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ĐIỂM TIN
1. Cảnh báo đối với một số sản phẩm siro ho bị cấm sử dụng
Thực hiện Công văn số 1597/SYT-NV ngày 25 tháng 4 năm 2023 của Sở Y tế Bình Thuận về việc cảnh báo đối với một số sản phẩm siro ho bị cấm sử dụng (gửi kèm theo);
Các sản phẩm này được sản xuất tại Ấn Độ và Indonesia có chứa Diethylene có thể dẫn đến tổn thương sức khỏe nghiêm trọng hoặc tử vong cho người sử dụng.

Hiện nay, 14 sản phẩm này chưa được cấp giấy đăng ký lưu hành thuốc tại Việt Nam và cũng chưa được cấp giấy phép nhập khẩu vào Việt Nam.

Cụ thể:

	1. Promethazine Oral Solution

2. Kofexmalin Baby Cough Syrup

3. Makoff Baby Cough Syrup

4. Magrip N cold Syrup

5. Termorex Syrup

6. Flurin DMP Syrup
	7. Unibebi Cough Syrup

8. Unibebi Demam Paracetamol Drops

9. Unibebi Demam Paracetamol Syrup

10. Paracetamol Drops
11. Paracetamol Syrup (mint)

12. Vipcol Syrup


(Nguồn: Sở Y tế Bình Thuận)
2. Cục Quản lý Dược (DAV): Thông báo thuốc giả mang nhãn mác Rotexmedica sản xuất, Rotex Việt Nam nhập khẩu
Thực hiện Công văn số 7516/QLD-CL ngày 14 tháng 7 năm 2023 của Cục Quản lý dược về việc thông báo thuốc giả mang nhãn mác Rotexmedica sản xuất, Rotex Việt Nam nhập khẩu.
Vừa qua, các cơ quan chức năng đã phát hiện trên thị trường một số thuốc giả nhãn mác nhà sản xuất bao gồm các loại thuốc dạng viên nén có tên: Cefuroxim 500mg; Cefodoxim 200mg; Cefixim 100mg; Esomeprazol 40mg; Fluconazol 150mg mang nhãn mác do công ty Rotexmedica GmbH, địa chỉ: Bunsenstrasse 4 – D – 22946 Trittau, Germany sản xuất, được nhập khẩu bởi công ty TNHH Rotex Việt Nam.

Qua rà soát, không có Công ty TNHH Rotex Việt Nam có trụ sở tại địa chỉ đăng ký kinh doanh.
Cục Quản lý Dược chưa cấp bất kỳ giấy đăng ký lưu hành thuốc nào cho công ty TNHH Rotex Việt Nam và chưa cấp giấy đăng ký lưu hành cho các sản phẩm thuốc viên nén, viên nang do công ty Rotexmedica GmbH, đụa chỉ: Bunsenstrasse 4 – D – 22946 Trittau, Germany sản xuất.

Do vậy tất cả các thuốc viên nén, viên nang trên nhãn mác công ty Rotexmedica GmbH, địa chỉ: Bunsenstrasse 4 – D – 22946 Trittau, Germany sản xuất và các thuốc do công ty TNHH Rotex Việt Nam nhập khẩu, phân phối trên thị trường là thuốc giả nhãn mác nhà sản xuất.
3. Cục Quản lý Dược (DAV): Thu hồi viên nang cứng Locobile-200 (Celecoxib 200mg)
Ngày 09/03/2023, Cục Quản lý Dược có công văn số 2205/QLD-CL thông báo thu hồi thuốc vi phạm mức độ 3.

Thuốc thu hồi: Viên nang cứng Locobile-200 (Celecoxib 200mg), SốGĐKLH: VN-21822-19, Số lô: WLD21003E, NSX: 04/02/2021, HD: 03/02/2024 do Công ty M/s Windlas Biotech Limited (India) sản xuất, Công ty TNHH Dược phẩm Á Mỹ (373/1/4A Đường Lý Thường Kiệt, Phường 9, Quận Tân Bình, Thành phố Hồ Chí Minh) nhập khẩu.

Lý do thu hồi: Mẫu thuốc không đạt tiêu chuẩn chất lượng về chỉ tiêu Đồng đều khối lượng.
(Nguồn: Cục Quản lý Dược)
 

AN TOÀN SỬ DỤNG THUỐC
1. HealthCanada: Nguy cơ suy hô hấp cấp tính khi sử dụng các thuốc chứa hydroclorothiazid
Các mục Cảnh báo và Thận trọng, Phản ứng có hại của thuốc, và Thông tin thuốc dành cho bệnh nhân trong tờ Hướng dẫn sử dụng của các thuốc chứa hydroclorothiazid đang và sẽ được cập nhật nguy cơ xảy ra hội chứng suy hô hấp cấp tính.
Thông tin dành cho nhân viên y tế:

· Mặc dù rất hiếm xảy ra, nhưng một vài trường hợp gặp ảnh hưởng bất lợi nghiêm trọng trên hô hấp bao gồm suy hô hấp cấp tính (ARDs) đã được ghi nhận ở những bệnh nhân sử dụng hydroclorpthiazid. Phù phổi thường xuất hiện trong vài phút đến vài giờ sau khi uống hydroclothiazid.

· Các triệu chứng khởi phát bao gồm khó thở, sốt và suy giảm chức năng phổi và hạ huyết áp

· Không nên dùng hydroclorothiazid cho những bệnh nhân đã có tiền sử ARDs sau khi sử dụng hydroclorothiazid.

