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1. DAT VAN bE

Viém phéi méc phai tai bénh vién (HAP) va viém phéi lién quan dén thd may (VAP) la
nhirng van dé strc khde cdng ddng quan trong & cac nwéc chau A ciing nhw trén toan
thé gidi. Ty 1& t&r vong do HAP va dac biét 1a VAP c6 thé rat cao. D liéu tv 10 nwéc khu
vue chau A [1] cho thdy HAP xay ra véi ty 1é tie 5 dén 10 trwdng hop trén 1.000 ca nhap
vién & cac nwdc chau A, twong tw nhw ty 1& dwoc bao cdo & cac nwéc phat trién [2-4].
Ty |& t& vong dwoc bao céo ciing cé thé so sanh véi nhivng béo cdo & Hoa Ky [1]. Hon
nira, cac yéu té nguy co dbi véi HAP va VAP dwoc phat hién la twong tw nhw cac yéu
t6 dwoec bao cdo trong cac huwéng dan trudc dé [5]. Cac nwédc chau A co ty 1é méc
Acinetobacter spp twong dbi cao hon. O tit ca, ngoai trir mot sd qudc gia, ty 1€ lwu hanh
MRSA khéng cao nhw & cac nwéc phwong Tay [1]. Viém phdi HAP/VAP théng thuwong
xay ra trén nhixng ngwdi cé thé trang va cac bénh ly di kém, dac biét ho théng thuong
cling gan véi cac tri liéu dé tao ra cac tinh huéng nhiém khuan khong phé bién va khang
thuéc cao (bang 1). Do vay, mét chién lwgc khang sinh dwa trén phan tich vi sinh va
PK/PD trong s dung thuéc la rat quan trong khéng chi nham lam tang hiéu qua diéu tri
ma con lam gidm nguy co xuéat hién khang thuébc, gidm tac dung ngoai y do thubc va
gidm chi phi diéu tri.

Bang 1. Sé liéu vi sinh gy bénh HAP/VAP & mét sb nwéc chau A (Ngudn trich dan: Rajesh
Chawla. Epidemiology, etiology, and diagnosis of hospital-acquired pneumonia and ventilator-
associated pneumonia in Asian countries. Am J Infect Control 2008;36:593-100)

India | Pakistan | China | Korea | Malaysia | Taiwan | Thailand | Philippines

Pseudomonas spp | 20% | 15-18% | 18% | 23% | 17,6% | 21% 17,8% 42,1%"
A. baumannii 38% | 58,5% | 16% | 9% 23% 20% | 28,2% 13,1%"
MRSA 5% 18% | 16% | 23% | 11,8% | 18% 7,6%

K. pneumoniae 23% | Khong 14% | 11% 5,8% 9% 7.7% 26,3%

dir liéu

E. coli 6,1% 3,6% | 2,8%
Enterobacteriaceae 8,2% | 8% 3,2%

S. maltophilia 11,8% | 3,4%

* S6 ligu tlr VAP



Thay thubc thwe hanh chi dinh khang sinh trong viém phdi ndng néi chung va trong
HAP/VAP théng thwéng dwa trén cac khuyén cao. Hoat ddng dwoc 1am sang hé tro cac
thay thudc trong viéc phan tich PK/PD dé hwéng dan st dung khang sinh con chuwa phd
bién & Viét Nam. Bai tdng quan ngan nay dé cap t&i nhirng khai niém co ban vé sir dung
PK/PD trong st dung khang sinh trong tinh hudng nay.

2. DUQ'C PONG (PK) VA DUQ'C LUC HOC (PD) KHANG SINH TRONG HAP/VAP
Thay dbi sinh Iy va PK/PD & bé&nh nhan HAP/VAP

Tinh trang sinh ly bénh dac biét cda bénh nhan HAP/VAP gay khé khan cho viéc xt& ly
cac bénh nhiém tring bang phac d6 khang sinh tiéu chuan. Két qua l1am sang khong
thuan loi khi st dung khéng sinh thuwdng xay ra trén bénh nang do PK va PD bi thay dbi.
Hinh 1 thé hién téng quan vé PK/PD trén bénh nhan diéu tri ICU noi ma HAP/VAP dé
xay nhét. Trén thwc té, vi khuan it nhay cdm thuwdng dwoc tim thiy trong méi trwdng
bénh vién & nhirng bénh nhan nang [6]. Viéc s& dung rong rai khang sinh trong maoi
trwdng bénh vién gay ra ap lwc chon loc cia cac ching khang thudc. Mat khac, & nhirng
bénh nhan nang, PK cta khang sinh bj thay déi do tinh trang 1am sang va quy trinh cham
s6c ddc biét ma ho trai qua. Nam van dé chinh cé thé dwoc phat hién & nhirng bénh
nhan bi bénh nang lién quan dén thay déi PK gém: ting thé tich phan b6 (volume of
distribution, Vd), thay @i lién két thubc v&i protein, ting do thanh thai & than, suy gidm
dd thanh thai & than va réi loan chirc ndng gan [7]. Trong bénh canh HAP/VAP, mét sb
tinh hudng bénh Iy nguyén phat (séc, da chan thwong, nhiém tring nang, béng...) ¢
lién quan dén hdi chirng dap ng viém toan than. Suy gidm chirc nang hé théng tim
mach cé thé anh hwéng dén lwu lwgng mau dén cac mé va co quan bai tiét. Nhirng bénh
nhan bi bénh nang thwéng cé biéu hién tang Vd do phén (rng viém va thoat dich tr mao
mach. Chay mau va dan Iwu dich tao ra ty |& thai triv thubc cao hon. Két qua la néng do
khang sinh sé thap hon. Ngwoc lai, suy gidm co quan bai tiét (than hodc gan) cé thé gay
ra s tich tu thudc trong huyét twong va do dé néng dé thudc cao hon. Tuy nhién, quy
trinh cham séc tich cwe cling 1a yéu td quan trong anh hwéng dén dac tinh duwoc déng
hoc clia khang sinh. B&nh nhan ICU dwoc nap mét lwgng Ién dung dich sinh Iy va thubc
lam t&ng thé tich huyét twong va/hodc ho c6 thé phai trai qua cac liéu phap loc méau lién
tuc (LMLT) va c6 thé dan dén giam ndng do cta thubc khang sinh. Du sao di niva, chi co
khang sinh khéng lién két protein méi co thé xam nhap vao vi tri nhiém tring va tao ra
hiéu qué nhw mong mudn. Sy dao déng vé néng dé protein huyét twong (gidm albumin
mau thuwdng thdy & bénh nhan ndng) cé thé lam thay déi ty 1& khang sinh khong lién két
[8]. Hon nira, trén bénh nhan ndng thwong di kém véi suy gidm cac co ché tw nhién
chéng lai nhiém tring, chdng han nhw hang rao da niém mac bao vé bi pha v& (vét
thwong, 6ng ndi khi quan, catheter) hodc dap ng mién dich khéng day da (cac bénh
ho&c phwong phap diéu tri (ec ché mién dich). Két qua 1a, & nhirng bénh nhan nang, PK
hodc PD bi thay d6i ho&c cé hai déu tac déng I&n téi chi sé PK/PD va tir d6 la lam thay
dbi kha nang dat dwoc muc tiéu néng dd khang sinh da hiéu lwc diét khuan (PD) [9]. Do
vay, trong thwc hanh lam sang trén bénh nhan HAP/VAP, trén cac trwdng hop dang
duwoc diéu tri & ICU, nén cu thé hoa chi dinh khang sinh trén tirng ngwdi bénh bang cach
ap dung phan tich PK/PD. Trong sb cac cach c6 thé xt& ly nhiém tring & bénh nhan nang
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nham nang cao két qua |1am sang cda liéu phap khang sinh, ngudi ta da dé xuét str dung
két hop cac loai khang sinh c6 co ché hoat ddng khac nhau dé tranh khang thubc va’hodc
tang phoi nhiém khang sinh [10].

