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TOM TAT

Pit van dé: Tir nhimg nam 1981 glucocorticoid 14 liéu phap chinh trong nhiéu cin
bénh lién quan dén mién dich va di ing tuy nhién ty 1& gap phai ADE trong qua trinh
sir dung chiém ty 1& kha cao. Do d6 nhém nghién ciru di khao sat cac yéu to anh
huong dén bién cb bat lgi (ADE — Adverse Drug Event) trén bénh nhan st dung
glucorticoid (GC) diéu tri noi tru tai Khoa Ndi - Nhi - Lao Bénh vién Pa khoa tinh
Pik Nong, nam 2022. Pdi twong va phuong phap nghién ctru: mo ta cit ngang tai
thoi diém 31/12/2022 hdi ciru dén 01/06/2022 trén hd so bénh an bénh nhan tai khoa
Noi - Nhi - Lo Bénh vién Pa Khoa tinh Dik Nong. Két qua thu duoc 216 bénh an
trong d6 co6 62,5% la nam gidi va do tudi trung binh la 33,6 + 29,9. Ghi nhan c6
20,4% bénh nhan gip phai ADE. C6 3 yéu té anh hudng véi sé ngay diéu tri > 7 ngay
tang nguy co méc 3,02 lan, ting sb lan dung thubc lam ting nguy co 1én 5,22 1an va
thoi diém str dung thude. Két luan: Trén mau nghién ciru ghi nhan c6 mdi twong quan
giita thoi diém st dung thudce, s 1an st dung thude va thoi gian diéu tri véi cac ADE
gap phai.
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ABSTRACT

Background: Since in the 1981s, glucocorticoids (GCs) have been the primary
therapeutic approach for a wide range of immune-mediated and allergic diseases.
Despite their efficacy, the incidence of adverse drug events (ADEs) associated
with GC use remains relatively high. Consequently, this study aimed to investigate
the factors influencing ADEs in inpatients treated with GCs at Dak Nong General
Hospital’s Department of Internal Medicine - Pediatrics - Geriatrics in 2022.
Methods: A cross-sectional study was conducted at a single point in time on
December 31, 2022, retrospectively reviewing medical records of patients in the
Department of Internal Medicine - Pediatrics - Geriatrics of Dak Nong General
Hospital from June 1, 2022. Results: A total of 126 medical records were analyzed,
with 62,5% of patients being male and the average age being 33,6 + 29,9 years.
The prevalence of ADEs was 20,4%. Three factors were found to be associated
with an increased risk of ADEs: duration of treatment > 7 days (odds ratio [OR] =
3,02), increased number of medication doses (OR = 5,22), and timing of
medication administration. Conclusion: This study found an association between
the timing of medication administration, the number of medication doses, and the
duration of treatment with the occurrence of ADEs
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Bién ¢é bat loi va yéu té anh hieong khi sit dung Glucocorticoid tai Bénh vién Pa khoa tinh Pck Nong

1. GIOI THIEU

“Steroid - keys of life”, tir naim 1981 céac chét c6 ciu
trac steroid duoc biét dén 1a chia khoa cua cudc song [1].
Vi tac dung khang viém va Grc ché mién dich, GC 14 liéu
phap chinh trong diéu tri mot sé bénh 1y nhu viém co
xuong khép, suy vo thuong than, phi dai bam sinh vo
thuong than, di Gmg, ghép co quan... Bac biét su xudt hién
cta dai dich Covid 19 cang khang dinh vai tro trong GC
trong y hoc hién nay. Tuy nhién cac bién cd bat loi gap
phai khi sir dung GC luén 1a thach thirc cho nganh Y té va
tré thanh rao can trong qua trinh sir dung thudc cho bénh
nhan [2]. Hién nay, mot s6 nghién ctru cho thay liéu dung,
thoi gian, duong dung 1a nhimg yéu t6 anh huong co thé
gdy nén ADE khi st dung GC [3-5]. Nhan thirc 18 vé cac
yéu t6 anh huong nay c6 thé gitp téi uu hoa viée st dung
thudc GC, giam bt ganh ning cho nganh y té va dong
thoi cai thién chét lugng cudc sdng ciia bénh nhan. Véi
dac diém 1a bénh vién hang II, bénh vién Pa khoa tinh
bik Nong theo théng ké nam 2022 bénh vién c6 sb luot
bénh nhéan diéu trj noi tra 1a 18.496 [6] nhung chua co bat
ky nghién ctu ndo lién quan dén ADE cia GC do do
nhém nghién ctru da tién hanh khao sat bién cd bét loi va
cac yéu t6 anh huong trén bénh nhan st dung glucorticoid
diéu tri ndi tru tai Khoa Noi - Nhi - Lio Bénh vién Pa
khoa tinh Dak Néng, nam 2022” véi muc tiéu 1a : Khdo
sdt cde bién ¢ bat loi va cdc yéu t6 anh huong trén bénh
nhan su dung glucocorticoid diéu tri noi tru tai Khoa Nogi
- Nhi - Lao Bénh vién Da khoa tinh Paik Nong nam 2022.

2. POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1 Pdi twong va thiét ké nghién ciru

Nghién ctru md ta cit ngang tai thoi diém 31/12/2022
va hoi ciru dén 01/06/2022 trén hd so bénh an bénh nhan
tai khoa Noi - Nhi - Lao Bénh vién Pa Khoa tinh Pik
Néng. Tét ca bénh nhan phai thoa man cac tiéu chuin lya
chon va khong vi pham cac tiéu chuén loai trir.

C& miu thu dwoc: Thu thap duge 328 hd so bénh 4n,

qua tiéu chuén lua chon duoc 216 hd so bénh éq dat yéu
cau, loai trir di 112 ho so bénh an khong dat yéu cau.

