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1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Viêm phổi mắc phải tại bệnh viện (HAP) và viêm phổi liên quan đến thở máy  (VAP) là 

những vấn đề sức khỏe cộng đồng quan trọng ở các nước châu Á cũng như trên toàn 

thế giới. Tỷ lệ tử vong do HAP và đặc biệt là VAP có thể rất cao. Dữ liệu từ 10 nước khu 

vực châu Á [1] cho thấy HAP xảy ra với tỷ lệ từ 5 đến 10 trường hợp trên 1.000 ca nhập 

viện ở các nước châu Á, tương tự như tỷ lệ được báo cáo ở các nước phát triển [2-4]. 

Tỷ lệ tử vong được báo cáo cũng có thể so sánh với những báo cáo ở Hoa  Kỳ [1]. Hơn 

nữa, các yếu tố nguy cơ đối với HAP và VAP được phát hiện là tương tự như các yếu 

tố được báo cáo trong các hướng dẫn trước đó [5]. Các nước châu Á có tỷ lệ mắc 

Acinetobacter spp tương đối cao hơn. Ở tất cả, ngoại trừ một số quốc gia, tỷ lệ lưu hành 

MRSA không cao như ở các nước phương Tây [1]. Viêm phổi HAP/VAP thông thường 

xảy ra trên những người có thể trạng và các bệnh lý đi kèm, đặc biệt họ thông thường 

cũng gắn với các trị liệu dễ tạo ra các tình huống nhiễm khuẩn không phổ biến và kháng 

thuốc cao (bảng 1). Do vậy, một chiến lược kháng sinh dựa trên phân tích vi sinh và 

PK/PD trong sử dụng thuốc là rất quan trọng không chỉ nhằm làm tăng hiệu quả điều trị 

mà còn làm giảm nguy cơ xuất hiện kháng thuốc, giảm tác dụng ngoại ý do thuốc và 

giảm chi phí điều trị.  

Bảng 1. Số liệu vi sinh gây bệnh HAP/VAP ở một số nước châu Á (Nguồn trích dẫn: Rajesh 

Chawla. Epidemiology, etiology, and diagnosis of hospital-acquired pneumonia and ventilator-

associated pneumonia in Asian countries. Am J Infect Control 2008;36:S93-100) 

 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% Không 

dữ liệu 

14% 11% 5,8% 9% 7,7% 26,3% 

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

Enterobacteriaceae     8,2% 8%  3,2%   

S. maltophilia      11,8% 3,4%   

* Số liệu từ VAP 
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        Thầy thuốc thực hành chỉ định kháng sinh trong viêm phổi nặng nói chung và trong 

HAP/VAP thông thường dựa trên các khuyến cáo. Hoạt động dược lâm sàng hỗ trợ các 

thầy thuốc trong việc phân tích PK/PD để hướng dẫn sử dụng kháng sinh còn chưa phổ 

biến ở Việt Nam. Bài tổng quan ngắn này đề cập tới những khái niệm cơ bản về sử dụng 

PK/PD trong sử dụng kháng sinh trong tình huống này.  

2. DƯỢC ĐỘNG (PK) VÀ DƯỢC LỰC HỌC (PD) KHÁNG SINH TRONG HAP/VAP 

Thay đổi sinh lý và PK/PD ở bệnh nhân HAP/VAP 

Tình trạng sinh lý bệnh đặc biệt của bệnh nhân HAP/VAP gây khó khăn cho việc xử lý 

các bệnh nhiễm trùng bằng phác đồ kháng sinh tiêu chuẩn. Kết quả lâm sàng không 

thuận lợi khi sử dụng kháng sinh thường xảy ra trên bệnh nặng do PK và PD bị thay đổi. 

Hình 1 thể hiện tổng quan về PK/PD trên bệnh nhân điều trị ICU nơi mà HAP/VAP dễ 

xảy nhất. Trên thực tế, vi khuẩn ít nhạy cảm thường được tìm thấy trong môi trường 

bệnh viện ở những bệnh nhân nặng [6]. Việc sử dụng rộng rãi kháng sinh trong môi 

trường bệnh viện gây ra áp lực chọn lọc của các chủng kháng thuốc. Mặt khác, ở những 

bệnh nhân nặng, PK của kháng sinh bị thay đổi do tình trạng lâm sàng và quy trình chăm 

sóc đặc biệt mà họ trải qua. Năm vấn đề chính có thể được phát hiện ở những bệnh 

nhân bị bệnh nặng liên quan đến thay đổi PK gồm: tăng thể tích phân bố (volume of 

distribution, Vd), thay đổi liên kết thuốc với protein, tăng độ thanh thải ở thận, suy giảm 