Ap dung nguyén tac phan tich PK/PD sé& dwa t&i nhirng thay ddi trong cach stv dung
khang sinh ma théng thuwdng khac véi cach huwéng dan tir nha san xuét (chéng han nhw
liéu cao hon, truyén kéo dai hodc lién tuc, hodc dat ra muc tiéu PD cao hon). Phan tich
PK/PD da dwoc thwe hién dé danh gia cac loai khang sinh kh&c nhau trén nhém bénh
nhan nay: beta-lactam [11-14], colistin [15], arbekacin [16], vancomycin [17], daptomycin,
linezolid, tigecycline [18,19] va fluoroquinolone [20,21]. Cac nguyén tac PK/PD ciing da
dwoc ap dung dé danh gia tac ddng cla viéc st dung truyén kéo dai va lién tuc thay vi
truyén khang sinh trong th&i gian ngan véi cac khang sinh hoat tinh phu thudc vao thoi
gian hoac khéng phu thudc vao néng dd dé dat dwoc muc tiéu PD, [22-24] trong khi
nhirng nguyén t&c khac lai danh gia tap trung vao mét lan méi ngay cho nhitng khang
sinh c¢6 hoat tinh phu thudc vao néng dé thay vi ding liéu thap hon nhiéu lan trong ngay
[25-27]. Vi du, viéc t6i wu hoa viéc st dung beta-lactam da thu hat dwoc sy quan tam
I&n vi day la nhém thuéc khang sinh dwoc ké don phd bién nhat, dwoc khuyén céo
thwdng xuyén nhu liéu phap dau tay trong nhiéu hwéng dan trong thwe hanh viém phdi
nang, HAP/VAP. Vé van dé nay, mé phdng Monte Carlo (mdt phan mém vi tinh dworc gia
lap dwa trén data PK va cac dac diém co6 thé clia bénh nhan) da chi ra rang dbi véi beta-
lactam, kha nang dat dwoc muc tiéu f T>MIC (ty phan tram thoi gian thubc tw do cao hon
MIC trong khoang thdi gian 24 gi®) c6 thé dwoc cai thién & ngwdi bénh nang bang céach
tang liéu, rat ngan khoang cach ding thubc hodc kéo dai thoi gian truyén thubc [28].
Nhirng két qua nay chirng minh rang déi véi nhivng bénh nhan bi bénh nang c6 vi khuan
gay bénh khang thuéc, viéc stra dbi chién lwoc dung thudc véi liéu cao hon két hop véi
thdi gian truyén kéo dai da tré nén phd bién rong rai trong thwe hanh.

Mat thing Giam két hop Giam chirc ndng Giam chirc Céc _ha tro,
béng dich Protein ga nang than ngoai cor thé
T

Tang phan bé dich do Giadm Alnumin Tiang AAG, al-acid Gidm twdi mau gan ‘ Tén thuong ‘ Tang thanh thai Loc mau, ther

héi strc tudn hoan tich glycoprotein thén cap than may, ECMO

cura valhodc tang the
tich khoang thir 3 [ [ [

Tang thé tich phan bd Tang thé tich Giam thé tich Giam chuyén héa Tang ih;é tich Tang thanh thai Tang thé tich
(vd) phén bé (Vd) phén bé (Vd) va thanh thai gan phan b (Vd) thudc qua thin phén bé (Vd)
; ; Giam thanh thai

Téng nong do Giam nong d6 T n Tang thanh thai

thudc tir do thudc tw do thudc qua than thudc ra nude

Téng cd lap

J thude ra m&

A l
Giam néng d huyét Tang loai thai Giam loai thai cac Tang nbing dd Téng ndng 64 Giam néng df Giam néng 6
thanh cda thudc va céc thudc két thuéc két hop cao huyét twong huyet trong huyét tirong huyét twong
nurdc hop cao vai voi al-acid

albumin glycoprotein

Hinh 1. Thay ddi sinh ly va tac déng dén dwoc dong hoc thuéc khang sinh (Ngudn trich dan:
Kady Phe et al. Optimizing Pharmacokinetics-Pharmacodynamics of Antimicrobial Management
in Patients with Sepsis: A Review The Journal of Infectious Diseases® 2020;222(S2):5132-41)



Bang chivng hién tai tlr cAc nghién ctru 1am sang cho thay rang viéc kéo dai thoi
gian truyén c6 thé lam tang hiéu qua va co thé cai thién hiéu qua diéu tri. Gan day, mdi
quan tam dac biét tap trung vao nhirng tredng hop dang dwoc loc méu lién tuc, vi sy
thay ddi dang ké vé néng dod khang sinh da dwoc phat hién va liéu lwong theo kinh
nghiém khoéng dat dwgc ndng d6 day muc tiéu & nhivng bénh nhan trai qua cac ky thuat
ngoai co thé nay [29]. D&c biét, Isla A va cs [30] va Asin-Prieto E va cs [31] da xay dwng
mo hinh PK cua meropenem va piperacillin-tazobactam & nhirng bénh nhan nang dang
loc mau lién tuc va cac khuyén nghi dya trén tiéu chi PK/PD da dwoc dé xuat. Mot sb
danh gia da dwoc cong bd thu thap cac nghién ctru trong dé ché do dung thubc beta-
lactam dwoc danh gia dwa trén cac nguyén tadc PK/PD cho bénh nhan bj bénh ndng dang
trai qua LMLT [9,32]. O tirng don vi diéu tri, nhat 1a ICU, can c6 cac nghién ciru sdu hon
vé PK/PD dé xir ly HAP/VAP véi lya chon loai khang sinh phi hop, duwoc st dung voi
ché d6 dung thubc tdi wu ngay tov dau.