· Nên ngừng sử dụng hydroclorothiazid và tiến hành phương pháp điều trị thích hợp nếu chẩn đoán nghi ngờ là ARDs.
(Nguồn: canhgiacduoc.org.vn)

2. Cơ quan An toàn Thuốc và Thiết bị Y tế New Zealand (Medsafe): Nguy cơ hạ đường huyết đối với các thuốc điều trị đái tháo đường thế hệ mới

Thông tin chính

- Hạ đường huyết có khả năng xảy ra khi sử dụng các thuốc điều trị đái tháo đường thế hệ cũ như insulin và sulfunylurea. 

- Thuốc chủ vận thụ thể GLP-1 (peptid giống glucagon 1), thuốc ức chế SGLT-2 (đồng vận chuyển natri-glucose 2) hoặc thuốc ức chế DPP-4 (dipeptidyl peptidase 4) thường không gây hạ đường huyết khi sử dụng đơn trị liệu, mặc dù đã có một vài trường hợp được ghi nhận. 

- Nguy cơ hạ đường huyết tăng lên khi sử dụng đồng thời các thuốc chủ vận thụ thể GLP-1, thuốc ức chế SGLT-2 hoặc thuốc ức chế DPP-4 với insulin và/hoặc các sulfonylurea. Bệnh nhân được điều trị đồng thời các thuốc kể trên có thể cần sử dụnginsulin hoặc sulfonylurea liều thấp hơn để phòng ngừa các đợt hạ đường huyết. 

Trung tâm Theo dõi Phản ứng có hại (CARM) ở New Zealand đã nhận được 2 báo cáo về trường hợp hạ đường huyết liên quan đến các thuốc điều trị đái tháo đường thế hệ mới (một báo cáo với vildagliptin và một báo cáo với empagliflozin). Nhân viên y tế cần theo dõi và thảo luận về nguy cơ hạ đường huyết khi kê đơn thuốc điều trị đái tháo đường typ 2 (T2DM).  

Thuốc điều trị đái tháo đường typ 2

Điều trị đái tháo đường typ 2 bằng thuốc hạ đường huyết nhằm mục đích giảm mức HbA1c và giảm nguy cơ gặp biến chứng đái tháo đường. Có nhiều loại thuốc điều trị đái tháo đường typ 2 hiện hành và việc lựa chọn thuốc phụ thuộc vào tình trạng sức khoẻ tổng quát của bệnh nhân, các bệnh mắc kèm và nguy cơ liên quan đến hạ đường huyết. Cácloại thuốc điều trị đái tháo đường phổ biến bao gồm metformin, insulin và các sulfonylurea (ví dụ gliclazid, glipizid). Một số loại thuốc đái tháo đường thế hệ mới được phê duyệt bao gồm: empagliflozin thuộc nhóm thuốc ức chế SGLT-2, saxagliptin và vildagliptin thuộc nhóm thuốc ức chế DPP-4. 

Hạ đường huyết

Hạ đường huyết ở bệnh nhân đái tháo đường được định nghĩa là tất cả các đợt giảm bất thường nồng độ glucose trong huyết tương (có hoặc không có triệu chứng) gây nguy hại cho bệnh nhân. Không có mức glucose cụ thể xác định tình trạng hạ đường huyết và ngưỡng đường huyết gây ra các triệu chứng là khác nhau ở mỗi người. 

Hạ đường huyết có liên quan đến sự tăng nguy cơ té ngã và suy giảm nhận thức và có thể làm tăng nguy cơ tử vong. Hạ đường huyết được biết đến với khả năng xảy ra khi dùng insulin hoặc các sulfonylurea. Các thuốc chủ vận thụ thể GLP-1, thuốc ức chế SGLT-2 và thuốc ức chế DPP-4 thường không điển hình gây hạ đường huyết khi sử dụng đơn độc, dù đã có một vài trường hợp được báo cáo. Nguy cơ hạ đường huyết tăng lên khi được sử dụng đồng thời với insulin và/hoặc thuốc nhóm sulfonylurea.

Cơ chế tác dụng

Các thuốc chủ vận thụ thể GLP-1 và thuốc ức chế DPP-4 làm tăng nồng độ các hormon incretin (peptid giống glucagon 1 và polypeptid insulinotropic phụ thuộc glucose). Nồng độ các hormon này tăng làm tế bào beta tăng nhạy cảm với glucose, dẫn đến tăng tiết insulin phụ thuộc glucose, từ đó làm giảm lượng đường trong máu. Do có sự tăng cường nhạy cảm của tế bào beta với glucose, bệnh nhân dùng kèm insulin hoặc sulfonylurea có thể cần sử dụng insulin hoặc sulfonylurea với liều lượng thấp hơn để phòng ngừa cơn hạ đường huyết. 

Hạ đường huyết là một phản ứng có hại rất phổ biến (tần suất ≥1/10) được ghi nhậntrong các thử nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân dùng đồng thời thuốc ức chế SGLT-2 với insulin và các sulfonylurea. Thuốc ức chế SGLT-2 kích thích bài tiết glucose qua cơ chế giảm tái hấp thu từ thận vào máu. Bệnh nhân sử dụng đồng thời các thuốc kể trên có thể cần sử dụng insulin hoặc sulfonylurea liều lượng thấp hơn để phòng ngừa các đợt hạ đường huyết.

Báo cáo CARM
Tính đến ngày 30/09/2022, CARM New Zealand đã nhận được 2 báo cáo về tình trạng hạ đường huyết liên quan đến thuốc điều trị đái tháo đường thế hệ mới: 

+ Vildagliptin (ID CARM: 138371): bệnh nhân dùng insulin bị hạ đường huyết sau khi bắt đầu điều trị bằng vildagliptin. Báo cáo cho thấy bệnh nhân đã hồi phục sau khi giảm liều insulin. 

