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I. Điểm tin nghiên cứu mới (JAMA): Nguy cơ tăng cân trong thai kỳ khi sử dụng thuốc chủ vận thụ thể GLP-1 trước khi mang thai
Bối cảnh
Các thuốc chủ vận thụ thể GLP-1 được chỉ định để điều trị béo phì và đái tháo đường tuýp 2, giúp cải thiện đường huyết, cân nặng và các vấn đề tim mạch. Theo số liệu thống kê tại Hoa Kỳ, tỷ lệ béo phì, đái tháo đường tuýp 2 ngày càng có xu hướng gia tăng. Đáng chú ý là béo phì và đái tháo đường có thể gây tăng nguy cơ xuất hiện các biến chứng trong thai kỳ, đồng thời tăng nguy cơ mắc các bệnh liên quan chuyển hóa ở trẻ sau này. Do đó, việc tối ưu hóa đường huyết và cân nặng trước khi mang thai luôn được chú trọng. Ngoài ra, hiện nay GLP-1 ngày càng được sử dụng phổ biến hơn ở phụ nữ trong độ tuổi sinh sản với mục đích như kiểm soát cân nặng hay giảm glucose máu. Tuy nhiên, thuốc chủ vân GLP-1 có chống chỉ định sử dụng trong thời kỳ mang thai do các nghiên cứu trên động vật cho thấy nguy cơ dị tật thai nhi, ức chế sự phát triển của thai nhi trong tử cung và gây tử vong cho phôi thai. Do đó, cần ngừng thuốc chủ vận GLP-1 trước khi thụ thai hoặc ngay sau khi phát hiện có thai. Cho đến nay, các dữ liệu về mối liên hệ giữa phơi nhiễm GLP-1 và các biến cố bất lợi trong quá trình mang thai, ngoài dị tật bẩm sinh vẫn còn hạn chế, không nhất quán và bị ảnh hướng bởi nhiều yếu tố gây nhiễu. Do đó, nghiên cứu này tập trung đánh giá nguy cơ tăng cân thai kỳ và biến cố trong thai kỳ ở phụ nữ có phơi nhiễm thuốc chủ vận thụ thể GLP-1 trước khi mang thai và trong giai đoạn đầu thai kỳ.
 Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu trên 149.790 phụ nữ mang thai đơn trong giai đoạn từ ngày 01/06/2016 đến ngày 31/03/2025. Nhóm có phơi nhiễm thuốc chủ vận thụ thể GLP-1 bao gồm phụ nữ có sử dụng thuốc từ 3 năm trước đến 90 ngày sau khi thụ thai và được tiến hành ghép cặp với nhóm không sử dụng thuốc trong 3 lần mang thai.
 Kết quả
Sau khi tiến hành ghép cặp điểm khuynh hướng, 1792 bệnh nhân được đưa vào nghiên cứu bao gồm (448 bệnh nhân nhóm có phơi nhiễm thuốc chủ vận GLP-1 và 1344 bệnh nhân nhóm không phơi nhiễm. Độ tuổi trung bình mẫu nghiên cứu khoảng 34 tuổi (SD = 4,7 năm) và chỉ số khối cơ thể (BMI) trước khi mang thai là 36,1 (SD = 6,5). Trong đó 378/448 (84%) bị béo phì và 104/448 (23%) mắc đái tháo đường trước mang thai. Nhóm bệnh nhân có phơi nhiễm GLP-1 có mức tăng cân trong thai kỳ cao hơn 3,3kg so với nhóm không phơi nhiễm, và mức tăng cân này được là có ý nghĩa thống kê (95% CI 2,3-4,2; p < 0,001). Kết quả của nghiên cứu cũng chỉ ra rằng nhóm phơi nhiễm chủ vận thụ thể GLP-1 có tỷ lệ tăng cân quá mức thai kỳ cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không phơi nhiễm (RR 1,32; 95% CI, 1,19-1,47). Bên cạnh đó, ở nhóm phơi nhiễm với thuốc chủ vận GLP-1, phân vị cân nặng trẻ sơ sinh trung bình lớn hơn 3,6% so với nhóm không phơi nhiễm (95% CI 0.2%-6.9%). Ngoài ra, nguy cơ sinh non, mắc đái tháo đường thai kỳ, tăng huyết áp thai kỳ cũng được ghi nhận với tỷ lệ cao hơn có ý nghĩa thông kê so với nhóm không phơi nhiễm. Tuy nhiên, không có sự khác biệt về chiều dài trẻ sơ sinh, nguy cơ trẻ sơ sinh lớn hay nhỏ hơn so với tuổi thai, hoặc tỷ lệ sinh mổ giữa 2 nhóm. 