C6 2 thuat nglr d& nham |&n trong st dung thuéc dé dat PK/PD téi wu: Liéu tai (tam
dich tir loading dose) va liéu nap (tam dich tlr bolus). Liéu tai va liéu nap déu la thuat
nglr dwoc st dung dé mod t& mot liéu thubc duy nhat dwoc cung cap cho bénh nhan,
nhwng chdng cé y nghia va muc dich khac nhau. Liéu tai la liéu cao hon ban dau clia
mot loai thubc dwoc dwa ra khi bat ddu mot dot diéu tri d& nhanh chéng dat dwoc mire
do diéu tri mong muén cda thubc trong co thé. Mot lidu tai thwong dwoc theo sau bdi
moét liéu duy tri thap hon dwoc cung cép thuwdng xuyén dé gitv me thude 6n dinh. Liéu
tai hiru ich nhat déi véi cac loai thube cé thdi gian ban hiy dai, nghia la ching dwoc loai
bd khéi co' thé mot cAch tir tir. Trong khi liéu nap la tiém nhanh dung dich thuéc vao tinh
mach, thudng trong vong vai giay hoac vai phit. Mét liéu nap dwoc dua ra dé dat dugc
tac dung nhanh chéng cla thudc, chang han nhw trong cac tinh hudéng khan cap hodc
khi can ndng d6 cao nhat cta thubc. Mot liéu nap cé thé hodc khong duorc tiép tuc bang
truyén dung dich thuéc cham hon va 1au hon.

Phan tich PK/PD trong nhiém tring hd hap

Liu va cs [33] da chi ra rang chi c6 ndng do khang sinh trong mé tw do tai vi tri nhiém
trung, thuwéng thap hon ndng dé trong huyét twong, méi mang lai hiéu qua diéu tri. Tinh
trang sinh Iy bénh ctia bénh nhan 1a mét yéu té khac lam thay ddi méi quan hé gitra ndng
d6 thuéc trong md va huyét twong, chadng han nhw nhiém trang huyét, sé¢c nhiém triing
ho&c cac tha tuc chdm sdéc dac biét. Phan tich PK/PD c6 thé dw doan ndéng do khang
sinh dat dwoc hiéu qua trong huyét twong, trong khi ndng dd & mod dich khoéng da dé
khac phuc tinh trang nhiém tring [6,34]. Pwdng hd hap la mét trong nhirng mé cla co
thé c6 kha nang tiép can thuéc han ché do dé viéc str dung khang sinh tai ché da dwoc
dé xuét dé dat dwoc ndng dd cao hon tai vi tri tac dung va giam thiéu tac dung phu [35].
Tuy nhién tinh kha thi cta viéc diéu tri tai ché phu thudc vao tinh trang 1am sang cla
bénh nhan, dac diém khang sinh va loai nhiém tring. Cho t&i nay, tri liéu nay con chua
dwoc phé duyét véi muc dich diéu tri trong HAP/VAP.

Phdi 1a mét vj tri nhi@m trang lién quan dén mat dé vi khuan cao va kha nang xam
nhap cda khang sinh rat thay déi [36]. L&p dich 16t biéu mé (epithelial lining fluid, ELF)
dwoc coi 1a vi tri muyc tiéu dé diéu tri bénh viém phdi do vi khuan ngoai bao gay ra, va la
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noi dai dién dé& do nong d6 khang sinh c6 tac dung & phdi [37,38]. Beta-lactam c6 kha
nang tham nhap vao ELF so v&i ndng do thudc trong huyét twong dao déng tir 0,21 dbi
véi ceftazidime [39] dén 1,04 dbi véi cefepime [40]. Piperacillin c6 18 1a thubc dwoc
nghién ciru nhiéu nhét, véi ty 1&é ELF: huyét twong dwoc bao céo la ~ 0,50 (v&i cac gia
tri tazobactam twong (rng dao déng tr 0,65 dén 1,21) [41-43]. Mot b&o c&o duy nhat vé
sw xam nhap vao phdi cia ampicillin cho thay ty 1& ELF: huyét twong la 0,53 (gia tri
sulbactam twong &ng 1a 0,61) [44]. D liéu nghién clru ban dau trén ngwdi tinh nguyén
khée manh cho thdy ty 1& ELF:huyét twong dbi vai ceftaroline 1a 0,23 [45] trong khi thir
nghiém ceftolozane & phase | cho két qua 0,48 (gié tri tazobactam twong (rng la 0,44)
[46]. Trong nghién ctu vé ceftolozane trén nhirng ngudi tinh nguyén khée manh cho
thdy mot diém can lwu y la mirc dd tham nhap cla tazobactam (khang betalactamase
két hop voi ceftolozane) thdp hon dang ké so véi mirc dd quan sat thay & nhirng bénh
nhan bi bénh ndng [41-43] va diéu nay c6 thé dworc gidi thich 14 do sw gia tang tinh thdm
cla té bao di kém vai tinh trang viém thwe sw [36]. Tuy nhién, diéu nguoc lai dwoc thay
v&i meropenem, ty 18 ELF:huyét twong thap hon dwoc bdo cdo & nhirng bénh nhan bj
bénh nang (~ 0,25) [47,48] so v&i nhirtng ngwoi tinh nguyén khée manh (0,65) [49].
Nhtbng ghi nhan trén cho thdy nhu cau quan trong vé nghién ctvu kha ndng tham nhap
khang sinh vao phéi trén quan thé nhirng ngudi c6 bénh ly can diéu tri. Mot nghién ciru
don |1& vé ertapenem [50] & nhirng bénh nhan ndng cho thay ty Ié ELF:huyét twong |a
0,30, trong khi cac nghién ctru vé doripenem [51] va imipenem [52] & nhirtng ngwdi khde
manh bao co gia tri 1an lwot la ~ 0,34 va 0,44. Nhirng phéat hién nay cho thady mac do
tham nhap vao ELF cua khang sinh nhdm carbapenem twong dbi thdp hon so voi
penicillin & nhivng bénh nhan bi bénh. Ty 1& tham nhap vao ELF cla cephalosporin rat
khac nhau. Diéu nay, cung v&i viéc khong c6 twong quan gitra sy thAm nhap va mirc do
gan két thudc vai protein, nhadn manh sw can thiét phai xem xét can than viéc lwa chon
thudc va ché do diéu tri khi diéu tri cho bénh nhan viém phédi [53,54]. That khdng may,
chang ta con rat thiéu di¥ liéu vé cac beta-lactam dwoc st dung phd bién khac nhw
cefazolin, ceftriaxone va oxacillin/nafcillin.

M&c du dwoc st dung kha phd bién, tinh thAm ctia vancomycin vao ELF van chua
dwoc nghién ciru kY, trén y van chi c6 mét sé bao cao hwéng dan quyét dinh diéu tri [55-
57]. Tt cac dir li&u nghién cu con han ché, wéc tinh tét nhat vé mire d6 tham nhap ELF
ctia vancomycin dao dong to ~ 0,18-0,50. Hau hét cac tac gid khuyén céo st dung liéu
cao hon dé dat dwoc di ndng dd thubéc & phdi. Nguwoc lai, sw xam nhap vao phdi cia
ciprofloxacin, levofloxacin va moxifloxacin da dwoc nghién ciru nhiéu, véi thé tich phan
bd I1&n, fluoroquinolone tao ra ty 1& ELF: huyét twong vwot qua 1 [58-60]. DBbi voi
aminoglycosid, phan bd thubc & phdi cé vé phirc tap hon. V&i gentamicin va tobramycin
ELF: ty 1& huyét twong <1 khi dinh lwong sém nhung sé >1 sau 6-8 gid. Hién twong tré
PK nay c6 thé dwoc gidi thich bang tinh wa nwédc dang ké clia cac khang sinh nhom nay,
dan dén tdc dé di chuyén qua mang sinh hoc cham [61-63]. Diéu nay cho thay viéc dinh
lwong 1 1an khéng phan anh dwoc toan bd kha ndng tham nhap thuéc vao ELF.

