT 2TTT 3TTT 4TTT STTT 6 TTT 7TTT
S6 lugng 251 93 49 18 7 4 1
Ty 1€ (%) 59,3 22,0 11,6 4,3 1,7 0,9 0,2

Nhdn xét: Ty 18 TTT ¢6 YNLS chiém gan mét ~ mot TTT don 1¢. Tuy nhién, van ton tai nhimg
nira s6 don thudc (47,8%). Phan tich s luong TTT ~ truong hop phtrc tap voi 4 - 7 twong tac (chiém
trong don cho thdy gan 60% don thudc ghi nhan  7,1%), dic biét 1 cac don ¢ 6 - 7 tuong tac (1,1%).

- Mirc @0 TTT & cac co sé dir liéu

Bang 5. S6 luong va ty 18 cac mirc d6 twong tac & cac CSDL

A Mirc d9 A Mirc d0 B Mike dd C Téng tan -
Tén X EERT X T 1A X ETET A Ty 1€
CSDL Tén Ty 1€ Tén Ty 1€ Tén Ty 1€ suat (% )'
suét (%) suét (%) suét (%) ’
MED - - 68 8,6 720 91,4 788 100,0
DRUG 344 31,7 740 68,3 - - 1084 100,0
MM 1 0,1 391 46,9 442 53,0 834 100,0
TTTCCD - - - - - - - -

Nhdn xét: Tan sudt xut hién cac twong tic  khong chénh léch dang ké. Pdi véi DRUG, sb
thude theo mire dd nghiém trong co6 su khac biét lugng twong tac & mirc d¢ A va B tuong ddi 16n,
gitta bén co so dir liéu (CSDL). Trong d6,  trong d6 mic d6 B chiém wu thé voi 68,3% (740
DRUG la CSDL ghi nhén s6 lugt twong tac cao  lugt). Mire d6 tuong tic nghiém trong nhét (mtc
nhat (1084 lugt). MED va MM chii yéu ghi nhan ~ d6 A) duoc ghi nhan nhiéu nhat & DRUG, chi c6
cac tuong tac & muc 46 B va C; cu thé, tai MED, 1 trudng hop & MM, khong c6 lugt TT nao xay
tuong tac muc do C chiém ty 18 rit cao (91,4%),  ra & MED va danh muc TTT chéng chi dinh.
trong khi tai MM, ty I¢ gitta hai mic d§ nay

- Cac ciap TTT c6 YNLS pho bién

Bang 6. Cac cap TTT c¢6 YNLS phd bién

Cap tuong tac ;ruaéli ](13;0 l)(; Cap tuong tac ;ruaéli ](132) l)g
Amlodipin, C?ICI lactat 38 7,0 Insulin, losartan 41 7,7
gluconat/calci carbonat
Amlodipin, metformin 157 28,9 Insulin, metformin 82 15,1
Atorvastatin, clopidogrel 41 7.5 Insulin, metoprolol 19 3.5
Calci carbonat, rosuvastatin 27 5,0 Losartan,spironolacton 42 7,7
Clopidogrel, esomeprazol 55 10,1 Metoprolol,spironolacton 41 7,5

Tong 544 | 100,0
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Nhén xét: Sau khi tién hanh phan tich, ghi
nhan 48 cap tuong tac c6 YNLS, tuy nhién trén
day chi trinh bay mot s6 cip twong tac pho bién.
Trong d6 ndi bat nhat 1a cip amlodipin -
metformin véi tan sudt cao nhat (157 lan). Céc

cdp tuong tac dang chi y khac bao gom insulin -
metformin (82 1an), clopidogrel - esomeprazol
(55 lan) va cac cap nhu insulin - losartan,
losartan — spironolacton ciing xuat hién dang ké.

3.2.2. Cdc yéu té lién quan dén kha ning xay ra TTT c6 YNLS

- Phuong phap BMA (Bayesian Model Average)

Tién hanh sang loc cac yéu t lién quan bang mé hinh BMA. Dudi day 1a két qua sang loc dugc.