+ Empagliflozin (ID CARM: 142383): bệnh nhân bị hạ đường huyết sau khi tăng liều empagliflozin. 

Nguồn: https://www.medsafe.govt.nz/profs/PUArticles/PDF/Prescriber-Update-Vol-43-No.4-December-2022.pdf
3. Cơ quan Y tế cấp cao tại Pháp (HAS: Haute Autorite De Sante): Sử dụng hợp lý thuốc ức chế bơm proton (PPI)

Thực trạng sử dụng rộng rãi và lạm dụng quá mức PPIs

Vào năm 2019, hơn 16 triệu người Pháp (khoảng 1/4 dân số) có sử dụng PPI. Trong đó, hơn một nửa số trường hợp sử dụng thuốc không có chỉ định. Các thuốc này thường được kê đơn một cách rập khuôn hoặc trong thời gian quá dài. Trước tình hình đó, Uỷ ban minh bạch đã xác nhận tầm quan trọng của việc duy trì hoàn trả tiền thuốc trong khuôn khổ của giấy phép lưu hành, đồng thời khuyến cáo thận trọng hơn khi kê đơn PPI.  

Phòng ngừa loét dạ dày tá tràng

Các thuốc PPI được kê đơn không cần thiết trong 80% trường hợp với mục đích ngăn ngừa tổn thương dạ dày tá tràng do NSAID ở những bệnh nhân không có nguy cơ gặp biến chứng dạ dày tá tràng. 

Chỉ cân nhắc kê đơn đồng thời PPI và NSAID để phòng ngừa khi có các yếu tố nguy cơ trong các trường hợp sau: 

+ Người từ 65 tuổi trở lên;

+ Người có tiền sử loét dạ dày hoặc tá tràng (trong trường hợp này phải phát hiện và điều trị nhiễm vi khuẩn H. pylori);

+ Người sử dụng NSAID phối hợp với các thuốc chống kết tập tiểu cầu (đặc biệt là aspirin liều thấp và clopidogrel) và/hoặc corticosteroid và/hoặc thuốc chống đông máu (về nguyên tắc nên tránh phối hợp các thuốc kể trên). 

PPI nên được ngưng sử dụng cùng lúc với NSAID.  

PPI không có tác dụng ngăn ngừa các biến chứng tiêu hoá do thuốc APA/chống đông máu (không có NSAID) ở những bệnh nhân có nguy cơ gặp biến chứng thấp (đặc biệt không có tiền sử UGD hoặc xuất huyết tiêu hoá trên). 

Trào ngược dạ dày thực quản

Bắt đầu điều trị: tối đa 4 tuần, chỉ trong trường hợp ợ chua, bỏng dạ dày sau ăn hoặc trào ngược acid. 

Khuyến cáo sử dụng liều PPI trong điều trị triệu chứng ban đầu của GERD (không có viêm thực quản) ở người lớn:

+ Nửa liều đối với esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol và rabeprazol;

+ Đủ liều đối với omeprazol. 

Các trường hợp có dữ liệu lâm sàng đáng tin cậy ở người lớn nhưng không được cân nhắc sử dụng PPI:

+ khi “ợ nóng chức năng";

+ để giảm biểu hiện ngoài tiêu hoá bao gồm triệu chứng tai mũi họng, ho mạn tính, hen suyễn hoặc đau ngực nguyên nhân không do tim (nếu không ghi nhận GERD, không nên kê đơn PPI để điều trị thử nghiệm). 

Theo dữ liệu lâm sàng, không điều trị bằng PPI cho phần lớn trẻ sơ sinh bị trào ngược dạ dày thực quản không do bệnh lý. Nếu có lời khuyên của bác sĩ chuyên khoa, có thể kê đơn cho trẻ em trên1 tháng tuổi bị GERD dai dẳng khi có kèm theo các biến chứng hoặc xuất hiện ở một vùng cụ thể. Cần nghiên cứu căn nguyên nếu tình trạng nôn mửa tái diễn. 

Thay đổi phương pháp điều trị: cần thường xuyên đánh giá lại phương pháp điều trị. 

Có rất ít cơ sở cho việc điều trị bằng PPI dài hạn do có nguy cơ gây phản ứng có hại liên quan đến đa dược học, đặc biệt là ở người cao tuổi. Bất kỳ chỉ định PPI nào cũng cần được đánh giá lại về hiệu quả, mức độ ảnh hưởng chất lượng cuộc sống, tác dụng không mong muốn và tương tác thuốc. 

Điều trị PPI dài hạn phụ thuộc vào căn nguyên và diễn biến của các triệu chứng. Bệnh mạn tính có thể là một nguyên nhân kéo dài điều trị.

Trong trường hợp không có lời khuyên trực tiếp của bác sĩ, cần tham khảo tư vấn của dược sĩ cấp phát thuốc về thông tin tương tác thuốc, tác dụng không mong muốn và lý do điều trị kéo dài. Người kê đơn và dược sĩ cần phối hợp và xem xét kỹ lưỡng thông tin tiền sử bệnh nhân để quyết định dừng điều trị PPI. 

(Nguồn: canhgiacduoc.org)

4. ANSM: Thuốc chống viêm không steroid và các biến chứng nhiễm khuẩn nghiêm trọng

Tháng 03/2023, các trung tâm cảnh giác dược khu vực (CRPV) tại Pháp đã ghi nhận một số trường hợp xuất hiện biến chứng nhiễm khuẩn, có trường hợp tử vong ở người lớn và trẻ em sử dụng thuốc chống viêm không steroid (NSAID) kê đơn hoặc không kê đơn. Biến chứng nhiễm khuẩn có thể xảy ra ngay cả khi thuốc kháng sinh được kê đơn đồng thời. 