Viém phdi, d&c biét Ia VAP, 1a bénh nhiém tring phd bién nhat & nhirng bénh nhan
nang. Chi dinh khang sinh tdi wu luén la thach thire, nhét 1a khi cAn xem xét cac yéu tb
bé&nh nhan, bénh ly va thuéc khac nhau c6 thé anh hudng dén sw xam nhap cua thubc
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dén vi tri nhiém trang phdi [64]. Cac khoang phé nang nhuw dich 16t biéu mé (ELF) dwoc
coi la vi tri phan anh ndng dd khang sinh téi wu trong khu vire nay cé thé quyét dinh thanh
cong cua diéu tri [64]. Sau khi dung thudc toan than, khang sinh phai vwot qua hang rao
mao mach phé nang trwdc khi tiép can va phat huy hoat déng clia ching trong ELF. Viéc
di qua hang rao nay cé thé bi anh hwéng béi cac dac tinh héa ly (vi du nhw tinh wa mé)
va PK (vi du nhw lién két v&i protein) cla khang sinh va ciing nhw cac ddc diém cu thé
ctia bénh nhan (vi du nhw tinh trang viém, bénh phéi man tinh, tinh trang toan than, chirc
nang cac tang khac). Mirc d0 tham nhap vao ELF cia mét loai khang sinh dwoc dac
trwng b&i ndng d6 thudc trong ELF so v&i huyét twong & thdi diém twong (ng.

V&i dac tinh héa ly khang sinh, cac khang sinh wa m& hon (vi du
fluoroquinolones, macrolide va oxazolidinones) ty 1& ndng dé ELF: huyét twong =1 d3
ching minh [43,65]. Ty I& ELF: huyét twong cao nhw vay khéng phai luc nao ciing thay
dwoc doi voi khang sinh wa nwéc. N6i chung, méc du ndng dd trong mau cé vé “co tac
dung diéu tri”, nhwng ndng dd ELF mai la chi sé phan anh hiéu quéa téi wu khi diéu tri
khang sinh, dic biét trong trwérng hop vi khudn gidm tinh nhay cdm. Vi ly do nay, mét sb
tac giad dé& xuat nén chi dinh liéu cao hon & nhitng bénh nhan bi HAP/VAP, viém phoi
nang dé tdi wu hoa néng dd ELF dbi voi cac thubée wa nuwéc [41,47]. Ngoai ra, co thé st
dung cac phwong phap khéac nhau trong st dung thudc nhw truyén kéo dai hoac lién tuc
khang sinh beta-lactam [42,43] ho&c st dung khang sinh dwéng khi dung [66], dé tang
ndng dé khang sinh trong ELF. Tuy nhién cho t&i nay trj liéu khi dung khang sinh trong
viém phdi méi chi dirng lai & cac két qua nghién ctru [67].

Téi wu héa hiéu qua khang sinh bang phan tich PK/PD

-- - -
() I

Vi khudn
khang thubc

Liéu téi wu

Dién bién co thé xay ra

Néng do thudc

Hiéu qua lam sang

.!"_________

Tiép xuc vai thude

T>MIC

Time

Hinh 2. Hinh tréi: Véi lidu téi wu, dién bién 1am sang cé thé xay ra (dwong lién nét) va kha nang
xuét hién vi khuan khang thubc (dwérng dirt doan). Hinh phai: Cac chi s PK/PD danh gia hiéu
qua khang sinh.

Dé t6i wu hoa liéu khang sinh, diéu quan trong |a phai hiéu 3 chi s6 PK/PD phd bién
mé ta rd nhat hiéu qua tdi wu cda thubc. 3 chi sé PK/PD bao gébm: fT > MIC, trong d6 fT
biéu thj th&i gian ndng d khang khuan tw do (khéng lién két) duy tri trén néng dd e ché
t6i thiéu (MIC) cla vi khudn; Cmax/MIC, ty sb gitra ndng do ti da cla thudc tw do va
MIC; va AUCo-24/MIC, ty & gitra tdng dién tich dwdi dwong cong néng do - thoi gian
(AUC) trong khoang th&i gian 24 gior va MIC (hinh 2). Bénh nhan cé nhiéu kha nang dat
duoc két qua tich cuwc hon khi dat dwoc cac muc tiéu PK/PD lién quan dén hiéu qua.
Muc tiéu PK/PD cho cac nhém khang sinh khac nhau da dwoc dé xuét [68]. Tuy nhién,

6



nhiéu yéu tb c6 thé anh hwdng dén kha nang dat dwoc cac muc tiéu PK/PD nay trong
thdi gian bénh nang, trén bénh nhan thd may (thi du nhw nhitng thay déi sinh Iy bénh
dang ké anh hwdng dén PK, vi khuan c6 MIC & hodc gan diém cat hiéu qua). Do co sw
khac biét dang ké vé PK & nhitng bénh nhan bj bénh nang, viéc st dung ché d6 dung
thudc tiéu chuan & nhém dbi twong nay co thé dan dén liéu lwong dwdi mie ti wu va
lam t&ng nguy co that bai |am sang ho&c ting tac dung phu.