328 BN didu trj ndi trf tai khoa:
Noi— Nhi— Lio
(06/2022 - 12/2022)

Tiéu chufin lya chon
- Bénh nhan c6 chi dinh thuce glucocorticoid.
- Bénh nhan c6 thoi gian didu trj > 5 ngay.
<: - Bénh nhén khéng phiu thujt va khong méc
phai céc bénh 1 tam than hogc 16i loan tri nhé.
- Bénh nhén didu trj glucocorticoid lién tuc
khéng ngfit quing.

Tiéu chuén logi trir

HG so bénh 4n clia bénh

nhén khong ¢t du 80% :>
théng tin co ban cia
bénh nhan cén thu thp.

A4

216 BN thoa min céc'tiéu chudn lua
chon va tiéu chuén loai trir

N7

Thu thip va xi Iy sb ligu

Hinh 1. Tién trinh ldy mau nghién ciru

2.2 Phwong phap xir 1y s6 liéu

Str dung ngdn ngir théng ké R dé xir 1y, sang loc va
phan tich dir ligu.

Dit lidu sau khi dugce kiém tra, lam sach va mi hoa,
dugc phan tich theo hai budc chinh: (1) lya chon bién
bang md hinh trung binh Bayes (Bayesian Model
Averaging — BMA), va (2) phan tich hoi ‘quy logistic da
bién dé xac dinh cac yéu to lién quan dén nguy co gip
phai ADE.

Nghién ctru da sir dung phuong phap BMA (Bayesian
Model Averaging) dé xay dung moé hinh sang loc cac yéu
t6 anh huéng dén ADE trén bénh nhan st dung GC. Ban
dau nhém nghién ciru s& sang loc tat ca cac bién sb thu
duoc. Sau d6 cac dinh cac bién sd thuong xuyén cd mat
trong cac mo hinh va loai bo céc bién s6 nhiéu. Cudi cing
sang loc lai c6 ¥ nghia nhat trong mau nghién ctru.). Dya
vao gia tri BIC (Bayesian Information Criterion - H¢ s6
“phat” cho mé hinh) va xac suat hau dinh (post prob - xac
sudt xuét hién mo hinh trong 100 phép thir 1ap lai) dé lya
chon md hinh phu hop. Trong nghién ctru nay, ching t6i
sir dung ngudng PIP > 0,5 dé lya chon cac bién cé tiém
nang anh huong dén nguy co gip phai ADE.

Sau d6 dua trén cac yéu té sang loc duoc tién hanh
phan tich hdi quy logistic dé xac dinh cac yéu t6 anh
huéng dén ADE trén bénh nhan sir dung glucocorticoid
trong mau nghién ctu, véi p<0,05 dugc xem 1a c¢6 anh
huong.

3. KET QUA NGHIEN CU'U
3.1 Pic diém nhan khiu hoc bénh nhén

Bang 1. Mot s6 dic diém ciia mdu nghién civu

Pic Chi tiéu S6 BN Ty 1€ (%)
diém (N =216)
N 135 62,5
Gioi ’
tinh 5
Nit 81 37,5
<1 11 5,1
) 1-5 61 28,3
Pac diem
nhi:m 6-18 24 11
khau hoc
Tudi 1559 55 25,5
> 60 65 30,1
Tudi trung
inh +
binh +£ SD 33.6£29.9
. 1 bénh 68 31,5
So lugng
bénh 2 bénh 35 16,2
trong
don
3 bénh 9 4,2
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>3 bénh 1 0,5
Tang huyét ap 20 9,3
, Nhoém bénh duong 43 19,9
Nhom s hoa
bénh
t
don®  Nhom bénh 15 7.0
on X 12

chuyén hoa

Bénh khac 80 37

Nhiém khuan 128 592

duong ho hap

COPD 49 22,7
Bénhly  Céc bénh lién quan 7 3,2
chinh di img
dugc chi
dinh GC  Hen phé quan 6 2,8

Cac bénh co 4 1,9

xuong khép

Cac bénh khac 45 20,8

Methylprednisolon 194 75,2
Prednisolon acetat 48 18,6
Dexamethason 5 1,9
Triamcinolon acetonid 5 1,9
Acid fusidic + hydrocortison 3 1,2
acetat

Fluticason propionat 2 0,8
Hydrocortison acetat 1 0,4

Nhan xét:

Sau khi tién hanh khao sat mau nghién ctru thu duogc
nam giéi chiém ty 1¢ cao hon nit gidi (62,5%). Trong do
39,3% bénh nhan tir 1-18 tudi chiém ty 1¢ 16n nhat; 30,1%
bénh nhan thudc do tudi > 60, con lai s bénh nhan < 1
tudi, va tir 18 - 59 tudi c6 ty 1& twong tmg 1a 5,1% va
25,5%.

Trong tong s& 216 bénh nhan dugc khao sat co 113
bénh nhan c6 it nhét 2 bénh 1y 52,4% ty 1€ bénh nhan co6 1
bénh mic kém chiém da s6 (31,5%) va chi c6 0,5% bénh
nhan méc tir 3 bénh kém theo trd 1én. Tang huyét ap
(9,3%), trao nguoc da day thuc quan (8,8%), viém da day
- tudt (6,5%) va r6i loan tiéu hoa (4,6%) la nhitng bénh
mic kém phd bién thuong gip trong mau nghién ctru.

Tir Bang 1 thé hién c6 hon 18 bénh 1y mac phai duoc
béc si chi dinh str dung thuéc GC trong miu nghién ctru.
Chu yéu duge chi dinh cho cac truong hop nhiém khuan
duong ho hap nhu: Viém phé quan, viém tiéu phé quan,
viém phéi va viém hong chiém 53,6%. Bénh ly chiém ty
16 cao thir 2 1a bénh phdi tic ngh&n man tinh véi ty 18
20,5%. Nhém bénh lién quan dén di tng, hen phé quan va
c4c bénh vé co xwong khép chi chiém tir 1,7 - 2,9%. Cac
nhém bénh khac chiém 18,1%.