Bang 7. Két qua bang bién s6 (Posterior Summary)

Bién PIP Bién PIP Bién PIP

2. Thudc giam dau, ha sot; T
Tuo1 0,04180 NSAIDS: 0,03908 | Thuodc tim mach 0,99982
Gisitinh | 0,24962 | Luoc chong co giat, 0,08106 | Thuéc loi tiéu 1,00000

chong dong kinh
Solugng | 9 | Thuoeditutriky sinh 15 55705 | 1pye ticu hod 0.22750
thudc trung, chong nhiém khuén
£ A aex L. \ Hormon va cac
S0 lugng | (6660 | Thudc didu triung thuva | 53056 | pde tac dong vao | 1,00000
bénh diéu hoa mién dich A 1 A N
hé thong noi tiét

Nhdn xét: Két qua phan tich cho thiy su khac
biét rd rét vé muc do anh hudng cua cac yéu tb
nguy co. Trong d6, s luong thubc (PIP =
1,00000), thudc 1oi tiéu (PIP = 1,00000), thude
tim mach (PIP = 0,99982) va nhom hormon/ndi
tiét (PIP = 1,00000) 1a nhitng yéu td c6 mdi lién
quan manh nhat; cic yéu t6 nay s& duoc dua vao
phan tich héi quy logistic tiép theo nhim danh
gia mirc d6 anh huong. Trong khi d6, cac yéu tb
khac nhu tudi, gidi tinh, s6 luong bénh va da )

cac nhom thude con lai chi dong gop rat nho vao
nguy co nay (PIP thip) nén dugc loai bo.

- Phan tich cac yéu t lién quan dén kha ning
xay ra TTT ¢6 YNLS bang phan tich hdi quy
logistic.

Phén tich hdi quy da bién duoc 4p dung dé
danh gia cac yéu t6 lién quan dén kha ning xay
ra TTT co YNLS.

Béng 8. Phan tich hdi quy logistic da bién

Yéu t6 lién quan OR 95%CI P Y nghia
S6 lugng thude 1,57 1,358 —1,907 | <0,001 | Rétco y nghia
I Co 2,6 A e s
Thuoc tim mach R 1,790 - 3,771 < 0,001 Rat c6 y nghia
Khong 1
. . Cé 5,64 .
Thuoc lgi tieu © . ’ 3,024 -10,508 | <0,001 Rat c¢6 y nghia
Khong 1
Hormon va céc’thuéc tac Co 569 )
dong vao h¢ thong ndi R ’ 4,112 -7,892 <0,001 Rat c6 y nghia
tiét Khong 1
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Nhdn xét: Két qua phan tich hdi quy logistic
da bién cho thay bon yéu td c6 mbi twong quan
manh mé& dén nguy co xay ra TTT: s6 lugng
thude, viéc st dung thudc tim mach, thubc loi
tiéu (yéu t0 nguy co cao nhit) va nhom
Hormon/ndi tiét. Cu thé:

Dbi véi bién dinh luong.

S6 luong thude: ctr ting thém 1 thude, nguy
co TTT c6 YNLS tang 57% (OR =1,57; 95%CI
=1,358-1,907; p < 0,001.

Déi v6i bién dinh tinh.

Thudc tim mach: str dung nhom nay thi nguy
co TTT ¢6 YNLS cao gip 2,6 1an so véi khong
su dung (OR = 2,6; 95%CI=1,790 —3,771; p <
0,001.

Thudc loi tiéu: sir dung nhom nay thi nguy co
TTT ¢6 YNLS cao gép 5,64 lan so véi khong sir
dung (OR = 5,64; 95%CI = 3,024 — 10,508; p <
0,001).

Hormon va cac thudce tac dong vao hé théng noi
tiét: str dung nhom nay thi nguy co TTT ¢6 YNLS
cao gap 5,69 1an so v6i ngudi khong sir dung (OR
=5,69; 95%CI=4,112 - 7,892; p <0,001).

4. Ban luan

4.1. Pic diém bénh nhin va dic diém sir dung
thuéc

4.1.1. Bac diém bénh nhéan

Két qua khao sat trén 885 don thudc ngoai tri
tai Bénh vién Da Nang cho thay chu yéu bénh
nhan trong nghién ctu 13 ngudi cao tudi, véi
nhoém ngudi tir 60 tudi tro 1én chiém 76,2% va
d6 tudi trung binh 12 64,9 + 10,5 tudi. Pay 1a mot
nhém bénh nhan déc biét nhay cam véi cac van
dé lién quan dén thudc, bao gdbm TTT. Nguoi cao
tudi thuong co nhidu bénh 1y nén man tinh déng
mic, phai st dung da thudc va c6 su suy giam
sinh 1y lién quan dén tudi tac, anh huong déng
ké dén duge dong hoc va duogc luc hoc cua thude.
Do d6 day 1a dic diém quan trong cua mau

nghién ciru c6 thé anh hudong dén s6 lwong TTT
gap phai trong don.