 Kết luận
Trong một nhóm đối tượng nghiên cứu chủ yếu là phụ nữ có béo phì trước mang thai, việc sử dụng thuốc chủ vận thụ thể GLP-1 và ngừng thuốc trước khi mang thai hoặc trong giai đoạn đầu thai kỳ có liên quan đến nguy cơ tăng cân quá mức trong thai kỳ cao hơn, cũng như tăng nguy cơ các biến cố trong thai kỳ như sinh non, đái tháo đường và tăng huyết áp.
Nguồn: https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2841781?guestAccessKey=ffef2f20-d2d1-4cca-b125-cbd857cf489d&utm_medium=email&utm_source=postup_jn&utm_campaign=article_alert-jama&utm_content=olf-tfl_&utm_term=11242
II. Thuốc lợi tiểu hydrochlorothiazid và nguy cơ ung thư da: Thông tin từ Viện Hàn lâm Y khoa Pháp
Hydrochlorothiazid là một trong những thuốc lợi tiểu được sử dụng phổ biến nhất tại Pháp và châu Âu, do khả năng dung nạp tốt và hiệu quả cao trong điều trị tăng huyết áp. Theo thống kê, tại Pháp, có hơn một triệu bệnh nhân được kê đơn hydrochlorothiazid mỗi năm (bao gồm cả dạng đơn độc và kết hợp). Mạng lưới các Trung tâm Cảnh giác Dược vùng của Pháp đã chỉ ra rằng hydrochlorothiazid có liên quan đến nguy cơ ung thư da trên bệnh nhân và nguy cơ này phụ thuộc vào liều, thời gian điều trị, đặc biệt khi liều tích lũy lớn hơn 50.000mg.
 	Các nghiên cứu thực nghiệm gần đây cho thấy việc sử dụng các thuốc lợi tiểu hydrochlorothiazid có thể làm tăng độ nhạy cảm của da với ánh sáng, do đó dễ gây tổn thương da khi tiếp xúc với ánh sáng và làm tăng nguy cơ ung thư biểu mô tế bào vảy ở da và môi. Theo đó, Viện Hàn lâm Y khoa Pháp nhắc lại các khuyến cáo dự phòng nguy cơ như sau: 
 Đối với bác sĩ:
- Khi bắt đầu điều trị, bác sĩ cần khai thác tiền sử ung thư da và thực hiện khám da, môi cho bệnh nhân. Mặc dù tiền sử ung thư biểu mô tế bào vảy không phải là chống chỉ định của hydrochlorothiazid, nhưng cần theo dõi biến cố trên da trên nhóm bệnh nhân này với tần suất ít nhất 2 lần/năm.
- Khi kê lại đơn thuốc, bác sĩ cần kiểm tra da 1-2 lần mỗi năm, đặc biệt chú ý đến những vùng da thường xuyên tiếp xúc với ánh sáng.
 Đối với bệnh nhân:
- Chủ động kiểm tra da để phát hiện sớm những thay đổi bất thường.