3.2 Pic diém sir dung thudc

Khao sat cac thong tin vé cach st dung dugc ghi trong
ho so bénh an thu dugc cac két qua nhu sau:

3.2.1 Ty I¢ cac nhom thuée Glucocorticoid duoce chi dinh
trong nghién ciru

Bang 2. Ty [é cdc hoat chat glucocorticoid duoc sir dung

Nhan xét: Co 194 lugt su dung dugce chi dinh véi hoat
chét methylprednisolon chiém ty 18 rat cao 1a 75,2%. Thir
hai 1a prednisolon acetat véi 48 luot sir dung chiém
18,6%. Céc hoat chat con lai chiém ty 1& thap chi véi 16
luot st dung. Trong d6: dexamethason (1,9%),
triamcinolon acetonid (1,9%), acid fusidic + hydrocortison
acetat (1,2%), fluticason propionat (0,8%), hydrocortison
acetat (0,4%).

3.2.2 Ty Ié vé dwong ding thuéc Glucocorticoid

1,1%0,8%

Biéu dd 1. 7y I¢ cdc duong ding thudc glucocorticoid

Nhén xét: Trong don c6 nhiéu don sir dung > 2 loai
corticoid véi duong dung khac nhau, nén N dugc sir dung
1a 258 luogt chi dinh, trong d6 duong uéng 187 luot chiém
72,5%, duong tiém 66 lugt chi vai 25,6%. Puong dung tai
chd dugc s dung rat it voi boi da (1,1%) va khi dung
(0,8%).

3.2.3 86 lan sir dung thuéc Glucocorticoid trong ngdy

Béng 3. S6 ldn sit dung thuéc glucocorticoid trong ngay

Tén hoat chét S6 lwot sir dung (N~ Ty 18

=258) (%)

$6 1an sir dung thude S6 BN Ty 18 (%)
(N =216)
Dua thude 1 1An/ ngay 183 84,7
8 givr 178 82,4
11 givr 2 0,9
12 givr 1 0,5
14 giv 1 0,5
16 gior 1 0,5
Dua thudc 2 lin/ngay 31 14,4
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8 gio - 16 gio 29 13,4
10 gio - 18 gior 2 0,9
Pua thudc > 2 1in/ ngay 2 0,9

Nhan xét:

Trong tong s6 216 bénh nhan dugc thé hién qua Bing
3 chi ¢ 2 truong hop dua thude 16n hon 2 lan trén ngay
chiém 0,9%, con lai hau hét dua thubc mot lan c6 183
truong hop chiém 84,7%, 31 trudng hop dua thube ngay 2
lan chiém 14,4%.

3.2.4 Thoi diém sir dung thuéc Glucocorticoid bdng
dwong uong

* Khong huéng dan cach dung
= Uong sau bira an

Biéu db 2. Ty [¢é thoi diém sir dung thuée glucocorticoid dang
uong
Nhan xét:

Biéu d6 2 c6 187 bénh nhan sir dung thudc duong
ubng, trong d6 c6 4 trudng hop bac si huéng dan thoi
diém dung thudc trong bénh 4n la udng trudc bira an
chiém 2,1%, 69 truong hop udng sau bita dn véi 36,9%
con lai 114 truong hop khong ghi thoi diém dung chiém
61,0%.

3.2.5 Khodng thoi gian sir dung thudc

140 58.8%
120

100
80
60

40

Biéu db 3. S6 ngay diéu tri bang glucocorticoid

Nhan xét: Két qua thu duoc nhém bénh nhan st dung
thudc dudi 7 ngay chiém ty 18 cao hon sb bénh nhén tir 7 -
14 ngay (58,8% > 41,2%). Va khong c6 bénh nhan nao st
dung thubc GC trén 14 ngay.

3.2.6 Tinh hop Iy vé chi dinh, liéu ding va cach diing ciia
thuoc glucocorticoid

Tinh hop Iy vé chi dinh, liéu dung, cach dung dugc
danh gia trén 2 myc dich: sir dung GC d¢ dicu tri nguyén
nhén va st dung GC d¢ dicu tri tri€u chung.

Theo dic diém cua mau nghién ciru, két qua cho théy
GC duogc chi dinh dicu tri nguyén nhan trong bénh phoi

tic nghén man tinh va diéu tri triéu ching cho cac nhom
bénh khac. Do d6 can cu theo y van ching t6i st dung
huéng din diéu tri bénh phdi tic nghén man tinh ciia B6 Y
té va cac thong tin huéng dan ciia Duge thu Qudc gia Viét
Nam nam 2018 [7], [8]. Qua cac sb liéu cua cac bang trén
cho két qua nhu sau:

a. Tinh hop 1y theo y van vé mdt chi dinh
Bang 4: Ty 16 thudc sir dung hop Iy theo chi dinh

Chi dinh S6 BN (N=216) Ty 1€ (%)
Hop ly 216 100
Khéng hop ly 0 0

Nhin xét: Tir két qua bang trén cho thiy co 100%
truong hop chi dinh duoc cho 1a hop 1y vé mit y van trong
céc bénh nhiém khuan duong hé hap nhu: COPD, viém
phoi, viém phé quan, viém hong... cac bénh co, xuong,
khép va cac bénh lién quan di ung.

b. Tinh hop Iy theo y van vé mdt liéu ding

_ Dua vao quy dbi theo liéu twong dwong cua prednison
dé phan loai liéu st dung cia GC

Bang 5: Ty 1é hop Iy vé mdt liéu ding

X . Khong h
Liéu ) Hop Iy m;g op
dungsir  Sélwgt Ty y
dung st dung 1é

S6 Ty S6 Ty
(hang (N=258) (%) luwong 1é lwgng 1é

ngay) N % N (")
<7,5mg 16 6,2 16 100 0 0
>7,5mg
—<30 144 55,8 144 100 0 0
mg
30-100 98 38,0 96 98 2 2
mg
Téng 258 100 256 992 2 0,8

Nhin xét:

Liéu dung thip (< 7,5 mg) chiém ty 1& 6,2% va liéu
ding trung binh (> 7,5 mg — < 30 mg) chiém ty 1¢ 55,8%
trong d6 ca 2 déu c6 100% liéu ding dugc st dung hop Iy
vé mat y van.