V& phén bd gi6i tinh, khao sat cho thay co su
phan bd kha ddng déu, khong co sy chénh léch
16n giita nam va nir. Tuy nhién mot s6 nghién
ctru cho thay nit gidi c6 nguy co cao hon d6i véi
ADR noi chung do khéc biét vé sinh hoc va sir
dung thudc [11], [18]. Su khac biét nay cling anh
huong dang ké dén dugc dong hoc. Nguoi ta da
chimg minh rang nir gidi c6 thoi gian ban thai
ctia thude chuyén hoa qua CYP3A4 dai hon 20-
30% so véi nam gidi do hoat tinh enzym thap
hon [10].

Két qua nghién ctru cho thdy 89,6% bénh
nhan méc tir 2 bénh 1y tréd 1€n, v&1 nhom 3 bénh
chiém ty 1& cao nhat (35,9%), phan anh mot
thach thuc 16n trong thuc hanh 1am sang hién
nay. Hé qua tat yéu cua tinh trang da bénh 1y nay
1a sy gia ting dang ké s6 luong thude st dung,
dan dén nguy co TTT va phan tmg c6 hai (ADR)
cua thuéc, ddc biét & nhém bénh nhén cao tudi
chiém da s6 trong nghién ctru. Nghién ctru ctia
Grant va cdng su cho théy 58% bénh nhan da
bénh ly st dung tur 5 thude tré 1én, ctr thém mot
bénh thi nguy co da thudc ting 1én 1,8 1an va
30% truong hop da thube co tuong tac tiém an
nghiém trong [12].

Trong sd cac nhom bénh, bénh trén hé tuin
hoan (32,6%) va bénh noi tiét — chuyén hoa —
dinh dudng (22,7%) chiém ty 1& cao nhét, cho
théy tinh chat dic trung cta bénh nhan diéu tri
ngoai tra v4i cac bénh 1y man tinh phd bién can
diéu tri lau dai. Diéu nay 1a co so 1y giai cho tan
sut st dung thudc tim mach, thudc ndi tiét cao,
kéo theo nguy co cao vé TTT, véi cac thude c6
phd chuyén hoa phirc tap hodc c6 gi6i han didu
tri hep. Két qua nghién ctru ctia Nguyén Thanh
Tam va Vi Thi Xuan cling ghi nhan sé luong
bénh lam ting nguy co xuat hién twong tac
nghiém trong 1én 1,5 lan [4].
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4.1.2. Pac diém sir dung thuéc

S6 lugng thude trung binh mdi don 1a 4,4 +
1,3 thudc, trong d6 hon 40% don thude cé tir 5
thudc tré 1én, ngudng duoc xem 1a bt dau cua
“da dugc” [17]. Tinh trang da thudc nay hoan
toan phi hop véi dic diém bénh 1y va tudi tac
khi 6 ty 1 bénh nhan cao tudi va tinh trang da
bénh 1y phd bién, dic biét 1a cac bénh man tinh.
Mot s6 nghién ctru da khang dinh mdi lién hé
chit ché giita tudi cao, da bénh 1y va da thudc
[20], [9].

Theo bao c4do cua Ayenew va cdng su, cung
v6i nghién ctru ctia Nguyén Thanh Tam va Vil
Thi Xuéan, viéc st dung nhiéu thube duge xac
dinh 13 mot yéu t6 thuan loi lam gia ting kha
nang xay ra TTT [4], [11]. Trong nghién ctru
nay, s6 lugng thude ciing ty 18 thuan véi nguy co
gap TTT c¢6 YNLS véi PIP = 0,98724 trong mo
hinh BMA, 1a mt trong nhitng yéu t6 ¢6 mirc
anh huong manh nhat. Mdi thudc dugc thém vao
phéac do khong chi 1am ting nguy co tuong tac
theo cép sd nhan ma con lam ting nguy co tac
dung phu, giam tuan tha diéu tri va ting chi phi
y té.

