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I. Nguy cơ biến cố tim mạch liên quan đến cefazolin: Khuyến cáo từ Ủy ban Đánh giá nguy cơ Cảnh giác Dược (PRAC)
Hội chứng Kounis là các biến cố trên tim mạch xảy ra do phản ứng dị ứng hoặc quá mẫn gây ra, liên quan đến các tình trạng như co thắt động mạch vành và có thể dẫn đến nhồi máu cơ tim.
Cefazolin là kháng sinh cephalosporin thế hệ thứ nhất, đường tiêm truyền, đang được sử dụng rộng rãi trong điều trị các bệnh lý nhiễm khuẩn do vi khuẩn nhạy cảm gây ra, cũng như để dự phòng trong phẫu thuật .
Khuyến cáo từ PRAC
Sau khi đánh giá các dữ liệu hiện có từ CSDL EudraVigilance và tài liệu y văn, dữ liệu báo cáo an toàn tích lũy từ các nhà sản xuất, Ủy ban Đánh giá nguy cơ Cảnh giác Dược (PRAC) khuyến nghị các nhà sản xuất cần bổ sung nội dung cảnh báo về nguy cơ hội chứng Kounis trên thông tin sản phẩm của các chế phẩm thuốc chứa cefazolin. Cụ thể, PRAC yêu cầu các nhà sản xuất nộp hồ sơ sửa đổi nhằm cập nhật nguy cơ này trong mục “Cảnh báo và thận trọng” và “Tác dụng không mong muốn”, trong đó, đề cập đến việc đã ghi nhận các trường hợp hội chứng Kounis (với các dấu hiệu như khó thở, đau ngực) ở bệnh nhân đang điều trị với cefazolin. Đồng thời, khuyến cáo bệnh nhân ngừng thuốc ngay lập tức và thông báo nhân viên y tế ngay khi xuất hiện các biểu hiện này. 
Nguồn: https://iris.who.int/server/api/core/bitstreams/2c41433d-76d6-4a0d-b367-dcc5456f1850/content
II. MHRA: Cập nhật những thay đổi mới về kê đơn và biện pháp giảm thiểu nguy cơ đối với isotretinoin
Trong một đánh giá về tác động của các biện pháp giảm thiểu nguy cơ đã được áp dụng từ năm 2023 đối với isotretinoin, Ủy ban về thuốc sử dụng cho người (CHM) đã nhận thấy nguy cơ chậm trễ điều trị và hạn chế khả năng tiếp cận của bệnh nhân khi áp dụng yêu cầu hai bác sĩ độc lập đánh giá trước khi kê đơn isotretinoin cho bệnh nhân dưới 18 tuổi. CHM cũng lưu ý rằng việc giới hạn chỉ định isotretinoin trên các trường hợp mụn trứng cá nặng đã giúp giảm thiểu rất nhiều những bất đồng giữa các bác sĩ trong việc kê đơn isotretinoin cho bệnh nhân.
Trên cơ sở đó, CHM khuyến cáo thay thế yêu cầu hai bác sĩ kê đơn bằng các biện pháp giảm thiểu nguy cơ mới như: cập nhật bổ sung Phiếu chấp nhận nguy cơ (Annual Risk Acknowledgement Form), quy trình đánh giá bệnh nhân trước khi kê đơn và các tài liệu cung cấp thông tin cho bệnh nhân. Đồng thời, tất cả các biện pháp giảm thiểu nguy cơ hiện có khác vẫn được khuyến cáo. Các thay đổi này nhằm tăng cường giám sát kê đơn, đồng thời tăng khả năng tiếp cận điều trị với isotretinoin của người bệnh.
 