Liéu dung cao (30 — 100 mg) chiém 38,0% trong dé
98% lidu ding dugc st dung hop 1y, chi c¢6 2 truong hop
sir dung liéu khong hop 1y vé& mit y vin chiém 2%.

Bénh nhan sir dung chu yéu lidu dung cao va liéu ding
trung binh, trong do ty 1& khong hop 1y vé mat lidu dung 1a
rat thap.
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c. Tinh hop Iy theo y van vé mdt cdch ding
Bang 6: Tinh hop 1y vé s6 lan sir dung thudc trong ngdy

Khéng hop

S$6 1an sir Hop ly ¥
y
dung

thuoc
trong

ngay

S6BN Tylé
— o X X
(N=216) (%)  So TS 16 SO
lwong (%) lwong
™) ™)

Ty 18
(%)

Phu thudc glucocorticoid 2 2.7
Suy thuong than do str dung glucocorticoid

S 1 1,4
kéo dai
Cac ADR khac 16 21,9

Pua 183 84,7 178 97,3 5 2,7
thude 1

lan trong

ngay

Dua 31 14,4 29 93,5 2 6,5
thudc 2
lan trong

ngay

Pua 2 0,9 2 100 0 0
thudc 16n

hon 2 1an

trong

ngay

Téng 216 100 209 96,8 7 3,2

Nhin xét:

Tir két quéa cho thay dua thudc 1 1an trong ngay c6 178
truong hop chiém ty 18 97,3% duogc sir dung hop 1y va co
5 truong hop chiém ty 18 2,7% su dung khong hop 1y vé
mat y van.

Pbi v6i dua thude 2 1an trong ngay c6 29 trudng hop
chiém ty 1& 93,5% duogc st dung hop 1y va co 2 trudng
hop chiém ty 18 6,5% sir dung khong hop 1y vé mat y van.

Pua thube 16n hon 2 1an trong ngay 100% dugc hop 1y
vé mat y van. Phan 16n bénh nhan déu co sb 1an su dung
thudc trong ngay hop 1y.

3.3 Pic diém ciia ADE trong qua trinh sir dung GC

Dua trén thong tin dugc ghi chép tai hd so bénh an vé
cac ADE mic phai trong qua trinh diéu tri. Ctr xuét hién 1
ADE gip phai thi ghi nhan 1a 1gi4 tri. Thong ké duoc két
qua sau:

Bang 7: Ty I¢ ciia cac ADE

Nhén xet: Ty 16 ADE gap phai kha cao v6i 44 bénh
nhan chiém 20,4% mau nghién clu. \{2‘1 cé‘79,6% bénh
nhén khong gip phai ADE trong thoi diém dicu tri.

Céc phan ung c6 hai cua thudc gip phai chii yéu trén
duong tiéu hoa, than kinh tim than, tim mach lan luot la
27,4%, 21,9%, 16,4%. C6 2 bénh nhan bi phy thuéc GC
chiém 2,7% va 1 bénh nhan bi suy thuong than do sir dung
GC kéo dai chiém 1,4%, day la cac ADR nghiém trong, c6
y nghia lam sang.

3.4 Cac y,éu t6 lién quan dén ADE trén bénh nhan sir
dung thuoc GC

Pé dua ra cac yéu td co thé gay anh huong dén nguy
co gidp phdi cac ADE, nhém nghién ciru da st dung
phuong phap BMA (Bayesian Model Averaging) dé xay
dyng mo hinh sang loc cac yéu td anh huong dén ADE
trén bénh nhan sir dung GC.

Trong d6 cac bién dinh lugng bao gom: tudi, s bénh
mic kém, s 1an dung thudc. Bién dinh tinh: gi6i tinh,
nhom thude GC, duong ding, thoi diém st dung (hop ly-
khong hop 1y: Dya vao dic diém cua khao sat tinh hop 1y
vé chi dinh, liéu dung va cach dung, c6 2 muyc dich st
dung GC: diéu tri nguyén nhan va diéu tri triéu chimg. Do
d6 phén thanh 2 tiéu chi d4anh gia tinh hop 1y vé chi dinh,
lidu dung, cach dung.), s6 ngay diéu tri (> 7 ngay, <7
ngay)

Bang 8. M6 hinh t6i wu nhdt bang phirong phap BMA

Mo Mo Mo Mo Mo
hinh 1 hinh 2 hinh 3 hinh 4 hinh 5

Tinsé Ty lé

ADE (N=73) (%)

Puodng tiéu hoa (Rbi loan tiéu hod, budn

non, ¢ chua...) 20 274
Théan kinh tdm thdn (Run, dau dau, chéng

< F 3 N 16 21,9
mat, mat thang bang, mét mai...)
Tim mach (Phu hai chi dudi, ...) 12 16,4
Ngoai da (N6i min d6 toan than, ngira, di 4 55
ung...) ’
Réi loan dién giai (Ha kali mau) 2 2,7

Hé sb tw do -2,8361 -3,1233 -3,0523 -3,8174 -2,7287
Tubi
Gi6i tinh . 0,5472

S6 b¢nh 0,2363
mac kém
Nhém thube

GC -0,1191

Puwong

ding 0,3780

S6 1an ding 1,6527 1,6751 1,6799 1,6174 1,7009

:l;“;‘uﬂf'“ 13933 14668 14236 14030  1,3954
gfe:gt’;ly 1,062 1,1885 10476  1,1403 10832
nVar 3 4 4 4 4
BIC -898,7748 -896,0300 -895,1872 -894,9205 -893,5376
X sut 0,58 0,149 0097 0085 0043
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hiu dinh

Nhin xét:

Bang 8 trinh bay 5 mo hinh t6i wu nhat dugc lya chon
theo tiéu chi BIC (Bayesian Information Criterion) trong
phan tich m6 hinh trung binh Bayes (Bayesian Model
Averaging - BMA). Cac mé hinh nay thé hién céc t6 hop
bién giai thich khac nhau lién quan dén hi¢u qua diéu tri,
cung vai hé s6 hoi quy (log-odds), gid tri BIC va xac suat
hau dinh (posterior probability).