- Che chắn cẩn thận khi tiếp xúc với ánh sáng mặt trời bằng việc mặc quần áo che nắng, sử dụng kem chống nắng phổ rộng để bảo vệ da khỏi tác động của tia UVB và UVA - những nguyên nhân liên quan trực tiếp đến nguy cơ ung thư da.
Đối với dược sĩ:
- Nhắc nhở bệnh nhân về các biện pháp bảo vệ da và tự kiểm tra da thường xuyên.
- Khuyến cáo bệnh nhân thông báo ngay cho bác sĩ khi xuất hiện bất kỳ tổn thương nào trên da.
Nguồn: https://www.academie-medecine.fr/hydrochlorothiazide-et-cancers-cutanes-prevenir-avant-tout/
III. Medsafe: Nguy cơ phù mạch đường ruột khi sử dụng các thuốc ức chế men chuyển và thuốc chẹn thụ thể angiotensin II
Thuốc ức chế men chuyển (ACEI) và thuốc chẹn thụ thể angiotensin II (ARB) là 2 nhóm thuốc tác động lên hệ renin–angiotensin–aldosteron (RAA - một hệ thống quan trọng giúp điều hòa thể tích máu, cân bằng điện giải và sức cản mạch máu).
Bảng 1: Các thuốc ức chế men chuyển và chẹn thụ thể angiotensin II tại Việt Nam
	Thuốc ức chế men chuyển (ACEI)
	Thuốc đối chẹn thụ thể angiotensin II (ARB)

	Captopril
Enalapril
Lisinopril
Perindopril
Quinapril
Ramipril
	Candesartan
Irbesartan
Losartan
Valsartan


 Phù mạch liên quan ACEI/ARB
Phù mạch là tình trạng sưng cục bộ dưới da hoặc dưới niêm mạc do dịch thoát ra khỏi lòng mạch vào các mô kẽ. Bất kỳ mô niêm mạc nào cũng có thể bị ảnh hưởng, tuy nhiên phù mạch thường gặp nhất ở lưỡi, mặt và đường hô hấp trên. Thuốc ức chế men chuyển (ACEI) gây phù mạch do làm tích tụ bradykinin. Phù mạch do ACEI có tần suất hiếm gặp, xuất hiện ở khoảng 0,1–0,7% bệnh nhân sử dụng nhóm thuốc này. Các thuốc ACEI chống chỉ định ở những người có tiền sử phù mạch do các thuốc trong nhóm. So với ACEI, nguy cơ phù mạch khi sử dụng ARB thấp hơn. Một số nghiên cứu đã cho thấy nguy cơ phù mạch do ARB là tương tự với các nhóm thuốc hạ huyết áp khác như thuốc chẹn beta và với giả dược. Đến hiện tại, cơ chế gây phù mạch do ARB hiện vẫn chưa rõ ràng. Mặc dù, ARB không chống chỉ định ở những bệnh nhân có tiền sử phù mạch do ACEI, nhưng tình trạng phù mạch tái phát vẫn được ghi nhận trên khoảng 1,5% bệnh nhân khi chuyển sang ARB. Ngoài ra, các chế phẩm phối hợp sacubitril/valsartan có chống chỉ định ở những bệnh nhân có tiền sử phù mạch liên quan đến ACEI/ARB.
Phù mạch đường ruột do ACEI/ARB 
Phù mạch cũng có thể xảy ra ở niêm mạc ruột có hoặc không kèm phù ở các vị trí khác. Tuy nhiên, biến cố này thường khó phát hiện và không được báo cáo đầy đủ do biểu hiện lâm sàng không điển hình. Bệnh nhân có thể xuất hiện các triệu chứng trên tiêu hóa như đau bụng, tiêu chảy, buồn nôn hoặc nôn. Do nhiều bệnh lý khác cũng có triệu chứng tương tự, nên việc chẩn đoán phù mạch đường ruột gặp nhiều khó khăn. Một số trường hợp bệnh nhân đã phải tiến hành một số thủ thuật không cần thiết chỉ để loại trừ những nguyên nhân bệnh lý khác. Một số bệnh nhân cho biết các triệu chứng của họ có thể tự cải thiện trong vòng 2–3 ngày, ngay cả khi họ không ngừng sử dụng thuốc nghi ngờ. Tuy nhiên, một số khác lại xuất hiện các triệu chứng của phù mạch đường ruột trong nhiều năm trước khi được chẩn đoán xác định.