Các biện pháp giảm thiểu nguy cơ mới
MHRA sẽ bổ sung và cập nhật một số nội dung sau trong Phiếu chấp nhận nguy cơ (Annual Risk Acknowledgement Form) nhằm tăng cường an toàn trong việc kê đơn isotretinoin: 
- Giải thích rõ về các chỉ định điều trị của isotretinoin cho bệnh nhân và cần xác nhận lại mức độ hiểu biết của bệnh nhân.
- Bác sĩ kê đơn phải xác nhận rằng isotretinoin có chỉ định phù hợp cho bệnh nhân và không còn lựa chọn điều trị hiệu quả, phù hợp nào khác. Biện pháp này nhằm tăng cường bảo đảm việc kê đơn hợp lý cho tất cả bệnh nhân.
- Hiệp hội Da liễu Vương quốc Anh (BAD) sẽ tiến hành một đánh giá lâm sàng về việc triển khai các biện pháp giảm thiểu nguy cơ mới này trong năm 2026.
- Ngoài ra, BAD phối hợp cùng MHRA đưa ra một số tài liệu, video nhằm tăng cường truyền thông về các nguy cơ liên quan đến điều trị bằng isotretinoin. 
Nhắc lại các khuyến cáo hiện hành
- Nhân viên y tế cần tiếp tục tuân thủ các biện pháp hiện có  khác, bao gồm:
- Tư vấn cho bệnh nhân về các tác dụng không mong muốn trên  sức khỏe tâm thần và chức năng tình dục khi sử dụng isotretinoin; đồng thời theo dõi các tác dụng không mong muốn này trong suốt quá trình điều trị
- Bệnh nhân trong độ tuổi sinh sản cần áp dụng các biện pháp tránh thai trong quá trình điều trị bằng thuốc; yêu cầu này được khuyến cáo đối với tất cả các thuốc retinoid đường uống khác;
- Đánh giá tình trạng sức khỏe tâm thần, chức năng tình dục của người bệnh trước khi kê đơn isotretinoin
- Theo dõi các tác dụng không mong muốn, bao gồm các tác dụng liên quan đến sức khỏe tâm thần và chức năng tình dục tại mỗi lần tái khám
- Bác sĩ phụ trách kê đơn isotretinoin cần có chuyên môn trong việc sử dụng retinoid để điều trị mụn trứng cá nặng, nắm rõ các tác dụng không mong muốn của thuốc và các biện pháp giám sát điều trị.
 Khuyến cáo dành cho nhân viên y tế
- Rà soát các biện pháp mới và tài liệu hỗ trợ liên quan, tích hợp các nội dung này vào việc quản lý nguy cơ liên quan isotretinoin trong thực hành lâm sàng.
- MHRA không còn yêu cầu cần 2 bác sĩ độc lập đánh giá khi kê đơn isotretinoin cho bệnh nhân dưới 18 tuổi. Thay vào đó, bổ sung các biện pháp giảm thiểu nguy cơ mới khác. 
- Các thay đổi này sẽ được cập nhật trong thông tin sản phẩm của các chế phẩm chứa isotretinoin sẽ được cập nhật trong vài tháng tới đây.
 Nguồn: https://www.gov.uk/drug-safety-update/isotretinoin-changes-to-prescribing-guidance-and-additional-risk-minimisation-measures
III. CBIP: Điều trị buồn nôn và nôn trong thai kỳ
Buồn nôn và nôn là những triệu chứng thường gặp (khoảng 50-80% phụ nữ mang thai), đặc biệt ở 3 tháng đầu thai kỳ. Các triệu chứng buồn nôn, nôn thường khởi phát từ tuần thứ 4 đến tuần thứ 8 sau kỳ kinh cuối và tự biến mất trong tam cá nguyệt thứ hai. Việc quản lý các triệu chứng buồn nôn và nôn trong thai kỳ cần đặc biệt thận trọng do giai đoạn xuất hiện cũng là thời điểm quan trọng trong quá trình hình thành cơ quan của thai nhi. 