Bién s lan ding thudc: Xuat hién trong ca 5 mé hinh
v6i hé s6 duong cao (1,6527 dén 1,6799), cho thiy rang
tan sudt s dung thudc cao c6 thé lam ting nguy co gip
ADE. Piéu nay phi hop véi nhan dinh 1am sang rang phoi
nhidm thudc nhiéu 1an c6 thé tich liy doc tinh hodc ting
nguy co tuong tac.

Bién thoi diém sir dung thudc: Ciing c6 mat trong ca 5
mo hinh véi hé s6 dwong (1,3933 dén 1,4686), goi y rang
thoi diém diung thudc khong phut hop (vi du ding vao ban
dém, xa bira an, hodc sai chi dinh theo dugc dong hoc) cod
thé gop phan lam ting nguy co ADE.

Bién s ngay diéu tri: Bién nay c6 hé s6 duong trong
ca 5 md hinh (1,0832 dén 1,1705), cho thay li¢u trinh kéo
dai c¢6 thé lién quan dén nguy co cao hon gép tic dung
phu, c6 thé do tich lay thuoc hodc qua trinh dleu tri kéo
dai khién bénh nhan dé tiép xtic v6i nhiéu yéu t6 nguy co.

Blen s6 bénh mac kém: Xuat hién trong m6 hinh 3 véi
hé s6 duong nhe (0,2363), cho thay ¢6 thé gop phan lam
tang nguy co ADE do bénh dong mac thuong kéo theo da
tri liéu va giam kha niang chuyén hoa hodc thai trir thude.

Bién tudi: Xuat hién trong 4 mé hinh (trir mo hinh 5),
v6i hé s6 am 16 rét (-2,3861 dén -3,1233). Piéu nay c6 thé
gdy ngac nhién, vi ngudi cao tudi thuong duge cho 1a dé
gip ADE hon. Tuy nhién, két qua c6 thé phan anh hién
tugng "lya chon ngugc" — tirc 1a & nhom 16n tudi, thﬁy
thudc c6 xu hudng ké thude can trong hon.

M6 hinh 1 ¢6 gia tri BIC thap nhit (-898,7748) va xac
sudt hau dinh cao nhat (0,586), dugc xem 1a mé hinh t6i
vu nhét trong tap hop. Cac mé hinh con lai co trong s6
nho hon nhiéu, cho thdy mirc d¢ tin ciy thip. Do d6 nhom
nghién ctru Iya chon 3 yéu to trén anh huong dén ADE
trén bénh nhan sir dung thuéc GC. Tién hanh phan tich hoi
quy logistic da bién dé danh gia muc do anh huong cua
cac yéu to.

Bing 9. Phan tich héi quy logistic da bién

Yéu t6 anh hwong OR (95%CI) P
S6 1an ding 5,22 (1,84 — 14,8) < 0,001
Thoi diém sir dung

Hop Iy 4,03 (2,17 - 7,49) <0,001
Khong hop ly 1
S6 ngay diéu tri
>7 ngay 3,02 (1,6 -5,7) <0,001
<7 ngay 1

Nhin xét:
Sau khi tién hanh phan tich cho thay:

Déi v6i bién dinh lugng ‘fsé lan ding”: s6 lan st dung
thudc trong ngay tang 1én 1 lan thi nguy co gap phai ADE
tang 1én 5,22 lan. Két qua c6 y nghia thong ké voi P <
0,001.

Doi v6i bién dinh tinh “thoi diém st dung”: bénh nhan
c6 thoi dlem sir dung thude hop 1y s& ¢6 nguy co mic phai
ADE cao gip 4,03 lan so véi bénh nhan c6 thoi diém sir
dung khong hop 1y. Két qua co ¥ nghia théng ké véi P <
0,001. Két qua nay nguoc véi cac gia thuyét ban dau. Cho
thiy c6 thé ton tai yéu t6 nhidu trong nghién ciru.

D6i véi bién dinh tinh “sb ngay diéu tri”: bénh nhan c6
so ngay diéu tri >7 ngay s€ cd nguy co gap phal ADE cao
gdp 3,02 1an so v&i bénh nhan c6 s6 ngay diéu tri < 7
ngiay. Két qua c6 ¥ nghia théng ké véi P < 0,001 va
khoang tin cay 95% khong di qua 1.

4. BAN LUAN
4.1 Pic diém nhan khiu hoc bénh nhén

Theo két qua nghién ciru khao sat ty 18 gidi tinh c6 su
chénh léch giita nam va nir. Két qua nay c6 su khéc biét so
v6i cac nghién ctru khac: nghién ctru danh gia tinh hinh su
dung corticoid tai bénh vién Truong Pai hoc Y duogce Cén
Tho cta Dwong Xuan Chit vao ndm 2020 cho két qua ty 18
nam va nit twong ung 1a 48% va 52% [9]. Sy khac biét
gitta ty 1€ nam nir 1a do dac diém mo hinh bénh tat ctia cac
khoa tai bénh vién. Nén ty 1 nam > nir.