Trong bối cảnh bùng phát nhiễm khuẩn do liên cầu nhóm A, ANSM lưu ý các quy tắc sử dụng NSAID hợp lý. 

NSAID (như ibuprofen, ketoprofen) là nhóm thuốc được sử dụng nhiều nhất để giảm đau hoặc hạ sốt cho người lớn và trẻ em mà không cần kê đơn. Các thuốc nàycó thể làm giảm các triệu chứng như sốt hoặc đau, do đó dẫn đến chậm trễ trong chẩn đoán, xử trí và có thể dẫn đến nguy cơ gặp biến chứng nhiễm khuẩn nghiêm trọng. Nếu có tình trạng đau hoặc sốt, đặc biệt là khi mắc các nhiễm khuẩn thông thường (viêm họng, ho hoặc nhiễm khuẩn răng miệng), khuyến cáo lựa chọn paracetamol (thuốc giảm đau hạ sốt không có tác dụng chống viêm).  

Thông tin dành cho bệnh nhân và nhân viên y tế

- Sử dụng paracetamol trong trường hợp đau hoặc sốt, đặc biệt là khi mắc các nhiễm khuẩnthông thường như viêm họng, viêm mũi họng, ho, viêm phổi, viêm tai, nhiễm khuẩn răng miệng, tổn thương da hoặc thủy đậu.

- Lưu ý sử dụng NSAID đúng cách trong trường hợp đau hoặc sốt: 

+ Kê đơn và sử dụng NSAID ở liều thấp nhất và trong thời gian ngắn nhất có thể (3 ngày trong trường hợp sốt, 5 ngày trong trường hợp đau) 

+ Ngừng thuốc ngay khi hết triệu chứng 

+ Không dùng đồng thời với NSAID khác 

+ Tránh sử dụng NSAID khi bị thuỷ đậu 

- Phụ huynh không cần cho trẻ uống thuốc hạ sốt nếu nhiệt độ của trẻ dưới 38,5°C. Có thể giảm nhiệt độ cho trẻ bằng các phương pháp đơn giản trước khi cân nhắc sử dụng thuốc hạ sốt: mặc quần áo mỏng (không được cởi hết quần áo của trẻ), để trẻ nghỉ ngơi trong phòng thoáng mát (nhiệt độ từ 18 đến 20°C). Cho trẻ uống nước thường xuyên. 

Nếu bệnh nhân mắc viêm khớp dạng thấp hoặc các bệnh được điều trị bằng NSAID kéo dài, khuyến cáo không tự ý dừng thuốc và cần liên hệ với bác sỹ khi có nghi ngờ, đặc biệt là trong trường hợp bị sốt. 

 

Chống chỉ định sử dụng tất cả các thuốc NSAIDs ở phụ nữ mang thai từ 6 tháng trở lên. Thận trọng khi sử dụng cho phụ nữ mang thai giai đoạn trước đó.

Nguồn:

https://ansm.sante.fr/actualites/anti-inflammatoires-non-steroidiens-ains-et-complications-infectieuses-graves
5. Medsafe: Viêm đại tràng vi thể – có thể do thuốc gây ra?

Nội dung chính: 

- Viêm đại tràng vi thể gây ra tiêu chảy mạn tính, phân toàn nước, không lẫn máu 

- Nguyên nhân gây viêm đại tràng vi thể có thể do thuốc 

Viêm đại tràng vi thể

Viêm đại tràng vi thể là một bệnh viêm đại tràng gây tiêu chảy mãn tính, phân toàn nước, không lẫn máu. Số lần tiêu chảy từ 4 đến 9 lần mỗi ngày, một số ít trường hợp có thể vượt quá 15 lần. 

Mặc dù cơ chế, nguyên nhân của viêm đại tràng vi thể chưa được hiểu rõ, có thể là do nhiều yếu tố. Một số nguyên nhân đã được xác định có thể gây bệnh lý này bao gồm thuốc, thuốc lá và bệnh tự miễn. Có bằng chứng cho thấy phản ứng miễn dịch ở niêm mạc xảy ra ở những người dễ mắc bệnh di truyền và có thể góp phần vào gây ra viêm đại tràng vi thể. Tiêu chảy do viêm đại tràng vi thể là hậu quả của viêm niêm mạc. Viêm đại tràng vi thể chủ yếu ảnh hưởng đến phụ nữ và được xem là có thể gây ra bệnh tiêu chảy mãn tính, đặc biệt là ở người trung niên và người lớn tuổi 

Bệnh viêm đại tràng vi thể gồm 2 dạng, được phân loại dựa trên các đặc điểm mô bệnh học: 

- Viêm đại tràng collagen: Có một lớp protein dày (collagen) phát triển trong mô đại tràng. 

- Viêm đại tràng lympho: Các tế bào bạch cầu (tế bào lympho) gia tăng trong mô đại tràng.

Viêm đại tràng collagen được chẩn đoán khi quan sát thấy tình trạng dày dải collagen ở lớp dưới biểu mô. Chẩn đoán viêm đại tràng lympho dựa vào tình trạng tăng lan tỏa tế bào lympho trong lớp biểu mô (>20 tế bào lympho /100 tế bào biểu mô) 

Tiêu chảy, kết quả soi đại tràng bình thường và các bất thường vi thể ở đại tràng là đặc điểm của cả hai dạng. Sinh thiết để chẩn đoán xác định. 

Các thuốc có thể gây viêm đại tràng vi thể:

Các thuốc có liên quan đến viêm đại tràng vi thể được liệt kê dưới đây (không đầy đủ). 