Sy phan b6 nhom thudc trong nghién ctru cho
thay thudc tim mach, thudc noi tiét — chuyén hoa
— dinh dudng chiém uu thé, khiang dinh ganh
ning cac nhom bénh nay trong quan thé nghién
ctru. M6 hinh sir dung thubc trong quan thé cho
thdy xu hudng phdi hop nhidu thude va wu tién
cac nhom thude didu tri cac nhom bénh nay.
Nhirng nhém nay cling c6 nguy co gy tuong tac
cao, 1am gia tang rui ro khi phdi hgp thude trong
diéu tri [1]. Su da dang vé nhom thubc, véi
nhimg dic tinh duoc Iy khac nhau lam ting tiém
nang tuong tac.

4.2. Phan tich TTT co YNLS trong don va cdc
yéu t6 lién quan dén TTT cé YNLS

4.2.1. Phdn tich TTT co YNLS trong don

Ty 18 TTT ¢6 YNLS trong don thudc ngoai
tra 1a 47,8% (423/885 don). Day 1a mot ty 1€ kha

cao, c6 thé giy ra nhiéu ganh nang cho nén y té.
Nguyén nhan tinh trang da bénh 1y din dén da
thudc, cung véi viée st dung phé bién cac nhom
thude co nguy co tuwong tac cao va cd mdi lién he
voi dd tudi clia bénh nhan.

Khi so sanh v&i mot sd nghién ctru dugc thuc
hién tai Viét Nam, ty 1€ nay cling cao hon dang
ké so véi nghién ciru ciia Nguyén Minh Cudng
va cong sy voi ty 1€ TTT c6 YNLS 1a 36,7%
[16]. Piéu nay c6 thé Iy giai do nghién ctru c6 do
tudi trung binh thap hon (58 tudi) va TTT chi
dugc tra ciru bang 2 co so dir liéu 1a DRUG va
MED. Nhung thap hon béo cao ciia Nguyén Thi
Hiru Hiéu va Pham Thanh Sudl véi ty 1é nay 1a
63,89% mac du nghién ctru cling chi dung 2 co
so dir liéu trén dé danh gia [3]. Nghién ctru nay
d3 nang cao d6 chinh xac bang danh gia chéo,
dong thoi dua vao tiéu chi nghiém ngit vé anh
hudng 14m sang (theo EMA). Do vay, du tong sb
tuong tac duoc ghi nhan kha nhiéu, chi khoang
1/4 trong s6 d6 duoc cong nhan la c6 YNLS, tirc
1a c6 kha nang anh hudéng dén hiéu qua diéu
tri/ddc tinh va can can thi¢p lam sang.

C6 sy khic biét dang ké trong tin suit va
phan bd murc do tuong tac (A, B, C) gitta MED,
DRUG va MM. Mitc d9 nghiém trong nhat (mirc
do6 A) ghi nhan nhiéu nhit & DRUG, tuy nhién
DRUG déanh gid cac TTT dua trén dac diém
dugc luc hoc va duoc dong hoc cua thudce, thién
vé 1y thuyét trén y van, con MED lai ghi nhan
cac tuong tac xay ra thyc té trén 1am sang. Trong
khi d6, MM nhan dinh tuong tac dya trén ca thuc
té 1am sang va 1y thuyét trén y van. Vi véy, tuy
chi c6 mdt truong hgp muc dd A ghi nhan &8 MM
nhung van can xem xét, ddnh gia lai vé an toan
khi phéi hop cip thudc nay.

Muc do nghiém trong cua mdt tuong tac
khong chi phu thudc vao cap thuéc ma con phu
thude vao cac yéu td lién quan dén bénh nhan
(tudi tac, chirc niang gan/than, cic bénh 1y dong
mac, tinh trang dinh dudng, di truyén) va bdi canh
lam sang cu thé. Viéc khong ghi nhan twong tac
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nao trong danh muc TTT chéng chi dinh ctia Bo
Y té trong khao sat c6 thé phan anh quy trinh ké
don ctia Bénh vién ba Nﬁng dé han ché tdi da viéc
phdi hop céc cip thude chdng chi dinh tuyét ddi
theo quyét dinh s6 5948 ciia B Y té.