Do tudi < 18 va > 60 tudi 1a 2 do tudi chiém ty 1& da s6
khi khao sat trén bénh nhan phai diéu tri > 5 ngay, c0 sur
dung GC. Viéc str dung GC trén 2 nhoém tudi nay can
dugc quan tam dic biét, vi tudi 1a yéu t6 gy nén bién ¢
bat loi nghiém trong [7] . Tubi cao, c6 cac bénh mic kém,
khlén cho cac chitc ning clia cac co quan, hé mién dich
suy yéu va c6 thé giap phai nhiéu twong tac bét loi trong su
dung thudc. DSi v6i nhom bénh nhan dudi 18 tudi phai
han ché sit dung GC, vi c6 thé gdy nén nhiéu tac dung
khong mong mudn, dic biét khi dung dai ngay gy anh
huéng dén chirc ning tuyén thuong than, cham phat trién,
r6i loan sinh duc va mot sb tac dung phu nguy hiém khéc
[10].

Trong téng s6 216 bénh nhan, c6 113 bénh nhan cb
bénh tién sir bénh chiém 52,4%, s bénh kém da sé 1a 1
bénh (31,5%). Diéu nay pht hop véi phan bd nhom tudi &
do6i tuong nghién ciru, hau hét bénh nhén c6 do tudi > 60
déu co tién sir bénh. Cac bénh nhu tang huyét ap, bénh ly
trén duong tiéu hoa va cac bénh vé 161 loan chuyén hod 1a
cac bénh méc kém ¢6 ty 1€ cao va can duoc quan tam khi
sir dung GC. Nguyén nhan do GC gdy nén mot sb tac
dung phu nhu lam ting huyét 4p (do GC gay gitt mudi,
gilt nudc), lam ting duong huyét, gy chay mau hodc
thung da day. Vi vay, khi chi dinh st dung GC trén bénh
nhan bac si can cin nhic giita loi ich va nguy co [7].
Dong thoi vi bénh an khong ghi nhan 16 vé cac bénh méc
kém, nén nhom nghién ciru khong thé xac dinh rd cac
bénh 1y nhu ting huyét 4p, loét da day ta trang c6 phai la
ADR gap phai do bénh nhén st dung GC thoi gian dai gay
nén hay khong.
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Céc bénh mic phai c¢6 chi dinh s dung GC rét phong
phii nho tac dung khang viém, chong di tmg, (rc ché mién
dich. C6 t6i hon 18 nhom bénh duoc chi dinh sir dung GC
trong mau nghién ctru. Trong do, nhom bénh ly diéu tri
tri¢u chimg: viém phé quan, viém tiéu phé quan, viém
phoi chiém ty 18 rat cao va nhém bénh hen phé quan, cac
bénh lién quan di ing, cac bénh co xuong khép chi chiém
tir 1,9 — 3,2%. Nhém bénh 1y diéu tri nguyén nhan nhiéu
nhat 14 COPD 22,7%. nghién ctru ctia Pao Thi Diéu Ngan
tai Bénh vién nhan dan Gia Pinh nim 2022 c6 két qua la
chi dinh chinh cua GC la trén bénh ly viém tai miii hong
(38,7%) [7]

4.2 Pic diém sir dung thuéc Glucocorticoid trong miu
nghién ctru
Vé sé lan sir dung thuée GC trong ngay: da sb bénh
nhan c6 s6 1an st dung thude 1a 1 14n trong ngdy, chiém ty
16 84,7%, dua thudc 2 1an vao cac thoi diém 8h - 16h va
10h - 18h, c6 31 truong hop chiém 14,4%. Chi co 2
truong hop (chlem 0,9%) dua thudc 16n hon 2 lan trong
ngay vao budi sang, trua, chiu. Ket qua nay tuong dong
v6i két qua —ctia mot nghién ctru cat ngang tai Bénh vién
Quan y 7A nam 2022: thoi gian ding thude vao budi sang
70%, budi sang, chiéu 12 27,3% va budi sang, trua, chiéu
1a 1,3% [7]

Thoi diém st dung cha yéu vao budi sang 8h (chiém
82,4%) cho thiy cac bac si tai bénh vién da tuan thu t6t
trong viéc chi dinh thoi diém st dung thude, phit hop theo
khuyén c4o 1a dung liéu duy nhét vao budi sang mdi ngay
hay cach ngay cho cac bénh nhe, 6n dinh [5]. Tuy nhién,
trong mau nghién ctru ¢6 2 truong hop chiém ty 18 6,5% la
khong hop 1y vé mit y van khi str dung thude luc 10h va
18h [7] . Day la nhing bénh nhan nhép vién voi bénh ly
cép tinh: viém phoi cap va viém phe quén cap, vi thé dugc
chi dinh str dung GC tai 2 thoi diém nay. Pua thude 16n
hon 2 1an trong ngay co6 ty 16 100% hop 1y vé mat y van
duogc str dung vao sang, trua, chiéu cho bénh nhan mic
bénh 1y dot cip COPD mirc dd nang phai st dung GC liéu
cao .

Vé thoi diém sir dung thuée GC dang uong: co 36,9%
bénh an dugc ghi hudng dan st dung thude hop 1y 1a udng
sau an, trong khi d6 ¢6 2,1% truong hop bénh nhén dugc
huéng dan sir dung thubc trude bita an, day la nhimng
truong hop can sir dung thube dé kiém soat tinh trang cap
tinh nén chi dinh phu hop trong cac truong hop lam sang
nay.

Trong tong sb 187 bénh nhan, c¢6 114 trudng hop,
chiém ty 18 61,0%, da sir dung GC duong udng ma khong
dugc hudng din béi bac si vé thoi diém st dung trong hd
so bénh an. Pang chi y, hau hét nhing truong hop nay
xuét phat tor Khoa Nhi, nhém bénh nhan thudong doi hoi sy
than trong khi st dung GC. Su thiéu huéng dan co thé dan
dén viéc diéu dudng hodc bénh nhan khéng cha y dén tac
dung phu cua thuéc ddi 1én da day, dic biét khi dung
thudc lic doi. Pidu nay co the gdy ra nhiing bién c6 bat loi
nghiém trong dbi véi mot sé bénh nhan dic biét nhu tré
em, nhimg nguoi bi viém da day rudt hodc nhing nguoi
can diéu tri kéo dai [7] .