độ thanh thải ở thận và rối loạn chức năng gan [7]. Trong bệnh cảnh HAP/VAP, một số 

tình huống bệnh lý nguyên phát (sốc, đa chấn thương, nhiễm trùng nặng, bỏng…) có 

liên quan đến hội chứng đáp ứng viêm toàn thân. Suy giảm chức năng hệ thống tim 

mạch có thể ảnh hưởng đến lưu lượng máu đến các mô và cơ quan bài tiết. Những bệnh 

nhân bị bệnh nặng thường có biểu hiện tăng Vd do phản ứng viêm và thoát dịch từ mao 

mạch. Chảy máu và dẫn lưu dịch tạo ra tỷ lệ thải trừ thuốc cao hơn. Kết quả là nồng độ 

kháng sinh sẽ thấp hơn. Ngược lại, suy giảm cơ quan bài tiết (thận hoặc gan) có thể gây 

ra sự tích tụ thuốc trong huyết tương và do đó nồng độ thuốc cao hơn. Tuy nhiên, quy 

trình chăm sóc tích cực cũng là yếu tố quan trọng ảnh hưởng đến đặc tính dược động 

học của kháng sinh. Bệnh nhân ICU được nạp một lượng lớn dung dịch sinh lý và thuốc 

làm tăng thể tích huyết tương và/hoặc họ có thể phải trải qua các liệu pháp lọc máu liên 

tục (LMLT) và có thể dẫn đến giảm nồng độ của thuốc kháng sinh. Dù sao đi nữa, chỉ có 

kháng sinh không liên kết protein mới có thể xâm nhập vào vị trí nhiễm trùng và tạo ra 

hiệu quả như mong muốn. Sự dao động về nồng độ protein huyết tương (giảm albumin 

máu thường thấy ở bệnh nhân nặng) có thể làm thay đổi tỷ lệ kháng sinh không liên kết 

[8]. Hơn nữa, trên bệnh nhân nặng thường đi kèm với suy giảm các cơ chế tự nhiên 

chống lại nhiễm trùng, chẳng hạn như hàng rào da niêm mạc bảo vệ bị phá vỡ (vết 

thương, ống nội khí quản, catheter) hoặc đáp ứng miễn dịch không đầy đủ (các bệnh 

hoặc phương pháp điều trị ức chế miễn dịch). Kết quả là, ở những bệnh nhân nặng, PK 

hoặc PD bị thay đổi hoặc cả hai đều tác động lớn tới chỉ số PK/PD và từ đó là làm thay 

đổi khả năng đạt được mục tiêu nồng độ kháng sinh đủ hiệu lực diệt khuẩn (PD) [9]. Do 

vậy, trong thực hành lâm sàng trên bệnh nhân HAP/VAP, trên các trường hợp đang 

được điều trị ở ICU, nên cụ thể hóa chỉ định kháng sinh trên từng người bệnh bằng cách 

áp dụng phân tích PK/PD. Trong số các cách có thể xử lý nhiễm trùng ở bệnh nhân nặng 
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nhằm nâng cao kết quả lâm sàng của liệu pháp kháng sinh, người ta đã đề xuất sử dụng 

kết hợp các loại kháng sinh có cơ chế hoạt động khác nhau để tránh kháng thuốc và/hoặc 

tăng phơi nhiễm kháng sinh [10]. 

        Áp dụng nguyên tắc phân tích PK/PD sẽ đưa tới những thay đổi trong cách sử dụng 

kháng sinh mà thông thường khác với cách hướng dẫn từ nhà sản xuất (chẳng hạn như 

liều cao hơn, truyền kéo dài hoặc liên tục, hoặc đặt ra mục tiêu PD cao hơn). Phân tích 

PK/PD đã được thực hiện để đánh giá các loại kháng sinh khác nhau trên  nhóm bệnh 

nhân này: beta-lactam [11-14], colistin [15], arbekacin [16], vancomycin [17], daptomycin, 

linezolid, tigecycline [18,19] và fluoroquinolone [20,21]. Các nguyên tắc PK/PD cũng đã 

được áp dụng để đánh giá tác động của việc sử dụng truyền kéo dài và liên tục thay vì 

truyền kháng sinh trong thời gian ngắn với các kháng sinh hoạt tính phụ thuộc vào thời 

gian hoặc không phụ thuộc vào nồng độ để đạt được mục tiêu PD, [22-24] trong khi 

những nguyên tắc khác lại đánh giá tập  trung vào một lần mỗi ngày cho những kháng 

sinh có hoạt tính phụ thuộc vào nồng độ thay vì dùng liều thấp hơn nhiều lần trong ngày 

[25-27]. Ví dụ, việc tối ưu hóa việc sử dụng beta-lactam đã thu hút được sự quan tâm 

lớn vì đây là nhóm thuốc kháng sinh được kê đơn phổ biến nhất, được khuyến cáo 

thường xuyên như liệu pháp đầu tay trong nhiều hướng dẫn trong thực hành viêm phổi 

nặng, HAP/VAP. Về vấn đề này, mô phỏng Monte Carlo (một phần mềm vi tính được giả 

lập dựa trên data PK và các đặc điểm có thể của bệnh nhân) đã chỉ ra rằng đối với beta-

lactam, khả năng đạt được mục tiêu f T>MIC (tỷ phần trăm thời gian thuốc tự do cao hơn 

MIC trong khoảng thời gian 24 giờ) có thể được cải thiện ở người bệnh nặng bằng cách 

tăng liều, rút ngắn khoảng cách dùng thuốc hoặc kéo dài thời gian truyền thuốc [28]. 