- Thuốc chống viêm không steroid (NSAID): ibuprofen, diclofenac 

- Thuốc ức chế bơm proton: lansoprazol, omeprazol 

- Thuốc kháng histamin H2: ranitidin, famotidin 

- Thuốc ức chế tái hấp thu serotonin chọn lọc: sertralin, citalopram 

- Aspirin 

- Clozapin 

- Statins: simvastatin, atorvastatin 

- Thuốc ức chế điểm kiểm soát miễn dịch: pembrolizumab 

Sử dụng đồng thời thuốc ức chế bơm proton và NSAID có thể làm tăng nguy cơ viêm đại tràng vi thể. 

Các loại thuốc liên quan đến viêm đại tràng vi thể cũng có liên quan đến tiêu chảy như một tác dụng không mong muốn. Nhân viên y tế nên xem xét các loại thuốc này có thể là nguyên nhân gây viêm đại tràng vi thể.

Nguồn: https://www.medsafe.govt.nz/profs/PUArticles/PDF/Prescriber-Update-Vol-43-No.4-December-2022.pdf
6. Tập san Y khoa British Medical Journal (BMJ) - Hiệp hội Y khoa Anh quốc: Hiệu quả của việc bổ sung vitamin D trong dự phòng biến cố tim mạch lớn

Một thử nghiệm ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng với giả dược đã được tiến hành tại Australia từ năm 2014-2020 nhằm nghiên cứu hiệu quả của việc bổ sung vitamin D hàng tháng trong dự phòng biến cố tim mạch lớn ở người cao tuổi.
Đối tượng tham gia thử nghiệm bao gồm 21315 người trong độ tuổi 60-84. Tiêu chuẩn loại trừ bao gồm: bệnh nhân mắc các tình trạng sau do đối tượng tham gia tự báo cáo: tăng canxi máu, cường cận giáp, sỏi thận, loãng xương, u hạt, đang bổ sung vitamin D trên 500 IU/ ngày hoặc không thể xác nhận đồng ý tham gia nghiên cứu do hạn chế về ngôn ngữ hoặc nhận thức.
Những người tham gia được chia ngẫu nhiên thành 2 nhóm:
- Nhóm I gồm 10662 người uống vitamin D3 liều 60000 IU/tháng.
- Nhóm II gồm 10653 người uống giả dược. 
Có tổng 16822 người hoàn thành thử nghiệm, bao gồm 8552 người nhóm I (80,2%) và 8270 người nhóm II (77,6%).
Tiêu chí chính của nghiên cứu là sự xuất hiện các biến cố tim mạch lớn (bao gồm nhồi máu cơ tim, đột quỵ và tái thông động mạch vành) được xác định qua nguồn dữ liệu quản lý. Mỗi biến cố riêng lẻ được phân tích như một tiêu chí phụ. Các mô hình phân tích sống sót, với nhiều tham số khác nhau  được sử dụng để ước tính tỷ suất nguy cơ (HR) và khoảng tin cậy (CI) 95%.
Kết quả:
Trong 21302 người được đưa vào phân tích có 1336 người xuất hiện biến cố tim mạch lớn, bao gồm 637 người dùng vitamin D (6,0%) và 699 người dùng giả dược (6,6%) .Tỷ lệ các biến cố tim mạch lớn ở nhóm dùng vitamin D thấp hơn so với nhóm dùng giả dược (HR = 0,91; 95% CI, 0,81 - 1,01), đặc biệt trên những người đang dùng thuốc tim mạch (HR = 0,84; 95%CI: 0,74 - 0,97, p=0,12), mặc dù tỷ lệ này không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Nhìn chung, hiệu số chuẩn hóa tỷ lệ xuất hiện của riêng biến cố tim mạch lớn tích lũy trong 5 năm của 2 nhóm là -5,8 (95% CI: -12,2 đến 0,5/1000 người tham gia). Như vậy, cứ 172 người bổ sung vitamin D hàng tháng thì có 1 người tránh được biến cố tim mạch lớn. Tỷ lệ mắc nguy cơ  nhồi máu cơ tim (HR = 0,81; 95% CI: 0,67 - 0,98) và tái thông động mạch vành (HR = 0,89; 95%CI: 0,78 - 1,01) ở nhóm dùng vitamin D thấp hơn, nhưng không có sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ mắc đột quỵ (HR = 0,99; 95%CI: 0,80 - 1,23).
Kết luận:  
Bổ sung vitamin D có thể giúp giảm tỷ lệ mắc các biến cố tim mạch lớn, mặc dù chỉ có  khác biệt nhỏ về nguy cơ tuyệt đối và khoảng tin cậy không có ý nghĩa thống kê. Những phát hiện này thúc đẩy nghiên cứu sâu hơn về hiệu quả của việc bổ sung vitamin D, đặc biệt ở những người dùng thuốc để dự phòng hoặc điều trị các bệnh tim mạch.
Nguồn:
Vitamin D supplementation and major cardiovascular events: D-Health randomised controlled trial | The BMJ
Quản Lý Sử Dụng Thuốc
Sử dụng an toàn các thuốc điều trị 
Đái Tháo Đường type 2 
nhóm ức chế chất đồng vận chuyển natri-glucose 2 (SGLT2) và chất ức chế dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)
I. TỔNG QUAN:
1. Bệnh  ĐTĐ là gì?
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Table 8.1—Continued
Primary physiological 8
Class Compound(s) Cellular mechanism(s) action(s) Advantages Disadvantages Cost* 2
Dopamine2  « Bromocriptine  Activates dopaminergic * Modulates hypothalamic  « Rare hypoglycemia  Modest A1C effcacy High 4
agonists (quick release)s receptors regulation of metabolism  « 2 | CVD events « Dizziness/syncope g
1 Insulin sensitivity (Cycloset Safety Trial) «Nausea H
« Fatigue i
* Rhinitis. -
SGLT2 ‘» Canaglifiozin Inhibits SGLT2 in the ‘#Blocks glucose reabsorption  Rare hypoglycemia ‘» Genitourinar High -
inhibitors « Dapagiifozint proximal nephron by the kidney, increasing « | Weight « Polyuria
« Empaglfiozin glucosuria 1 Blood pressure: « Volume depletion/hypotension/dizziness
« Associated with lower CVD event etibLC
rate and mortalty in patients with « 1 Creatinine (transient)
VD (empagiificzin EMPAREG « DKA, urinary tract infections leading
outcome) 1o urosepsis, pyelonephrits
GLP-1 receptor s Exenatide Activates GLP-1 receptors 1 Insulin secretion « Rare hypoglycemia « Gastrointestinal sde effects. High
agonists» Exenatide extended (glucose dependent) 1 Weight (nausea/vomitingdiarrhea)
release 1 Glucagon secretion « 1 Postprandial glucose excursions o1 Heartrate
© Liraglutide (glucose dependent) 1 Some cardiovascular rsk factors 2 Acute pancreatitis
« Albiglutide « Slows gastric emptying » Associated with lower CVD event  C-cell yperplasia/medlary thyroid.
« Liisenatide o1 satiety rate and mortaityin patients with tumors i animals
« Dulsglutide CVD (iragltice LEADER) (30) © Injectable
« Training requirements
Amyin mimetcs o Pramiintide§ Activates amylin receptors '+ | Glucagon secretion « | Postprandial glucose excursions  Modest A1C efficacy High
« Slows gastric emptying  » | Weight « Gastrointestinal sde effects.
o1 satiety (nausea/vomiting)
 Hypoglycemia unless insulin dose is
simultaneously reduced
< Injectable
« Frequent dosing schedule
« Training requirements
nsulins Rapid-acting analogs Activates insulin receptors 1 Glucose disposal  Nearly universal response « Hypoglycemia Hight
- Lispro | Hepatic glucose. « Theoretically unlimited efficacy « Weight gain =z
- Aspart production « | Microvascular risk (UKPDS) o Training requirements H
- Glulsine « Suppresses ketogenesis « Patient and provider reluctance H
- Inhaled insulin Injectable (except inhaled insulin) B
« Short-acting  Pulmonary toxicity (inhaled insulin) %
i >