Vé s6 ngay diéu tri bang thuoc GC: hiu hét thoi gian
diéu tri bang GC la dudi 6 ngay va tir 6 - 14 ngay, co két
qué lan luot 1a 58,8% va 41,2%. Khong ghi nhan bét ky
truong hop nao kéo dai trén 14 ngay. Két qua nay phu hop

véi mau nghién ciru, khi cac bénh ly dugc chi dinh sir
dung GC hau hét 14 cac truong hop nhiém khuan duong
h6 hip (53,6%), bénh phdi tic nghén man tinh (20,5%).
Viéc st dung GC chi nhdm muyc dich diéu tri ngén han
nhd vao tac dung chéng viém cta thuéc ma khong phai
v6i muc dich e ché hé mién dich [8, 11].

Két qua khio sat miu nghién ciru cho thay 100%
truong hop diéu tri bang GC dudi 6 ngay déu hop 1y vé
mit y van theo Dugc thu Qudc gia 2018 vé thoi gian sir
dung thude [7] . Két qua nay tuong dong vdi nghién ciru
cua Duong Xuan Chir tai khoa ndi téng hop bénh vién
Truong Pai hoc y dugc Can Tho nam 2020 véi thoi gian
nam vién trung binh cua bénh nhén la 6 + 2,73 ngay [9].
Thoi gian diéu tri ngin han giup han ché dugc sy xuat
hién cua cac tac dung phu cia thuéc GC cho thay nguoi
ké don khong lam dung viéc str dung GC.

C6 17 truong hop (chiém 19,1%) c6 s6 ngay diéu tr tir
6 - 14 ngay 1a khong hop 1y vé mit y van, day 1a nhiing
truong hop chi dinh GC cho dot cap COPD mtc d6 trung
binh va ning, theo Hudng dan chan doan va diéu tri bénh
phéi tic nghén man tinh cua Bo Y t& nam 2018 khi chi
dinh cho bénh 1y thoi gian dung thong thuong khong qua
5 - 7 ngay va bénh nhan déu > 60 tudi [8]. Viéc sir dung
GC toan than cho bénh nhan trén 60 tudi hét sic than
trong, nén chi dinh vai lidu thdp nhit va trong thoi gian
ngan nhét c¢6 thé dé han ché nguy co c6 nhitng tic dung
khong mong muén [7] .

Ve tinh hop 1y vé& mat chi dinh, c6 100% chi dinh hop
ly vé mit y van theo Dugc thu Qudc gia 2018 va hudng
dan diéu tri cua Bo Y té nam 2018 [7], [8] v6i 2 muc dich
st dung GC la diéu tri nguyén nhan va diéu tri triéu
chung. Nhing chi dinh hau hét tap trung vao cac nhém
bénh nhiém khuén trén dudng ho hap (53,6%) vai chi dinh
didu tri triéu ching viém. Tuy nhién GC lam giam hoat
tinh cua cac dai thuc bao c6 thé lam cho nhi®ém khuan c6
thé trdm trong hon. Vi vay chi nén sir dung corticoid toan
than trong cac truong hop bénh tién trién ning khong dap
{mg voi cac thudc NSAID hoic truong hop bénh nhan phu
thudc corticoid. Nhimg trudng hop nay néu dung GC phai
rit than trong va giam sat chit ché dé tranh lam nhiém
khuan ning thém

Vé tinh hop 1y vé mat liéu ding

O liéu dung thap (< 7,5 mg) va liéu trung binh (> 7,5
mg — < 30 mg) déu dugc chi dinh liéu ding hop 1y vé mit
y van theo Dugc thu Quéc gia 2018 [7].

Déi vai lidu cao (30 — 100 mg) ¢6 2 truong hop chiém
ty 1&¢ 2% chi dinh cho: Bénh 1y viém co, khép su dung
methylprednisolon lleu 64mg (twong duong 80mg
prednisolon), duong udng; khong hop 1y vé mat y van
theo Duoc thu Qudc gia 2018 tai phu luc IT v6i liéu thong
thuong: 5 — 60 mg/ngay cia prednisolon hay liéu chdng
viém: 2 — 60 mg/ngay cua methylprenisolon [7]. Bénh ly
dot cap COPD mic do trung binh st dung
methylprednisolon liéu 64mg (twong dwong 80mg
prednisolon), duong udng cho bénh nhan Nguyén Vin C,
84 tudi, nang 50kg; khong hop 1y vé miat y van theo hudng
dan diéu trji ciia B6 Y t& nim 2018: prednisolon (uéng)
Img/kg/ngay; hodc methylprednisolon (uéng hoac tiém
tinh mach) 1mg/kg/ngay [8].

Tuy nhién phai dya vao mic d6 ndng ctua bénh va dap
ung cua bénh nhan hon la dua vao liéu chi dinh theo tuoi,
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can nang...Sau khi dat dugc liéu thoa dang, phai giam dan
lidu xudng téi mirc thap nhét duy tri dugc dap tung 1am
sang [7].

Vé tinh hop Iy vé mdt cach ding: S6 lan sir dung thudc
trong ngdy: V6i dua thude 1 lan trong ngay, c6 97,3%
truong hop hop 1y vé mit y van theo huéng dan ciia Bo Y
té nam 2018 [7]. Thoi diém dung thudc phu hop theo
khuyén cao cing luc dam bao hiéu qua diéu trj dong thoi
phu hop véi nhip sinh hoc ngady dém khi lugng corticoid
dat cao nhat vao 8h sang, uu tién duy tri hoat dong tuyén
cua thugng than. Co6 2,7% truong hgp khong hop ly theo y
van khi sir dung vao 11h, 12h, 14h, 16h [7]. Tuy nhién,
cac truong hop trén bénh nhén nhap vién véi bénh ly cap
tinh nhu: dot cdp COPD bdi nhidm, viém phe quan cap;
can st dung GC ngay lic nhap vién dé kiém soat nhanh
dot cap.