Nghién ctru ghi nhan 48 cap TTT c6 YNLS.
Cac cap TTT phd bién nhat 1a amlodipin -
metformin, insulin - metformin, clopidogrel —
esomeprazol. Piéu nay phan anh dung co céu
bénh tat chil yéu 14 cac bénh man tinh trong quan
thé nghién ciru va mé hinh sir dung thudc wu tién
didu tri cic bénh nay. Cap amlodipin -
metformin da dugc xac dinh la mdt trong nhitng
tuong tac phd bién nhit hodc tham chi 1 cip
tuong tac c6 tan suat cao nhét trong cac nghién
ctu trén bénh nhan ngoai tra méc dai thao duong
va ting huyét 4p ¢ nhiéu khu vuc khac nhau ciing
nhu dugc ghi nhan trong cac phan tich TTT &
bénh nhéan dai thdo duong c6 bénh di kem [5],
[13], [19]. Cap insulin - metformin cling 1a mdt
su phéi hop thuong gip trong quan 1y dai théo
duong tip 2 va tuong tac giita thudc ha duong
huyét v6i cac thude khac da duoce nghién ciru &
bénh nhan dai thao dudng c6 bénh di kém [13],
[15], [14]. Tuong tac esomeprazol - clopidogrel
duoc ghi nhidn & cac CSDL déu 1a mac do
nghiém trong. DRUG va MM déu ghi nhén
rabeprazol, pantoprazol, lansoprazol va
dexlansoprazol it anh huéng dén hoat dong
chéng tiéu cau cia clopidogrel hon nén cé thé
can nhic st dung thay thé néu bénh nhan can
thiét sir dung PPIs. Mot dé xuét khac co thé thay
thé 1a thudc khéang thu thé histamin-2 hodc can
nhic sir dung liéu phap chéng két tap tiéu cau
thay thé & nhitng bénh nhin can dung
esomeprazol. Theo Stockley Drug Interactions
2010, esomeprazol va pantoprazol duong nhu
khong thay d6i tac dung khang tiéu cau cta
clopidogrel, tuy nhién vin c6 su khac biét két
qua gitra cac nghién ctru dugc ghi nhan.

Tai cac bénh vién tuyén tinh, bao gém Bénh
vién Pa Néng, viéc ké don ngoai tra thudong dién

ra trong thoi gian rat ngén (5-10 phut/ca bénh),
céc bac si khong phai ludn c6 cong cu hd trg dé
phat hién cac TTT phirc tap. Cac hé thong ké don
dién tr phd bién hién nay chua dugc tich hop
tinh ning kiém tra TTT theo tiéu chuan qudc té
hodc chi canh bao so by, thiéu kha nang d4nh gia
muc d6 YNLS. Mot sb phz‘in mém ndi bd co thé
go1 y muc dd tuong tac theo danh sach tu Cuc
Quan 1y Duogc, nhung khong cap nhat tir cac co
s¢ dit liéu nhu Drugs.com, Micromedex hodc
Medscape, von cung cap co sé 1am sang day du
va cap nhat theo thoi gian thyc. Didu nay giai
thich 1y do tai sao nghién ctru da phat hién ty 1¢
TTT c6 YNLS 1én t6i 47,8% nhung khong c6 bat
ky ghi nhan xtr tri nao trong hd so bénh an ngoai
tri twong Uing

4.2.2. Cdc yéu to lién quan dén kha ndng xdy ra
TTT co YNLS

Viéc xé4c dinh cac yéu té lién quan dén nguy
co xuét hién TTT c6 YNLS co6 gia tri thiét thuc
trong 1am sang, nham xay dung hé théng canh
bao som, huéng dén ca thé hoa diéu tri va giam
thiéu tai bién do TTT. Sau khi tién hanh chay
sang loc cac yéu t lién quan bang mé hinh BMA
va théng qua xac suat chon, nghién ciru da thu
dugc bdn yéu t6 lién quan dén kha niang xay ra
TTT c¢6 YNLS dé dua vao md hinh hdi quy
logistic da bién, bao g@)m: ) luong thudc, bénh
nhan st dung nhom thudc tim mach, thudc loi
tiéu va nhom Hormon/céc thube tac dong 1én hé
noi tiét va tat ca déu co gid tri p < 0,001. Nhiu
nghién ctru trén thé giGi va tai Viét Nam da xac
dinh da thudc 14 yéu t6 nguy co quan trong nhat
d6i voi TTT [3], [5], [8]. Tir &6 nhan manh vai
tro cua viéc han ché tdi da sd luong thudc str
dung trong don, chi phdi hop lic can thiét dé
giam thiéu nguy co xay ra TTT trén 1am sang.
Viéc st dung mot s6 nhom thudc cu thé cling lam
ting kha ning xay ra TTT c6 YNLS. Két qua
phan tich chi ra rang bénh nhan st dung thudc
tim mach c6 kha nang xay ra TTT c6 YNLS cao
gap 2,6 1an so voi nguoi khong sir dung (OR =
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2,6; 95%CI = 1,790 — 3,771; p < 0,001). Tuong
tu, viéc sit dung thudc loi tiéu (OR = 5,64;
95%CI=3,024-10,508; p <0,001), Hormon va
cac thude tac dong vao h¢ ndi tiét (OR = 5,69;
95%CI = 4,112 — 7,892; p < 0,001) cling lam
tang nguy co nay 1én dang ké. Diéu nay c6 thé Iy
giai do cac nhom thudc nay duoc st dung rong
rdi dé didu tri cic bénh man tinh pho bién dan
dén viéc nhiéu bénh nhan duoc ké don céac thude
thudc cac nhom nay va thuong xuyén st dung
phéi hop.