Bệnh tiểu đường là một căn bệnh mãn tính xảy ra hoặc khi tuyến tụy không sản xuất đủ insulin hoặc khi cơ thể không thể sử dụng hiệu quả insulin mà nó tạo ra. 
Insulin là một loại hoóc môn điều hòa lượng đường trong máu. Tăng đường huyết, hoặc tăng lượng đường trong máu, là một tác dụng phổ biến của bệnh tiểu đường không được kiểm soát và theo thời gian dẫn đến thiệt hại nghiêm trọng cho nhiều hệ thống của cơ thể, đặc biệt là các dây thần kinh và mạch máu. (1) (3)
2. Phân loại:

Có các loại ĐTĐ:

Đái tháo đường type 1.

Đái tháo đường type 2 là một căn bệnh mãn tính. Nó được đặc trưng bởi lượng đường trong máu cao. Bệnh xuất hiện ở những người trung niên hoặc cao tuổi.
Đái tháo đường thai kỳ. 

Đái tháo đường do nguyên nhân khác.

Đái tháo đường type 2 là dạng bệnh đường phổ biến hơn so với bệnh ĐTĐ type 1 (2)(3).
3. Điều trị ĐTĐ type 2:  (3[image: image5.png]'li {4) Mong Tran -
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Table 8.1—Properties of available glucose-lowering agents in the ULS. that may guide individualized treatment choices in patients with type 2 diabetes (21)

Class Compounds) Cellular mechanismis)

Primary physiological
action(s]

Advantages

Disadvantages

« Metformin Activates AMP-kinase.

@ other)

Biguanides

Sulfonylureas  2nd generation
« Glyburide
«Glipiide.

« Glimepiride
«Repaglinide
«Nateglinide.

Closes K., channels on B-cell
plasma membranes

Meglitinides
(glinices)

Closes K,., channels on B-cell
plasma membranes

05 Actvates the nuclear
transcription facor PPARy

«Plogitazonet
«Rosigitazones.

aGlucosidase o Acarbose
inhibitors tol

Inhibits intestinal
aglucosidase

opP-4
inhibitors

«Sitaglptin
« saxagliptin
« Linagliptin
« Aloglptin

Inhibits DPP-4 actvty, ncreasing

concentratons

postprandal incretin (6171, GP)

« | Hepatic glucose.
production

« 1 Insulin secretion

« 1 Insulin secretion

o 1 Insulin sensitivity

= Slows intestinal carbohydrate.
digeston/absorption

« 1 Insulin secretion
(glucose dependent)
« | Glucagon secretion
(glucose dependent)

« Extensive experience

« Rare hypoglycemia

« 1 CVD events (UKPDS)

« Relatively higher ALC
effcacy

« Extensive experience
« | Microvascular rsk (UKPDS)
« Relatively higher ALC
efficacy.
« | Postprandial glucose
« Dosing fledbity
« Rare hypoglycemia
« Relatively higher ALC
efficacy.
« Durabily
« | Trigycerides (pioglitazone)
=2 CVD events (PROactve, poglitazone]
o | Riskofstoke and Mi in
patints without diabetes and with
Insulinresitance and istory of
recent stroke or TIA
(RS study [42], pogitazone)
« Rare hypoglycemia
« | Postprandial glucose
2 CVD events in prediabetes
(STOP-NIDDM)
« Nonsystemic
« Rare hypoglycemia
« Welltolerated

« Gastrointestinal sid effects
(disrthes, abdominal ramping, nauses)

« Vitamin 812 deficiency.