Chién lwoc st dung liéu dé téi wu héa PK/PD cta thudc khang sinh
B-Lactam

Khang sinh nhém nay thuwéng duwoc sir dung trong nhiém trang huyét hodc séc nhiém
trung, do c6 phd hoat déng rong. La thudc khang sinh phu thudc vao thei gian, nhom
khang sinh nay thé hién dac tinh PK/PD dwoc cai thién khi nE“)ng ddé dwoc duy tri trén
ngudng MIC trong thoi gian dai hon. Diéu nay cé thé dwoc thwe hién bang cach dung
liéu 1&p lai nhiéu lan hoac truyén kéo dai hoac lién tuc. Tuy nhién, tadc déng 1am sang cda
viéc truyén kéo dai hoac lién tuc dén két qua Iam sang chua rd rang. Mét phan tich hé
thdng clia Roberts va cs [69] da danh gia loi ich 1am sang cda viéc truyén beta-lactam
kéo dai hodc lién tuc. Cac tac gid da phan tich bao gém cé cac tht» nghiém ngau nhién
c6 dbi chirng cling v&i cac nghién ciru quan sat cé lién quan va nhan thiy rang beta-
lactam truyén lién tuc hodc kéo dai khong lién quan dén sy cai thién dang ké vé ty lé
chira khéi lam sang hoac ty 1é t&r vong trong cac nghién ctru dwgc phan tich [69]. Tuy
nhién, ho da ghi nhan nhiing loi ich dang ké trong 2 nghién clru quan séat, dac biét &
nhing bénh nhan bj bénh nang do nhiém Pseudomonas aeruginosa [70,71]. Mét nghién
ctru khéc ctia Arnold va cs [72] khong tim thay loi ich dang ké cla viéc truyén kéo dai so
v&i truyén gian doan trong diéu tri theo kinh nghié@m cho cac bénh nhiém tring Gram am
& ICU. Cé4c tac gia cho rang cé 1& khéng co loi ich gi do co rét it ching phan 1ap duoc
c6 MIC cao trong nghién ctru cta ho. Cac tac gia trong nghién ctru nay cling thtra nhan
rang liéu tai ban dau khéng dwoc st dung trwdc khi bat dau truyén kéo dai, diéu nay co
thé 1am tri hodn th&i gian dat dwoc muc tiéu [72]. M6t tdng quan hé thdng va phan tich
gdp nam 2018 [73] da so sanh viéc truyén thdi gian dai va thdi gian ngén beta-lactam
khang Pseudomonas & bé&nh nhan nhiém tring toan than (sepsis). Téng quan chi bao
gdm céc thlr nghiém ngéu nhién cé ddi chirng va danh gia ty 1& tr vong do moi nguyén
nhan lam tiéu chi chinh. Nhin chung, truyén dich kéo dai cé lién quan dén nguy co t
vong do moi nguyén nhan thap hon dang ké so véi truyén dich ngén han. Hon niva, mét
phan tich dwdi nhém cho thay cac nghién clru st dung liéu tai & nhom truyén kéo dai da
gidm dang ké ty I& t& vong [73]. Mac du nhirng phat hién khong théng nhét gitra cac
nghién ciru hién c6, nhung c6 thé c6 loi néu nhin tdng thé véi truyén kéo dai beta-lactam
& mét nhom dbi twong chon loc bao gdm bénh nhan bi nhiém tring nang, bénh nhan bi
nhiém trang do vi khuan lién quan dén MIC cao [74,75]. Mét thir nghiém 1am sang RCT
da trung tam (BLING Il1) hién dang duwoc tién hanh so sanh viéc truyén lién tuc va gian
doan beta-lactam trong ICU va c6 thé tra 1&i dirt khoat liéu viéc truyén kéo dai co lién
quan dén viéc giam ty I& tlr vong so v&i truyén ngat quing hay khdng [76] méc di nghién
ctu RCT da trung tdm trwédc do, ndm 2015 (BLING 1) da két luan rang trén bénh nhan
bi nhiém tring toan than ndng, khéng cé sw khac biét vé két qua gitra viéc st dung khang
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sinh beta-lactam bang cach truyén lién tuc va truyén ngat quang. B&i vi viéc truyén kéo
dai dang dwoc trién khai trong thuwe té nhiéu hon, diéu quan trong la phai nhdn manh sy
can thiét phai cé cua liéu tai dé nhanh chéng dat dwoc ndng dd muc tiéu, diéu nay can
duwoc khuyén céo bat k& chirc nang than. Néu khéng dung lidu tai, beta-lactam dwoc
truyén kéo dai c6 thé mét hang gi& dé dat dwoc néng dé thich hop [78]. O nhirng bénh
nhan bi bénh nang, diéu nay la dac biét dang lo ngai vi viéc st dung kip thoi cac loai
khang sinh thich hop va dat dwoc PK/PD muc tiéu la diéu can thiét dé co két qua thuan
loi.

Vancomycin

Thubc nay tiép tuc dwoc st dung rong rai dé diéu tri cac bénh nhiém trang do vi khuan
Gram dwong, bao gébm ca S. aureus khang methicillin (MRSA). Théng sé6 PK/PD dy doan
t6t nhat hiéu qua cla thudc 1a AUC24/MIC, vé&i muc tiéu =400mg/L x hr lién quan dén két
qua dwoc cai thién [79]. Sw sdn c6 rong rai va viéc st dung TDM (theo d6i thube diéu
tri, therapeutic drug monitoring) thuwéng quy cho vancomycin cho phép ca nhan hoa liéu
vancomycin dé dat dwoc AUC24/MIC muc tiéu. Hon nira, mot s6 phan mém tdi wu hda
liéu bayesian c6 san trén thi trweéng dé hé tro wéc tinh AUC véi mdt hodc nhiéu mare
vancomycin [80]. Ban cap nhat hwdng dan vancomycin nam 2009 cta My (IDSA va cac
héi dwoc khoa) [79] c6 nhirng khuyén cdo dang lwu y sau:

- Liéu vancomycin ban dau nén dwoec tinh toan dwa trén trong lwong co thé, ké ca ddi
v&i bénh nhan béo phi. Viéc diéu chinh liéu lwong tiép theo phai dwa trén ndng dé thuc
té trong huyét thanh dé dat dwoc ndng dd diéu tri muc tiéu. Phac dd truyén lién tuc cé vé
khéng cai thién dang ké két qua so véi dung thubc ngét quang (Mc chiing c Il; mire
khuyén céo A).

- Néng dé day vancomycin trong huyét thanh la théng sé chinh xac va thiét thwe nhéat
dé theo ddi hiéu qua cta vancomycin. Nong dd day trong huyét thanh nén dat dwoc ngay
trwdc liéu thiy tw, & diéu kién 6n dinh (Iwu y rang dat dwoc trang thai n dinh co thé thay
ddi nhwng xay ra khodng ngay truéc liéu thir tw) (Mirc dd bang chirng II; méec khuyén
cao B.)

- Trénh sy phat trién ctia dé khang thudc, trén co s& bang ching goi v, viéc tiép xuc
v&i S. aureus & néng do day trong huyét thanh <10mg/L c6 thé tao ra cac chiing cé dac
diém giébng S.aureus nhay cam trung gian vancomycin (VISA-lile), nén néng dd day
vancomycin trong ludn dwoc duy tri @ mirc >10mg/L dé tranh phat trién dé khang (Mirc
dd bang chirng IlI; miee khuyén céo B).

- Trong cac nhiém tring nang, trong d6 cé6 HAP, do S. aureus khuyén céo ndng do day
vancomycin trong huyét thanh la 15-20mg/L. Néng d6 day vancomycin trong huyét thanh
trong khoang dé sé dat dworc AUC/MIC la >400 dbi véi hdu hét bénh nhan néu MIC la
<1 mg/L (M&c chirng c Ill; mirc khuyén céo B). D& dat dwoc nhanh néng dd muc tiéu
nay cho nhirng b&nh nhan bj bénh nang, c6 thé xem xét lidu tai 25-30 mg/kg (dwa trén
trong lweng co thé thuc té) (Mirc chirng ct 1Il; mie khuyén céo B). Khong thé dat dwoc
AUC/MIC muc tiéu >400 bang cac phwong phap dung thubc théng thwong néu
vancomycin MIC =2 mg/L déi vé&i bénh nhan cé chirc nang than binh thuwong (tirc 12 d6
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thanh thai creatinine 70—100 mL/phut). Vi vay, cac liéu phap thay thé nén dwoc xem xét.
Liéu Vancomycin 15-20 mg/kg (dwa trén trong lwong co thé thuc té) cho méi 8-12 gi®y
la can thiét d6i véi hau hét bénh nhan co chire nang than binh thwong dé dat dworc ndng
do day trong huyét thanh dwoc dé xuét khi MIC <1mg/L. Nén diéu chinh dwoc déng hoc
cla trng c& nhan va xac minh viéc dat dwoc ndng dd muc tiéu trong huyét thanh. Khi
liéu riéng 18 vwot quéa 1g (vi du: 1,5 va 2g), thoi gian truyén nén dwoc kéo dai dén 1,5-2
gid (Mre d6 bang chirng 1Il; mire khuyén céo B).