 Khuyến cáo dành cho nhân viên y tế
Cần cân nhắc đến nguy cơ phù mạch tại ruột ở bệnh nhân đang sử dụng thuốc ACEI/ARB khi bệnh nhân có biểu hiện sau:
- Xuất hiện đau bụng có hoặc không kèm các triệu chứng trên đường tiêu hóa khác.
- Hình ảnh cắt lớp vi tính hoặc siêu âm bụng/khung chậu cho thấy thành ruột dày, có hoặc không có dịch ổ bụng.
- Nồng độ chất ức chế C1-esterase bình thường.
- Các triệu chứng giảm rõ rệt sau khi ngừng thuốc ACEI/ARB.
Nếu xác định phù mạch ruột, cần ngừng ngay các thuốc nghi ngờ.
 Báo cáo trường hợp tại New Zealand
Từ ngày 1/1/2010 đến 30/9/2025, dữ liệu từ hệ thống Cảnh giác Dược của New Zealand đã ghi nhận 278 trường hợp phù mạch có thuốc nghi ngờ là thuốc ức chế men chuyển, 26 trường hợp phù mạch liên quan đến thuốc chẹn thụ thể angiotensin II. Đến thời điểm hiện tại, chưa ghi nhận trường hợp phù mạch đường ruột nào liên quan đến việc sử dụng các thuốc này tại New Zealand.
Nguồn: https://www.medsafe.govt.nz/profs/PUArticles.asp
[bookmark: _GoBack]IV. Một số lưu ý trong thực hành tiêm truyền kháng sinh CEFTRIAXON
Ceftriaxon là kháng sinh cephalosporin thế hệ ba, được sử dụng phổ biến trên lâm sàng do phổ kháng khuẩn rộng, hiệu lực mạnh và có ưu điểm thời gian bán thải dài cho phép giảm số lần sử dụng thuốc trong ngày [1]. Gần đây, số lượng báo cáo biến cố bất lợi liên quan đến ceftriaxon từ một số Cơ sở dữ liệu báo cáo ADR luôn chiếm tỷ lệ tương đối lớn so với các kháng sinh cùng nhóm. Cụ thể, theo báo cáo tổng kết ADR của Trung tâm DI & ADR Quốc gia trong 3 năm trở lại đây (2022-2024), ceftriaxon là thuốc nghi ngờ có số lượng báo cáo nhiều nhất, chiếm tỷ lệ khoảng 8 - 9% tổng số báo cáo từ các cơ sở khám, chữa bệnh. Trong đó, đa số báo cáo mô tả phản ứng quá mẫn xảy ra ở nhiều mức độ khác nhau từ nhẹ (như mẩn đỏ, ngứa, mày đay, phù mi mắt, …) đến nghiêm trọng hơn (như sốc phản vệ, tụt huyết áp, tím tái…), có thể dẫn đến tử vong nhanh chóng trên người bệnh [2], [3], [4].  Mới đây, một nghiên cứu dựa trên hệ thống dữ liệu báo cáo biến cố bất lợi của Cơ quan Quản lý Dược phẩm và Thực phẩm Hoa Kỳ (FDA) cũng ghi nhận được ceftriaxon là kháng sinh có số lượng báo cáo cao nhất (chiếm khoảng 46%) trong nhóm kháng sinh cephalosporin thế hệ ba [5]. Với mục tiêu tăng cường nhận thức về an toàn khi sử dụng kháng sinh phổ biến này, bài viết sau đây tập trung nhắc lại các lưu ý quan trọng trong thực hành tiêm truyền ceftriaxon.