 Biện pháp không dùng thuốc
Biện pháp dinh dưỡng
Biện pháp dinh dưỡng như điều chỉnh thói quen ăn uống là lựa chọn ưu tiên trong điều trị buồn nôn, nôn trong thai kỳ. Các biện pháp được khuyến cáo, bao gồm:
- Ăn nhiều bữa trong ngày, mỗi lần ăn ít
- Tránh các bữa ăn chứa nhiều chất béo, cay hoặc có mùi mạnh
- Ưu tiên thực phẩm giàu protein hoặc carbohydrat
- Ưu tiên thức ăn hoặc đồ uống mát (uống từng lượng nhỏ, dùng ngoài bữa ăn)
- Tránh nằm ngay sau khi ăn, đặc biệt là nằm nghiêng trái
Gừng - Có thể sử dụng
Tuy bằng chứng khoa học vẫn còn hạn chế, gừng được ghi nhận là an toàn trong suốt thai kỳ và có tác dụng hỗ trợ làm giảm nhẹ cảm giác buồn nôn và nôn trong thai kỳ. Gừng có thể dùng dưới dạng tươi, trà hoặc viên nang.
Về độ an toàn, hiện nay có ít nghiên cứu trực tiếp về việc sử dụng gừng trong thai kỳ nhưng gừng có lịch sử sử dụng lâu dài. Cho đến nay, chưa ghi nhận tác dụng không mong muốn nào đối với thai nhi hay thai kỳ, do đó, gừng có thể được khuyến cáo sử dụng trong thai kỳ nhằm hỗ trợ điều trị buồn nôn và nôn.
 Điều trị bằng thuốc
Thuốc kháng histamin H1
Doxylamin - Có thể sử dụng
Tại Bỉ, các chế phẩm doxylamin dạng phối hợp với pyridoxin (vitamin B6) đã được cấp phép chỉ định trong điều trị triệu chứng buồn nôn và nôn thai kỳ không đáp ứng với biện pháp không dùng thuốc. Tuy nhiên, chưa có bằng chứng cho thấy phối hợp doxylamin với pyridoxin này hiệu quả hơn doxylamin đơn thành phần và dữ liệu về hiệu quả vẫn còn hạn chế.
Kết quả của các nghiên cứu trên phụ nữ có thai cho thấy doxylamin không gây tăng nguy cơ dị tật bẩm sinh hay các biến cố bất lợi trên trẻ sơ sinh. Đồng thời, việc sử dụng vitamin B6 với mức liều 40-50 mg/ngày trong thời gian ngắn để điều trị buồn nôn thai kỳ cũng không gia tăng nguy cơ các bệnh lý thần kinh ngoại biên. Do đó, khi các biện pháp không dùng thuốc thất bại, cân nhắc sử dụng doxylamin. Theo một số tài liệu tham khảo, doxylamin cũng được coi là lựa chọn hàng đầu cho đến thời điểm hiện tại.
Hiện nay, dữ liệu về việc phơi nhiễm doxylamin trong giai đoạn tam cá nguyệt thứ 2 và thứ 3 của thai kỳ còn hạn chế. 
Meclozin – Có thể sử dụng
Meclozin có thể được sử dụng off-label trong điều trị buồn nôn và nôn trong thai kỳ. Các dữ liệu được công bố về việc sử dụng meclozin trên phụ nữ mang thai chưa ghi nhận được biến cố bất lợi nào ở trẻ sơ sinh. Do đó, thuốc có thể được sử dụng ở mọi giai đoạn trong thai kỳ, tuy nhiên cần lưu ý đến tác dụng an thần và kháng cholinergic thường gặp.
 Thuốc tăng nhu động dạ dày - ruột 
Metoclopramid - Có thể sử dụng (ngắn hạn)
Metoclopramid có thể được sử dụng off-label để điều trị buồn nôn và nôn trong thai kỳ. Nhiều dữ liệu cho thấy sử dụng trong tam cá nguyệt thứ nhất không làm tăng nguy cơ dị tật bẩm sinh.