Déi véi ampicillin/sulbactam

Ampicillin/sulbactam chira chat khang khuan beta-lactam (ampicillin) va chét tc ché
beta-lactamase (sulbactam) da dwoc st dung rong réi & ty 1& lidu 2:1. C& ampicillin va
sulbactam déu la thudc tan trong nwéc va dwoc dao thai cha yéu qua than [81].

Ampicillin/sulbactam da dwoc st dung dé diéu trj viém phdi do hit trong dé cé
Acinetobacter baumannii 1a vi khuan gay bénh quan trong trong HAP/VAP [82,83]. Mé&c
du ampicillin/sulbactam dwoc st dung dé diéu trj nhiém trang A. baumannii, vi khuan c6
kha nang khang ampicillin nhwng sulbactam c6 hoat tinh khang khuan chéng lai A.
baumannii, phu thuéc vao ampicillin [84,85]. Ampicillin/sulbactam & mic 12g/ngay, so
v&i 6g/ngay, lam tang ty 1& tang men gan [86] do dd, khong thé loai trir cac tac dung phu
phu thudc vao liéu va can phai diéu chinh liéu theo dac diém cla tirng bénh nhan (vi du:
chirc ndng than). Chi s6 PK/PD phan anh hiéu qua cta thuéc 1a T > MIC.

>

Lién quan dén viéc diéu tri A. baumannii, diém gdy PK/PD & phdi cua
ampicillin/sulbactam 3g bdn 1an mdi ngay (12g/ngay: liéu tdi da da dwoc phé duyét) 1a
0,25 ug/mL dbi véi Cler = 90 mL/phat, 0,5ug/mL déi véi Cler = 60 mL/phdat va 2pg/mL
dbi véi CLer = 30mL/phat. Tt nhivng két qué nay, liéu tdi da dwoc phé duyét duwéng nhw
khong dat dwoc 4pug/mL (MICoeo cia A. baumannii) do kha nang tham nhép cua sulbactam
vao moé phdi thap. Didu nay goi y rang can phdi c6 ché dd dung thudc
ampicillin/sulbactam vwot qua liéu téi da dwoc phé duyét. Mét bao céo 1am sang ciing
cho thay phac db liéu cao c6 hiéu qua & nhixng bénh nhan bj viém phéi lién quan téi VAP
do vi khuan A. baumannii da khang thuéc [87]. Hon niva, hwéng dan ctia Sanford khuyén
nghi truyén ampicillin/sulbactam trong 4 gi® v&i liéu 9g ba 1an méi ngay (27g/ngay) dbi
véi VAP do A. baumannii gay ra [88]. Tir mét nghién ctru [89] cho thay liéu cao duwoc st
dung nhw trén da dat dwoc MICgo 1a 4ug/mL dbi véi A. baumannii & nhivng bénh nhan
dién hinh cé CLcr = 60mL/phat. Vi vay, tir géc do thAm vao mé phdi cia sulbactam,
nguwoi ta da xac nhan rang phac db liéu cao 1a can thiét dé diéu tri A. baumannii.

Colistin

Colistin la khang sinh thudc ho polymixin. Cac tai liéu bao céo sw bién dbi Ion cia PK
colistin & bénh nhan ICU, dung nhw dw doan, b&i dac tinh wa nwdc cao cua nd [90,91].
Théng sbé PK/PD md ta tét nhat sw thanh cong cla diéu tri va kha nang ngdn chan sy
xuét hién dé khang vai colistin 1a ty 1& AUC/MIC [90]. Mét liéu tai tién chat colistimethate
c6 vé phu hop dé tranh thiéu liéu trong diéu tri nhiém tring nang. Co s& ly luan cla
phwong phap nay dwa trén sw tdng cham néng dé trong huyét twong clia colistin (phai
tor nhiéu gio» dén vai ngay) [92]. Liéu phap hit vao ciing ¢6 vé hiru ich vi xdng khi dung
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gitp phdi dat mirc phan bd thudc cao. Hit 1M U x 3 c6 lién quan dén 6,7mg/L trong ELF
1 gi& sau khi dung, cao hon ndng dé trong huyét twong [93]. M6t nghién ctru trén md
hinh gay nhiém trung phdi thwc nghiém trén ddng vat cho thdy A. baumanni phat trién
dé khang ngay ca khi tiép xtc va&i colistin >10mg/L, ndng dd nay cao hon nhiéu so v&i
néng do dat dwoc véi liéu lam sang cd dién 1a 3M 1U x 3 (khodng 2 —3mg/L) [94]. Trong
méi trudng 1am sang, khi dung liéu tai 9M U, tiép theo & 4,5M IU x 3, khéng c6 tinh
trang khang thudc nao xuét hién & 127 bénh nhan ICU trong sé 130 bénh nhan trong
mot nghién ctru [95]. Tuy nhién, liéu tai cé lién quan dén viéc tdng nguy co’ suy than [96].
Trong mét mé hinh in vitro [97], khéng cd liéu colistin metansulfonate hoac polymixin B
nao c6 kha ndng ngan chan sw xuét hién cda tinh trang khang thubc [98]. Do c6 kha
nang gay khang thuéc cao, colistin khéng bao gi® dwoc dung don doc, ngay ca khi dung
& liéu cao.

Két hop khang sinh

Liéu phap két hop khang sinh cé tinh hop ly vé mat sinh hoc dé mé réng phd khang sinh
va c6 thé co tac dung hiép déng tac dung va lam gidm kha ndng xuét hién tinh trang
khang thudc. Tuy nhién, mét sé nghién clru da dé cap dén tac dong cula liéu phap phdi
hop dbi véi sy xuat hién tinh trang khang thubc. Beta-lactam va aminoglycoside, dai dién
cho mét phdi hop cb dién, cho thay tac dung hiép déng chdng lai cac ching Gram am.
Diéu tha vi 13, liéu thAp tobramycin va cefepime (lan lwot [a 3mg/kg va 563mg méi 8 gio)
da ngan chan sw xuat hién dé khang cta P. aeruginosa trong md hinh nhiém tring soi
réng dong (dynamic hollow fiber infection model, HFIM) [99]. Twong tw, ty I&€ Cmin/MIC
<1,7 so v&i ty |é Cmin/MIC >6,2 |a a0 dé ngan chan tinh trang khang thudc & cac chiing
P. aeruginosa khi meropenem dwoc két hop véi tobramycin [100].