Déi v6i dua thude 2 lan trong ngay c6 93,5% 14 hop 1y
vé miat y van khi sir dung thudc luc 8h va 16h. Co 2
truong hop chiém ty 1¢ 6,5% 1a khong hop 1y vé mat y van
khi sir dung thudc lac 10h va 18h [7]. Tuy nhién, bénh
nhan nhdp vién vo6i bénh ly cAp tinh: viém phdi cdp va
viém phe quan cap, vi thé dugc chi dinh sir dung GC tai 2
thoi diém nay. Pua thudc 16n hon 2 14n trong ngay c6 ty 16
100% hop 1y vé mat y van dugc st dung vao sang, trua,
chidu cho bénh nhan mic bénh 1y dot cdp COPD mirc do
ning phai sir dung GC lidu cao [7].

4.3 Khio sat cac yéu té anh hwéng dén ade trén bénh
nhan st dung glucocorticoid dieu tri ndi tra

Sau khi tién hanh sang loc bang mo hinh BMA da thu
duge 3 yéu td anh huong dén ADE trén bénh nhan sir
dung thudec GC, bao gém: s6 lan ding, thoi diém sir dung
va sb ngay diéu tri.

Trong mau nghién ctru thu dugc, sau khi dua cac yéu
t6 anh huong vao mo hinh hoi quy logistics da bién,
nghién ctru da cho thiy néu ting s0 lan st dung thude
trong ngay 1én 1 1an thi kha niang méc phai ADE ting lén
5,22 lan (OR=5,22, 95%CI=1,84 — 14.8). Anh hudng nay
¢6 y nghia thong ké vi khoang tin cay 95% khong di qua
gia tri “1”. Két qua nay rat hop 1y vi theo nhip sinh hoc
tiét GC, luong GC dat cao nhit vao 8h sang va giam dan
khi vé chiéu, néu lugng hormon nay van tiép tuc tang cao
s& gdy nén tinh trang wc ché tiét CRH va ACTH, chic
ning cua tuyén thuong than s& suy giam sau khi ngung
thudc. Piéu nay 1a co s¢ cho viée chi nén dung thude GC
1 1an vao budi sang [12]. Tuy nhién, trong cac truong hop
st dung GC liéu cao nhu hydrocortison  100mg,
triamcinolon acetonid 80mg (> 50 mg/ngay) dé dat duoc
hiéu qua diéu tri, cung nhu tranh tre ché 1én truc HPA, ¢6
thé chia 2/3 lidu budi sang, 1/3 liéu budi chiéu [5].

Trong nghién ciru, nhém bénh nhan co thoi diém st
dung thudc duong udng hop 1y s& c6 kha niang méc phai
ADE cao gip 4,3 lan bénh nhéan co thoi diém sir dung
thudc khong hop 1y, két qua nay c6 ¥ nghia thong ké. Tuy
nhién nghién ctru hdi ciru, khong can thiép ma chi thu thap
thong tin ¢ sin trong bénh an, dan dén thiéu sot nhiing
thong tin can thiét d¢é danh gid mdi tuong quan giira thoi
diém str dung thudc va ADE. Hon nira, théi quen cia céc
bac si khong ghi cht chi tiét vé& thoi diém sir dung thude
trong hd so bénh 4n, ma thay vao d6 chi huéng dan truc
tiép cho didu dudng thuc hién. Nén dan dén nhiéu két qua

thu thap vé van dé thoi diém str dung chua chinh x4c hoan
toan.

Két qua nghién ciru di cho thay kha niang méc phai
ADE ¢ bénh nhan diéu tri bang GC > 7 ngay cao gap 3,02
lan nhimg bénh nhan c6 s6 ngay diéu tri < 7 ngay, két qua
ndy c6 ¥ nghia thong ké vi c6 khoang tin cay 1a 95%
khong di qua gia tri “1”. Két qua nay hop 1y, vi thoi gian
sir dung thudc dai han co thé lam ting nguy co gap phai
cac ADE cua GC. Ty 1¢ bénh nhan lon tudi bi thung da
day hodc tir vong ting cao do diéu tri véi liéu cao va kéo
dai GC da dugc chi ra trong nghién ctu ciua Piper J] M.
cung cong su . Két qua nghién ctru dé cho thay bénh nhan
c6 sO ngay dleu tri cang dai thi ty 1&¢ ADE mac phai cang
cao. Do do, can can nhéc nén st dung GC trong khoang
thoi gian ngén nhat c6 hiéu qua.

5. KET LUAN

Nghién cuu dugc thuc hién tai khoa Noi nhi 130 bénh
vién Pak Nong, trén 216 bénh nhan thu dugc 20,4% bénh
nhan gip phai ADE trong thoi gian diéu tri, trong d6 loai
ADE nghiém trong dugc ghi nhén la bénh nhan bi phu
thudc GC (0,55%) va bénh nhan bi suy thugng than do st
dung GC keo dai (0,29%). Co 3 yéu t6 anh huong dén
nguy co méc phai ADE trén bénh nhan sir dung GC, clr
tang so lan dung thudc 1én 1 lan thi s& tang kha nang mic
ADE 1én 5,22 lan Bénh nhén c¢ thoi diém str dung thude
hop 1y co ty 1¢ méc ADE cao gip 4,03 lan. Bénh nhén c6
s0 ngay dleu tri > 7 ngay c6 ty 1é mic ADE gip 3,02 bénh
nhan c6 s6 ngay diéu tri < 7 ngay.
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