Tudi tac va da bénh ly, du khong phai ludn 1a
yéu td du bao doc lap manh nhét trong mo hinh
thong ké, nhung lai 14 nén tang cdt 161 dan dén
tinh trang da thude va viée st dung céc nhom
thudc nguy co tuong tac cao. Do d6 can co cai
nhin téng thé vé cac bénh ly dong mic dé danh
gi4 toan dién phac do thude. Piéu nay dic biét
quan trong khi k& don cho bénh nhan cao tudi
méc nhiéu bénh, dic biét 1a cac thudce tim mach
va ndi tiét, nham dam bao hiéu qua va an toan
diéu tri.

4.3 Han ché nghién ciru

Thoi gian thu thap sb liéu ngén va tién hanh
tai mot bénh vién duy nhét co thé khong phan
anh day du dic diém ké don hay tan suit tuong
tac thube & cac co so hodc thoi diém khac.

Thiét ké mo ta cit ngang hoi ctru chi cho phép
xac dinh méi lién quan, khong thé suy luan quan
hé nhan — qua giira cac yéu to.

Déi twong nghién ciru chi dya trén thong tin tir
don thudc ngoai tri nén thiéu cac dit liéu 1am sang
quan trong nhu chirc ning than — gan, két qua xét
nghiém, mutrc do kiém so4t bénh, tuan thu diéu tri
va bién cb bit loi; do d6 khong danh gia dugc tac
dong thuc té cua cac tuong tac trén bénh nhan.
Cin cir xac dinh twong tac thude dua vao bén co
s& dir liéu, von co su khac biét trong ti€u chi phan
loai mirc d6 nghiém trong; du da tiéu chuan hoa
bang quy dinh xuét hién & >2/4 co s& dit liéu, van
c6 kha nang xdy ra sai phan loai.

Pong thoi, nghién ctru chi hdi ciru trén don san
c6, chua két hop danh gia chuyén mon tir cac bac
si lam sang tai bénh vién dé xem xét tung tuong
tac cu thé trong bdi canh ca thé hoa diéu tri. Do
d6, nghién ctru chua thé xac dinh liéu trong ting
trudng hop, loi ich diéu tri co thé vuot troi so véi
nguy co tuong tic hay khong—diéu von rat quan
trong trong quyét dinh ké don thyc té.

5. Két luin

885 don thube ngoai tra tai Bénh vién Dba
Néng cho thiy phan 16n bénh nhén 1 ngudi cao
tudi (trung binh 65 tudi) va mic da bénh ly. Diéu
nay dan dén tinh trang da thudc (trung binh 4
thudc/don), voi ty 1& cac thude tim mach va noi
tiét dugc ké nhicu nhat. Ty 18 TTT ¢6 YNLSkha
cao (47,8%), trong d6 cac cip phd bién nhu
amlodipin-metformin, insulin-metformin va
clopidogrel-esomeprazol. Sd luong thudc, viéc
su dung thudc tim mach, 1oi tiéu va noi tiét 1a cac
yéu t6 chinh 1am ting nguy co twong tac. Két qua
nay cung cip sd lidu thyc té, dong thoi nhén
manh tdm quan trong cta viéc giam sat an toan
thudc va vai tro ctia duge si 1am sang dé toi wu
hoéa quy trinh ké don.
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