Mé&c du con nhiéu tranh luan nhwng mét sé khia canh trong quan ly bénh nhan ang
hé trwe quan cho viéc st dung liéu phap phdi hop, bao gbm mé réng pham vi hoat déng
va tac dung hiép déng ciing nhw gidm thiéu sw xuat hién dé khang. Do dé, liéu phap phéi
hop c6 thé mé& rong phd hoat dong dén quan thé vi khudn ma chang cé thé da dé khang
v&i mét trong céc loai khang sinh trong ché dé phdi hop [101,102]. Hon niva, xac suat
mot vi khuan c6 dot bién gay khang ca hai loai khang sinh thap hon dang ké so véi don
tri liéu [103-105]7. Beta-lactam va aminoglycoside thuwéong c6 ty I1& tac dung hiép déng
cao chéng lai vi khudn Gram am va Gram dwong [101,102,106]. Tuy nhién, hoat déng
hiép déng khdng twong quan véi viéc ngan chan sy xuét hién khang khang sinh beta-
lactam chéng lai P. aeruginosa in vivo [107]. Nhi*ng két qua nay phu hop véi mot phan
tich gop cho thay két hop beta-lactam va aminoglycoside khéng cho thdy gidm nguy co
xuét hién khang thuéc khi diéu tri [108]. Bang chirng in vitro trai nguwoc véi cac tho
nghiém |am sang, theo dé liéu thap tobramycin va cefepime (1an lwot 1a 3mg/kg va 563mg
mdi 8 gi®) da ngan chan sw xuét hién dé khang cua P. aeruginosa trong HFIM déng [99].
Sw khac biét gitra cac nghién clru Iam sang va phwong phéap in vitro c6 thé lién quan
dén cac ché dé dung thudc khac nhau duwoc sir dung gitba cac nghién clru trong phan
tich gop, bao gdbm céc nghién ctu s dung nhiéu ché dd dung thudc hang ngay co thé
khéng dap &ng cac ty 1é PK/PD chinh trong khi ché d& dung thudc mét lan méi ngay
dwoc st dung béi cac nghién ciru in vitro. Hon niva, thm quan trong cla liéu phap phdi
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hop, nhw cac nghién ctru in vitro da chivng minh, cé thé khéng mé réng sang thwe hanh
lam sang vi c6 sw khac nhau vé méi trwdng phat trién vi khuan gitra nghién ctru in vivo
va in vitro [109].

M&c du cé tiém nang hoat ddong hiép dong khang sinh beta-lactam va
fluoroquinolone [110,111], vAn ¢6 nguy co' xuat hién clia Enterobbacteriaceae san xuét
ESBL sau khi diéu tri bang fluoroquinolone, diéu nay khéng duoc thay khi st dung
aminoglycoside, c6 khd nang do dot bién qua gen trung gian khi tiép xic véi
fluoroquinolone [112-114]. Sau khi diéu tri bdng khang sinh beta-lactam va
fluoroquinolone, 15% bénh nhan sau dé phan lap dwgc MDR so v&i 4% bénh nhan dung
phdi hop beta-lactam va macrolide trong diéu tri viém phdi cong déng [115]. Tinh trang
khang thudc nay cho thdy nén han ché s dung fluoroquinolone & nhirng bénh nhan
khéng thé dung nap beta-lactam va/hodc aminoglycoside.

Do sw xuét hién ngay cang tang cta vi khudn Gram am khang thuéc, fosfomycin da
dwoc hdi sinh dé sir dung trong 1am sang, tuy nhién, van ton tai nhirng lo ngai vé sw xuét
hién khang thudc khi dung don trj liéu, va do dé cac phac dd phdi hop da dwoc thir
nghiém [116]. Trong mét nghién ctu HFIM, viéc mo phdng gay nhiém dwong thé tir liéu
khi dung, liéu phap phdi hop fosfomycin va amikacin da lam giam sy xuét hién dé khang
déi voi P. aeruginosa 1a diéu dwoc quan sat thay khi don tri liéu bang fosfomycin [105].
Trong mét nghién ctu in vitro khac, sw két hop meropenem va fosfomycin sau liéu tiém
tinh mach mé phéng da dan dén viéc tiéu diét vi khuan va lién quan dén viéc khdng xuét
hién tinh trang khang thuéc [117]. Cho dén khi c6 thém bang chirng, cé thé than trong
st dung fosfomycin két hop v&i aminoglycoside liéu cao hodc carbapenem dé ngan
nglra tinh trang khang thubc.

Do lo ngai vé tinh trang khang colistin lién quan dén don tri liéu, viéc sir dung colistin
trong liéu phap phéi hop véi mot thudc khac cé thé lam gidm sw xuét hién cta khang
colistin [118,119]. Liéu phap két hop v&i carbapenem, ngay cé khi ching phan lap da
khang carbapenem, c6 thé ngan ngira sy xuat hién khang colistin [120,121] va c6 thé
dan dén gidm ty lé t&r vong trong nhiém tring MDR A. baumannii ho&c P. aeruginosa
[122]. Colistin két hop véi tigecycline ngan chan sw xuat hién dé khang tigecycline nhwng
khéng ngan chan dwoc tinh trang khang colistin trong 6ng nghiém véi ndng dd trong
huyét thanh md phdng cla ca hai tac nhan [123]. Polymyxin B cling da dwoc st dung
trong cac nghién ctiu két hop chdng lai mam bénh MDR. Polymyxin B két hop voi
fosfomycin trong HFIM da ng&n chan sy xuat hién cta hai ching K. pneumoniae sinh
carbapenemase khi ding liéu tai polymyxin B 2,5 mg/kg va tiép theo la 1,5 mg/kg hai lan
mdi ngay va fosfomycin véi liéu 6g truyén trong 1h bbn lan mdi ngay [124]. Diéu thi vi la
v&i cling mét liéu fosfomycin nhw trén nhwng dwoc truyén trong 3 gior khdng ngdn ngira
duwoc sy xuét hién khang thudce, bang chirng 1a MIC tang gap sau lan dbi véi fosfomycin
va 128 lan dbi véi polymyxin B [124]. Sw khac biét vé hiéu quéa dwa trén thdi gian truyén
nhw trén c6 thé goi y rang co6 hiéu ng ndng dd. Theo dé ndng dod fosfomycin dat dinh
cao rat quan trong dé cé tac dung chéng lai cac quan thé vi khuan it nhay cadm hon.
Polymyxin B cling da dwoc st dung két hop véi carbapenem. Mot nghién ciru HFIM xem
xét sy két hop gitra polymyxin B va doripenem cho thay rang phac dé truyén polymyxin
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B lién tuc ¢ liéu tai trwdc d6 dat dwoc nbng dd & trang thai dn dinh 1a 5mg/l két hop voi
doripenem da ngan chan sw xuét hién cta khang polymyxin B trong th&i gian 10 ngay
chdng lai chéat cAy ban dau cé dam dd 10° CFU/ml ctia hai chiing A. baumannii dj khang
polymyxin B [125]. Ngwoc lai v&i nhirtng két qua nay, tigecycline khi két hop véi
polymyxin B da khéng cho thdy sw &c ché nhat quan sw xuat hién dé khang cla A.
baumannii & ndng dé co6 thé dat dwoc vé mat 1am sang trén nghién ciu thwe nghiém
[126].