+ Contrainccations: GFR <30
mUmin/1.73 ¥, acdosi,hypoxi,
dehycration, etc

» Lactic acidossrisk (rare)

« Hypoglycemia

o1 Weight

« Hypoglycemia Moderate
o1 Weight

« Frequent dosing schedule

o1 Weight

« Edema/heart failure

« Bone fractures

«110LC (rosigitazone)

« Generally modest ALC efficacy.

« Gastrointestinal side effects
(Ratulence, diarrhea)

« Frequent dosing schedule.

Lowto
moderate

« Angioedema/urticaria and other
immune.mediated dermatologicl efects

+2 Acute pancreatits

+ 1 Heartfallure hospitalzations
(sasaglptn; 2 logiptin)

High

ENG
us

Q

407PM
71972018
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4. Nhóm thuốc ức chế SGLT2 và nhóm thuốc ức chế DPP-4? 

Qua việc khảo sát các tài liệu nhóm đã tóm tắt tổng quát nhất và hai nhóm thuốc trị ĐTĐ type 2 

	
	Nhóm thuốc ức chế SGLT2(4)
	Nhóm thuốc ức chế DPP-4(5)

	Ý nghĩa
	Sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2)
	Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)

	Chỉ định
	Cho bệnh nhân ĐTĐ type 2

	Cơ chế hoạt động
	Thuốc ức chế SGLT2 hoạt động bằng cách ngăn thận tái hấp thu glucose trở lại trong máu( cho phép thận giảm lượng đường trong máu và lượng đường dư thừa trong máu được lấy ra khỏi cơ thể qua nước tiểu.

Thận hoạt động bằng cách lọc glucose ra khỏi máu và sau đó tái hấp thu glucose trở lại vào máu. Các protein tái hấp thu glucose được gọi là protein vận chuyển glucose natri.

Các chất ức chế SGLT2 chặn các protein này có nghĩa là ít glucose bị tái hấp thu vào máu và bị thải ra khỏi cơ thể qua nước tiểu.


	Chúng hoạt động bằng cách ngăn chặn hoạt động của DPP-4, một loại enzyme phá hủy một nhóm các hormon đường tiêu hóa được gọi là incretin.

Incretin giúp kích thích sản xuất insulin khi cần thiết (ví dụ sau khi ăn) và giảm sản xuất glucagon bởi gan khi không cần thiết (ví dụ như trong khi tiêu hóa). Chúng cũng làm chậm quá trình tiêu hóa và giảm sự thèm ăn. Vì vậy, bằng cách bảo vệ incretin khỏi bị hư hại, các chất ức chế DPP-4 giúp điều chỉnh lượng đường trong máu.



	Lợi ích (3)(4)(5)
	Giảm lượng đường trong máu Bằng cách loại bỏ glucose khỏi cơ thể.
Các chất ức chế SGLT2 cũng có thể có lợi ích cho việc giảm cân

	Gliptin có hiệu quả trong việc làm giảm lượng đường trong máu và, bởi vì chúng có thể giúp giảm sự thèm ăn, có thể có lợi cho những người cần giảm cân

	Tác dụng phụ
	Vì các loại thuốc gây ra nhiều glucose hơn để bài tiết trong nước tiểu, có nhiều khả năng bị nhiễm trùng đường sinh dục và tiết niệu hơn
Hạ đường huyết
Nhiễm độc Ketoacid ( ít gặp )
	Vấn đề tiêu hóa - bao gồm buồn nôn, tiêu chảy và đau dạ dày

các triệu chứng giống như cúm - nhức đầu, chảy nước mũi, đau họng

phản ứng da - da đau đớn theo sau là phát ban đỏ hoặc tím




Hiêp hội ĐTĐ Hoa Kỳ đã đưa ra các ưu điểm của hai nhóm thuốc nhóm thuốc ức chế SGLT2 và nhóm thuốc ức chế DPP-4: (3)
*Ưu điểm của nhóm thuốc SGLT-1
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*Ưu điểm của nhóm thuốc DPP-4

II. ĐẶT VẤN ĐỀ:

“Sử dụng 2 nhóm thuốc ức chế SGLT2 và DPP-4 có thật sự an toàn trên bệnh nhân bệnh nhân đái tháo đường type 2?”

Theo ADA 2018, so sánh các thuốc điều trị đái tháo đường cũng làm rõ hơn về hiệu quả và an toàn của 2 nhóm thuốc ức chế SGLT2 và ức chế DPP-4. (6)
1. Trên tim mạch:


a. Thuốc ức chế SGLT-2:
Các thuốc ức chế SGLT 2 cho thấy tác dụng bảo vệ tim mạch.Theo phân tích  trên các  thử nghiệm cung cấp bằng chứng chắc chắn về việc giảm 20% các biến cố tim mạch khi dùng SGLT2 và chưa có bằng chứng kết luận SGLT2 gây tử vong tim mạch khi dùng thuốc (7) 
Trên thử nghiệm (EMPA-REG) từ 1.238.909 bệnh nhân với 128 GP thực hành cho thấy Empagliflozin là thuốc an toàn tim mạch đầu tiên trong nhóm ức chế natri-glucose co transporter-2 (SGLT2)(8) 
           b. Thuốc ức chế DPP-4:

Trên thử nghiệm ngẫu nhiên so sánh các chất ức chế DPP-4 so với giả dược kết quả chính được đánh giá trong phân tích này là suy tim. Có 90 thử nghiệm với 66.730 bệnh nhân được thu nhận. So với giả dược, thuốc ức chế DPP-4 có liên quan với nguy cơ suy tim không tăng đáng kể.Ở bệnh nhân tiểu đường loại 2, sự an toàn của thuốc ức chế DPP-4 tương tự như giả dược.(9) 
2.  Trên gan:

a. Thuốc ức chế SGLT2:

Trong nhiều thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng lớn SGLT 2 không liên quan đến sựu tăng  men gan  mặc khác còn  cải thiện nồng độ ALT, cải thiện đồng thời bệnh gan nhiễm mỡ.Vì vậy, độc tính với gan từ SGLT 2 là khá hiếm và không liên quan đến suy gan cấp, biến mất hội chứng ống mật hoặc viêm gan mạn tính.(10)  
b. Thuốc ức chế DPP-4 :

Đối với nhiễm virus viêm gan C: Việc điều trị DPP-4 (sitagliptin) cải thiện đáng kể sự không dung nạp glucose liên quan đến HCV vì không có mối liên hệ giữa hoạt tính DPP-4 huyết thanh và mức độ nghiêm trọng của bệnh gan ở những bệnh nhân nhiễm HCV.
Thuốc ức chế DPP-4 đóng vai trò quan trọng trong sự phát triển của các bệnh gan mãn tính khác nhau, và sự ức chế DPP-4 dường như có tác dụng có lợi trong các bệnh gan mãn tính và tập trung vào tác động của việc dùng thuốc DPP-4 lâu dài đối với nhiễm trùng và gây ung thư
- Đối với ung thư biểu mô tế bào gan: sự ức chế DPP-4 trong tế bào gan người là ức chế tyrosine kinase, dẫn đến tác dụng chống apoptotic làm cải thiện phản ứng miễn dịch ở bệnh nhân HCV mạn tính.(11) 
3. Trên thận :

Các thuốc DPP-4  hiện nay đều là lựa chọn dược lý thích hợp ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận (12) 
4. Tính an toàn khi kết hợp hai nhóm thuốc:

Sự kết hợp giữa SGLT-2 và DPP-4 có khả năng giảm mạnh HbA1C.
Để kiểm tra giả thuyết trên trong nguồn Diabetes Care của Rosenstock et al. họ đã tiến hành thử nghiệm ngẫu nhiên trên 534 bênh nhân điều trị bằng Metformine hoặc chỉ Saxagliptin (DPP-4) hoặc cả một SGLT-2 kết hợp với một DPP 4 ( kết quả là : so với điều trị ĐTĐ chỉ bằng Metformine hoặc Saxagliptin thì HbA1C ở nhóm sử dụng SGLT-2 kết hợp với DPP-4 giảm đến 1,2% , bên cạnh đó trọng lượng cũng giảm ở những bệnh nhân được dùng SGLT-2 kết hợp với DPP-4 so với hai nhóm thuốc còn lại .(13) 
5. Tính an toàn của hai nhóm thuốc ức chế SGLT2 và DPP-4 được coi là liệu pháp bổ sung cho metformin và / hoặc sulfonylurea so với các nhóm điều trị TZD, Acarbose, chất đồng vận thụ thể GLP-1.

Điều trị thất bại Metformin ,Sulphonylureas ,TZD, thường liên quan đến những hạn chế như tăng cân, hạ đường huyết hoặc hiệu quả lâu dài kém. Các thuốc ức chế dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) không chỉ cải thiện kiểm soát đường huyết với nguy cơ thấp hạ đường huyết mà còn có lợi tác dụng không đường huyết như tránh tăng cân, giảm huyết áp và cải thiện chức năng tế bào beta và nguy cơ tim mạch.(14) 
 Hiện nay, SGLT 2 đã được Cục Quản lý Dược phẩm Thực phẩm (FDA) và Cơ quan Y học Châu Âu (EMA) phê duyệt cho việc quản lý tiểu đường loại 2. Tất cả SGLT-2 đã chỉ ra mức giảm hemoglobin (HbA1c), trọng lượng cơ thể và huyết áp mà không gây hạ đường huyết trong giai đoạn thử nghiệm lâm sàng. Hơn nữa, các loại thuốc uống hàng ngày này cũng có thể được kết hợp an toàn với các thuốc chống đái tháo đường khác (metformin, sulfonylureas [SUs], pioglitazone, và dipeptydylpeptide-4 [DPP-4] inhibitors) bao gồm insulin.(15) 
III/ KẾT LUẬN: 

Mặc dù cơ chế tác động của hai nhóm thuốc SGLT-2 và nhóm thuốc DPP-4 khác nhau trong điều trị ĐTĐ type 2 nhưng chúng đều là những lựa chọn điều trị mới cho các bệnh nhân ĐTĐ (4)(5) 
Qua các nguồn dẫn chứng trên ta có thể thấy được việc sử dụng 2 nhóm thuốc SGLT-2 và DPP-4 thật sự an toàn trên bệnh nhân bệnh nhân đái tháo đường type 2. Ngoài việc chúng giúp cải thiện kiểm soát đường huyết tốt (3) (4)(5)chúng còn mang lợi ích tiềm năng trong việc kiểm soát trọng lượng cơ thể, huyết áp, an toàn đối với tim mạch(7)(8)(9) , gan(10)(11) và thận(12) . 
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