Khi sử dụng vào cuối thai kỳ, metoclopramid có thể gây nguy cơ rối loạn ngoại tháp, rối loạn điều hòa thân nhiệt và rối loạn tim mạch ở trẻ sơ sinh. Để phòng ngừa, cần tránh sử dụng kéo dài vào cuối thai kỳ hoặc theo dõi chặt chẽ các biến cố bất lợi này ở trẻ sơ sinh. Ngoài ra, việc sử dụng kéo dài cũng có thể tăng nguy cơ gặp các rối loạn thần kinh ở mẹ. Do đó, thuốc nên được dùng trong thời gian ngắn nhất có thể.
Domperidon - Có thể sử dụng (ngắn hạn)
Domperidon có thể được sử dụng off-label ở bất kỳ giai đoạn nào của thai kỳ. Các dữ liệu hiện có không cho thấy thuốc gây tăng nguy cơ dị tật bẩm sinh ở trẻ, tuy nhiên, thuốc có thể gây kéo dài khoảng QT ở mẹ, đặc biệt khi dùng liều cao và nguy cơ tăng lên mẹ có rối loạn điện giải. Dữ liệu về nguy cơ kéo dài QT ở thai nhi hoặc ảnh hưởng dài hạn chưa có dữ liệu. Do đó, việc sử dụng chỉ nên giới hạn trong thời gian ngắn, tối đa 1 tuần.
 Thuốc đối kháng thụ thể 5-HT3
Ondansetron - Có thể cân nhắc trong trường hợp nôn nghén nặng
Các dữ liệu về sử dụng ondansetron trong thai kỳ không ghi nhận gia tăng nguy cơ dị tật nói chung. Tuy nhiên, một số nghiên cứu gợi ý tăng nguy cơ dị tật sứt môi/hở hàm ếch và dị tật tim khi sử dụng trong tam cá nguyệt thứ nhất, nhưng chất lượng bằng chứng còn nhiều mâu thuẫn. Do đó, chưa thể thiết lập mối quan hệ nhân quả giữa ondansetron và các dị tật bẩm sinh cụ thể này.
Một nghiên cứu dựa trên dữ liệu từ cơ sở dữ liệu tại Hoa Kỳ ước tính rằng dị tật hở môi/hở hàm ếch có thể tăng thêm khoảng 3 trường hợp trên mỗi 10.000 trẻ sơ sinh có phơi nhiễm, tương ứng với tỷ lệ 0,11% so với tỷ lệ mắc trong dân số chung là khoảng 0,08%.
Trong các trường hợp nôn nghén nặng, ondansetron đôi khi được sử dụng off-label. Tuy nhiên, nên tránh sử dụng trong tam cá nguyệt thứ nhất.
 Kết luân của CBIP
Lựa chọn thuốc trong xử trí buồn nôn và nôn trong thai kỳ luôn là một vấn đề thách thức trong thực hành. Do các dữ liệu độ an toàn của các thuốc trên phụ nữ có thai còn nhiều hạn chế về cả số lượng và chất lượng bằng chứng thấp. 
Vì vậy, CBIP có tiến hành tra cứu thêm nhiều nguồn dữ liệu về vấn đề này. CBIP khuyến cáo: 
- Các biện pháp điều chỉnh chế độ ăn uống và gừng được xem là lựa chọn ưu tiên trong điều trị buồn nôn và nôn khi mang thai
- Nếu các biện pháp không dùng thuốc không hiệu quả, doxylamin và meclozin có thể được cân nhắc sử dụng.
- Metoclopramid hoặc domperidon cũng có thể được sử dụng, tuy nhiên chỉ nên sử dụng trong thời gian ngắn do có thể tăng nguy cơ xuất hiện một số tác dụng không mong muốn trên mẹ và trẻ sơ sinh.
- Trong trường hợp buồn nôn hoặc nôn nghiêm trọng không đáp ứng bất kỳ liệu pháp điều trị khác, ondansetron có thể được cân nhắc, tuy nhiên cần tránh sử dụng trong 3 tháng đầu do nguy cơ dị tật hở môi/hở hàm ếch.
Bảng tổng hợp các lựa chọn điều trị buồn nôn và nôn trong thai kỳ
	Thuốc kháng histamin H1