Tém lai, nhirng két qua nay cho thay nén st dung polymyxin B hoac colistin két hop
v&i carbapenem, ngay ca khi vi khuan dwoc xac dinh cé kha nang khang carbapenem.
Fosfomycin c¢6 thé ngan chan sw xuat hién khang thuéc dbi véi Enterobacteriaceae
nhwng c6 thé khong co loi ich nhat quan déi véi P. aeruginosa. C6 rat it bang chirng lién
quan dén liéu phap phdi hop chéng lai nhiém trang do vi khuadn Gram dwong lién quan
dén viéc ngan chan sy xuét hién cua tinh trang khang thudc. C6 mét sé dir liéu vé sw
két hop khang sinh daptomycin va beta-lactam. D liéu in vitro cho thay rang daptomycin
va ndng dd ampicillin th&p c6 thé kéo dai thdi gian xuat hién tinh trang khang daptomycin
& cac chung MRSA va VRE phan lap duoc [127].

Vai tro cua TDM

TDM c6 thé dac biét hivu ich trong nhdm bé&nh nhan nhiém tring nang, HAP/VAP, do sy
thay déi ndng do khang sinh dwoc tuan tha theo ché dd dung thudc tiéu chuan. Beta-
lactam thuwong dwoc coi 1a dung nap tét, vi vay TDM trwdc day chi gidi han &
aminoglycoside va glycopeptide dé kiém soat déc tinh. Viéc ap dung TDM cho beta-
lactam khong phd bién va khéng dwoc ap dung thuweng xuyén & hau hét cac bénh vién.
Tuy nhién, dwa trén hiéu biét hién nay vé sw thay dbi PK trong tinh huéng nhiém tring
nang, TDM c6 thé hivu ich dé t6i da hda kha nang dat dwoc PK/PD muc tiéu va cai thién
két qua l1am sang ca vdi beta-lactam [128].

Khuyén cé&o thwc hanh theo ddi PK/PD

Viéc 4p dung TDM cho phép céac bac si ca thé hoa liéu lwong trong thwe hanh diéu tri.
Mac di TDM theo truyén théng dworc thiét k& nhw mét qua trinh nham gidm nguy co tac
dung phu & bénh nhan dung thubc déc hai, nhwng hién tai tm quan trong ctia né dang
dwoc céng nhan trong viéc téi wu hoa két quéa diéu tri, vé mat chira khdi hoac e ché
khang thubc [129,130]. Nhw da néu & trén, viéc st dung phép tinh don gian cla céac
phwong phap AUCo-24 [131-133] da dwoc 4p dung lam sang dé thwc hién TDM déi véi
mot s6 nhom khang sinh vi né dwa trén mot sd lwgng nhd mau. TDM c6 thé duwoc khuyén
khich di v&i beta-lactam dé t6i wu héa ndng do thuéc nham ngan ngira tinh trang khang
thuéc [134]. Nhw da ndi & trén, cac théng sé PK cha bénh nhan nhiém tring nang,
HAP/VAP & ICU c6 thé khac nhau rat nhiéu, anh hwéng trwc tiép dén cac thong sé PD
va lam gidm hiéu qua cta khang sinh. Diéu nay cang lam tang thém sw phire tap & nhivng
bénh nhan nhiém vi khuan c6 MIC cao, diéu d& nhan thay trong méi trwong ICU. Trén
co s nay, nhiéu bang ching chi ra rang & nhirng bénh nhan bi bénh nang nén tang liéu
khang sinh so v&i nhivng bénh nhan khong bi bénh ndng va ly twdng nhét |a dat dwoc
muc tiéu PK/PD ngay tir liéu dau tién [135]. Muc tiéu PK/PD nay la dé tiéu diét ngay lap
tic cac quan thé vi khuén it nhay cdm nhan Ién tai vi tri nhiém trang. Vi vay, dé giam sy
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phét trién dé khang va tang co hoi diéu tri thanh céng, nén diéu chinh liéu sau liéu dau
tién. Do nhirng ly do khach quan va hiéu biét vé PK/PD, chién luvgc theo ddi thubc tai
giwdng TDM méi chi &p dung tai mot sb trung tam y té Ién & Viét Nam. Tai liéu cta IDSA
(My, ndm 2016) khuyén céo t6i wu héa PK/PD diéu tri khang sinh trong HAP/VAP. Cu
thé tai liéu nay lwu y vé liéu lwong khang sinh nén s dung div liéu PK/PD dé xac dinh
thay vi théng tin k& don ctia nha san xuét (khuyén céo yéu, bang chirng chét lwong rat
thap). Khuyén cdo nay dat gia tri cao vao viéc cai thién két qua lam sang bang céch tdi
wu hoa liéu phap diéu tri, dat gia tri thAp hon cho ganh ndng va chi phi. Vé&i lwu y réng
liéu lwong t6i wu hda PK/PD can xem xét néng dd khang sinh trong mau, phwong phap
truyén kéo dai va lién tuc ciing nhu liéu lvong dua trén can nang dbi véi mot sé loai
khang sinh [136].

3. KET LUAN

Viéc diéu tri khang sinh cho bénh nhan nhiém trang nang, HAP/VAP rat phirc tap va phai
xem xét nhiéu yéu t6 dé& cung cép dich vu chdm séc tdi wu nhéat. Bat dau kip thoi liéu
phap khang sinh véi liéu lwong thich hop 1a rat quan trong trong quan ly bénh nhan.
Trong béi cadnh nay, mét thach thire Ién ¢ lién quan dén nhivng thay ddi sinh ly dang ké
di&n ra va c6 thé anh hwdng dén déc tinh dwoc dong hoc cla thudc khang sinh. Cac
chién lwgc dung lidu tiéu chuan & nhirng bénh nhan bi bénh nang khé c6é thé dat dwoc
cac théng sb PK/PD muc tiéu mét cach nhat quan vé hiéu qua, dac biét Ia véi beta-
lactam. Diéu nay c6 thé dan dén tdng nguy co that bai lam sang va phat trién tinh trang
khang khang sinh. Viéc thwc hién cac chién lwoc dung liéu khac nhau (vi du truyén kéo
dai hoac lién tuc, liéu tai) co thé gitp tdi wu héa PK/PD cuta thudc khang sinh. Do c6 sy
khac biét dang ké gitra cac ddi twong vé ndng dd khang khuan, viéc st dung phwong
phap dinh Iwvgng cho tirng ca nhan, ngay ca véi véi beta-lactam, TDM sé cé lgi khi
phwong phap nay dwoc phd bién rong rdi. Mot TDM don gidn — gia ca phai chang tai
givdng bénh — cé thé dwoc dé xuat dé tbi wu hoa liéu phap khang sinh, véi muc dich
khong chi 1a tranh déc tinh ma con tranh phoi nhiém khang sinh dwéi mdre 1am tang nguy
co xuét hién tinh trang khang thubc [137].
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