Dung môi pha dung dịch tiêm truyền
Một số trường hợp tử vong do hình thành kết tủa ở phổi và thận ở trẻ sơ sinh non tháng hoặc sơ sinh đủ tháng (dưới 1 tháng tuổi) đã được ghi nhận khi sử dụng đồng thời ceftriaxon và dung dịch cho chứa canxi (như các dung dịch Ringer) [1], [6]. Dựa trên các dữ liệu hiện có, không có báo cáo nào về kết tủa nội mạch được ghi nhận ở những đối tượng bệnh nhân khác, ngoài trẻ sơ sinh. Do đó, chống chỉ định ceftriaxon cho trẻ sơ sinh (dưới 28 ngày tuổi) cần điều trị bằng canxi đường tĩnh mạch hoặc các dịch truyền chứa canxi, đặc biệt là trẻ sinh non [1], [6]. Ở các đối tượng khác, không trộn lẫn ceftriaxon và các dung dịch chứa canxi trong cùng 1 đường truyền, tuy nhiên có thể sử dụng 2 thuốc theo 2 đường truyền tại 2 vị trí khác nhau hoặc sử dụng lần lượt từng thuốc khi đã tráng rửa đường truyền bằng dung môi tương hợp sau mỗi lần truyền để tránh kết tủa [1],[6]. 
Liều lượng và cách dùng
Liều dùng của ceftriaxon được chỉ định phụ thuộc vào mức độ nhiễm khuẩn, vị trí và loại nhiễm khuẩn cũng như độ tuổi và chức năng gan, thận của bệnh nhân [6]. Mức liều cao nhất được khuyến cáo đối với kháng sinh ceftriaxon là 4g/ngày [1], [6]. Ceftriaxon có thời gian bán thải dài khoảng 8 giờ trên bệnh nhân người lớn khỏe mạnh, nên thường được sử dụng với tần suất 1 lần/ngày, ngoài ra chế độ liều 2 lần/ngày có thể được cân nhắc khi liều cao hơn 2g/ngày. 
Ceftriaxon có thể được sử dụng tiêm bắp sâu, tiêm tĩnh mạch chậm, truyền tĩnh mạch [1], [6]. Tuy nhiên, chỉ nên cân nhắc tiêm bắp khi đường tĩnh mạch không khả thi hoặc không phù hợp với bệnh nhân và với mức liều dùng < 2g. Đối với đường tĩnh mạch, ceftriaxon được khuyến cáo tiêm tĩnh mạch chậm trên 5 phút hoặc truyền tĩnh mạch trong ít nhất trong 30 phút. Theo Dược thư Quốc gia Việt Nam lần thứ 3 (2022) và hướng dẫn sử dụng thuốc được phê duyệt tại Anh, tiêm tĩnh mạch chậm trên 5 phút mặc dù có thể sử dụng tuy nhiên đây không phải là cách dùng ưu tiên của ceftriaxon, đặc biệt khi dùng ở liều cao. Theo đó, với các mức liều ≥ 50 mg/kg (ở trẻ sơ sinh và trẻ dưới 12 tuổi) [6] và ≥ 2 g (ở người lớn), ưu tiên sử dụng thuốc qua đường truyền tĩnh mạch [1]. Cần lưu ý, tại Hoa Kỳ, truyền tĩnh mạch trong 30 phút là cách dùng duy nhất của ceftriaxon được khuyến cáo khi sử dụng thuốc này theo đường tĩnh mạch, không phụ thuộc vào liều dùng [7]. Trong thực hành lâm sàng, một số trường hợp tiêm tĩnh mạch nhanh từ 1-5 phút đã được báo cáo có thể liên quan đến các triệu chứng như đánh trống ngực, nhịp tim nhanh, bồn chồn, vã mồ hôi, giãn đồng tử sau tiêm thuốc [8]. Cơ chế phản ứng chưa rõ ràng, tuy nhiên giả thuyết liên quan đến tốc độ tiêm thuốc quá nhanh được đặt ra do bệnh nhân dung nạp tốt ở những liều thuốc được truyền tĩnh mạch sau đó [8]. Ở trẻ sơ sinh, việc truyền tĩnh mạch ceftriaxon trong vòng 60 phút có thể làm giảm nguy cơ tiềm ẩn bệnh não do bilirubin [6], [7].