	Doxylamin
	Có thể sử dụng (chỉ định phê duyệt  tại Bỉ)

	Meclozin
	Có thể sử dụng (ngoài chỉ định)

	Thuốc tăng nhu động dạ dày - ruột 

	Metoclopramid
	Có thể sử dụng (ngắn hạn, ngoài chỉ định)

	Domperidon
	Có thể sử dụng (ngắn hạn, ngoài chỉ định)

	Thuốc kháng 5-HT3

	Ondansetron
	Chỉ cân nhắc trong trường hợp nôn nghén nặng không đáp ứng với các liệu pháp khác


Nguồn: https://www.cbip.be/fr/quelles-sont-les-options-sures-dans-la-prise-en-charge-des-nausees-et-vomissements-pendant-la-grossesse
IV. Thận trọng khi sử dụng doxylamin, pyridoxin (vitamin B6) kéo dài trong suốt thai kỳ: Bản tin BIP Occitanie số 04/2025
Các chế phẩm phối hợp doxylamin với pyridoxin (vitamin B6) thường được chỉ định để điều trị triệu chứng buồn nôn, nôn cho phụ nữ trong thời kỳ mang thai. Trong đó, doxylamin là thuốc kháng histamin H1 có tác dụng an thần và kháng cholinergic. Thời gian bán thải của thuốc là 10 giờ, do đó, thuốc được thải trừ sau khoảng 3 ngày ở người lớn và dự kiến kéo dài hơn ở trẻ sơ sinh. Về lý thuyết, doxylamin có thể được sử dụng ở bất kỳ giai đoạn nào của thai kỳ, tuy nhiên việc sử dụng kéo dài đến giai đoạn gần cuối thai kỳ có thể dẫn đến phơi nhiễm thuốc ở trẻ sơ sinh và gây ra các biến cố bất lợi ở trẻ như rối loạn tiêu hóa và/hoặc rối loạn thần kinh (chậm đào thải phân su, khó bú, kích động, nhịp tim nhanh, run và an thần). Tuy nhiên, giống như hầu hết các ảnh hưởng do phơi nhiễm thuốc ở trong tử cung, các phản ứng này đa phần ở mức độ nhẹ và tự hồi phục sau khi thuốc được thải trừ hoàn toàn.
Mới đây, Cơ quan Quản lý Dược phẩm và Sinh phẩm y tế Pháp (ANSM) lưu ý về một trường hợp bé gái sơ sinh đủ tháng (40 tuần) có biểu hiện khó chịu nghiêm trọng kèm giảm bão hòa oxy thứ phát do các cơn ngừng thở hỗn hợp, ngoại tâm thu, do đó phải chăm sóc tích cực tại khoa sơ sinh trong 10 ngày và điều trị bằng caffein. Chưa tìm thấy nguyên nhân hay yếu tố nguy cơ nào khác ngoài việc mẹ có điều trị với doxylamin và pyridoxin (biệt dược: CARIBAN®) với liều lượng 4 viên/ngày cho đến tháng thứ 4 của thai kỳ, sau đó là 1 viên/ngày kéo dài trong suốt thai kỳ do tình trạng buồn nôn dai dẳng. Tác dụng an thần của doxylamin được cho là có liên quan đến sự khởi phát những cơn ngừng thở do hệ thần kinh trung ương và tình trạng ngoại tâm thu do tác dụng gây kéo dài khoảng QT của doxylamin. Các tác dụng cũng đã được ghi nhận đầy đủ với các thuốc kháng histamin H1 khác như hydroxyzin. Hai trường hợp tương tự khác liên quan đến doxylamin đã được ghi nhận trong Cơ sở dữ liệu Cảnh giác Dược Quốc gia tại Pháp. Cơ quan này cũng đã nhận được các báo cáo không chính thức về việc doxylamin được sử dụng trong suốt thai kỳ ở các bệnh nhân ban đầu được điều trị chứng buồn nôn và nôn trong 3 tháng đầu, nhưng vẫn tiếp tục điều trị mà không có chỉ định được xác định rõ ràng.
Doxylamin có thể được chỉ định cho phụ nữ mang thai, tuy nhiên không nên sử dụng thuốc kéo dài mà không định kỳ đánh giá lại cân bằng lợi ích/nguy cơ. Đồng thời khuyến cáo nhân viên y tế theo dõi thường quy đối với trẻ sơ sinh trong trường hợp phụ nữ mang thai sử dụng thuốc này kéo dài cho đến khi sinh con
Nguồn: https://www.chu-montpellier.fr/fileadmin/medias/Services/Pharmacie/crpv/BIP-2025/BIP-2025-4.pd
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