Từ đó, hướng dẫn tiêm truyền ceftriaxon với các mức liều cụ thể có thể áp dụng như sau [1], [6], [7]:
-  Liều ceftriaxon 1g/ngày: có thể dùng một trong các đường dùng sau: tiêm bắp sâu, tiêm tĩnh mạch chậm 5 phút hoặc truyền tĩnh mạch trong ít nhất 30 phút.
-  Liều ceftriaxon 2g/ngày: dùng 1 lần/ngày, dùng đường truyền tĩnh mạch trong 30-60 phút.
-  Liều ceftriaxon 4g/ngày (liều tối đa): có thể chia 2 lần/ ngày (mỗi 12h), dùng đường truyền tĩnh mạch 2g/lần trong 30-60 phút.
Dự phòng và giảm thiểu nguy cơ phản vệ liên quan ceftriaxon
Phản ứng quá mẫn, bao gồm sốc phản vệ là phản ứng có hại hiếm gặp, nghiêm trọng tuy nhiên gần như không thể dự đoán trước. Do đó, việc dự phòng bằng cách khai thác kỹ tiền sử dị ứng và chuẩn bị sẵn bộ cấp cứu sốc phản vệ theo là biện pháp quan trọng để giảm tối đa các tai biến, tử vong do phản vệ gây ra khi sử dụng ceftriaxon [9].Khả năng dị ứng chéo với các penicilin và giữa các kháng sinh trong nhóm cephalosporin cũng là mối lo ngại khi sử dụng cephalosporin ở bệnh nhân có tiền sử dị ứng. Do nguy cơ này, theo thông tin của các tờ hướng dẫn sử dụng thuốc, ceftriaxon bị chống chỉ định ở các bệnh nhân quá mẫn với kháng sinh cephalosporin hoặc có tiền sử dị ứng nặng (ví dụ: phản vệ) với bất kỳ kháng sinh nào thuộc nhóm β-lactam (penicillin, monobactam, carbapenem) [1], [6].
Trên thực tế, khả năng dị ứng chéo giữa ceftriaxon với kháng sinh penicilin được xác định rất thấp chỉ khoảng 1% [10]. Điều này được lý giải do ceftriaxon ít tương đồng với các penicillin về cấu trúc chuỗi bên (gắn với khung beta-lactam chung) [10]. Trong khi đó, trong cùng nhóm cephalosporin, khả năng dị ứng chéo giữa ceftriaxon với các kháng sinh khác như cefotaxim, cefditoren, cefpodoxim, cefepim, cefpirom cao hơn so với các cephalosporin còn lại do có 1 chuỗi bên giống nhau [10]. 
Tóm lại, cho đến hiện tại, chưa có đủ bằng chứng về mối liên quan giữa những sai sót trong sử dụng thuốc (như đường dùng, tốc độ tiêm truyền, dung môi pha truyền, …) với các phản ứng có hại do ceftriaxon, tuy nhiên, việc tuân thủ khuyến cáo trong thực hành tiêm truyền ceftriaxon vẫn luôn được coi là nguyên tắc cơ bản trong dự phòng và giảm thiểu nguy cơ đối với ceftriaxon nói riêng và các kháng sinh cephalosporin nói chung. Việc khai thác kỹ tiền sử dị ứng, lưu ý nguy cơ dị ứng chéo cũng là biện pháp quan trọng để giảm tối đa các tai biến, tử vong do phản vệ khi sử dụng thuốc. 
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