Những kết quả này chứng minh rằng đối với những bệnh nhân bị bệnh nặng có vi khuẩn 

gây bệnh kháng thuốc, việc sửa đổi chiến lược dùng thuốc với liều cao hơn kết hợp với 

thời gian truyền kéo dài đã trở nên phổ biến rộng rãi trong thực hành.  

Hình 1. Thay đổi sinh lý và tác động đến dược động học thuốc kháng sinh (Nguồn trích dẫn: 

Kady Phe et al. Optimizing Pharmacokinetics-Pharmacodynamics of Antimicrobial Management 

in Patients with Sepsis: A Review The Journal of Infectious Diseases® 2020;222(S2):S132–41) 
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        Bằng chứng hiện tại từ các nghiên cứu lâm sàng cho thấy rằng việc kéo dài thời 

gian truyền có thể làm tăng hiệu quả và có thể cải thiện hiệu quả điều trị. Gần đây, mối 

quan tâm đặc biệt tập trung vào những trường hợp đang được lọc máu liên tục, vì sự 

thay đổi đáng kể về nồng độ kháng sinh đã được phát hiện và liều lượng theo kinh 

nghiệm không đạt được nồng độ đáy mục tiêu ở những bệnh nhân trải qua các kỹ thuật 

ngoài cơ thể này [29]. Đặc biệt, Isla A và cs [30] và Asin-Prieto E và cs [31] đã xây dựng 

mô hình PK của meropenem và piperacillin-tazobactam ở những bệnh nhân nặng đang 

lọc máu liên tục và các khuyến nghị dựa trên tiêu chí PK/PD đã được đề xuất. Một số 

đánh giá đã được công bố thu thập các nghiên cứu trong đó chế độ dùng thuốc beta-

lactam được đánh giá dựa trên các nguyên tắc PK/PD cho bệnh nhân bị bệnh nặng đang 

trải qua LMLT [9,32]. Ở từng đơn vị điều trị, nhất là ICU, cần có các nghiên cứu sâu hơn 

về PK/PD để xử lý HAP/VAP với lựa chọn loại kháng sinh phù hợp, được sử dụng với 

chế độ dùng thuốc tối ưu ngay từ đầu.  

        Có 2 thuật ngữ dễ nhầm lẫn trong sử dụng thuốc để đạt PK/PD tối ưu: Liều tải (tạm 

dịch từ loading dose) và liều nạp (tạm dịch từ bolus). Liều tải và liều nạp đều là thuật 

ngữ được sử dụng để mô tả một liều thuốc duy nhất được cung cấp cho bệnh nhân, 

nhưng chúng có ý nghĩa và mục đích khác nhau. Liều tải là liều cao hơn ban đầu của 

một loại thuốc được đưa ra khi bắt đầu một đợt điều trị để nhanh chóng đạt được mức 

độ điều trị mong muốn của thuốc trong cơ thể. Một liều tải thường được theo sau bởi 

một liều duy trì thấp hơn được cung cấp thường xuyên để giữ mức thuốc ổn định. Liều 

tải hữu ích nhất đối với các loại thuốc có thời gian bán hủy dài, nghĩa là chúng được loại 

bỏ khỏi cơ thể một cách từ từ. Trong khi  liều nạp là tiêm nhanh dung dịch thuốc vào tĩnh 

mạch, thường trong vòng vài giây hoặc vài phút. Một liều nạp được đưa ra để đạt được 

tác dụng nhanh chóng của thuốc, chẳng hạn như trong các tình huống khẩn cấp hoặc 

khi cần nồng độ cao nhất của thuốc. Một liều nạp có thể hoặc không được tiếp tục bằng 

truyền dung dịch thuốc chậm hơn và lâu hơn.  

Phân tích PK/PD trong nhiễm trùng hô hấp  

Liu và cs [33] đã chỉ ra rằng chỉ có nồng độ kháng sinh trong mô tự do tại vị trí nhiễm 

trùng, thường thấp hơn nồng độ trong huyết tương, mới mang lại hiệu quả điều trị. Tình 

trạng sinh lý bệnh của bệnh nhân là một yếu tố khác làm thay đổi mối quan hệ giữa nồng 

độ thuốc trong mô và huyết tương, chẳng hạn như nhiễm trùng huyết, sốc nhiễm trùng 

hoặc các thủ tục chăm sóc đặc biệt. Phân tích PK/PD có thể dự đoán nồng độ kháng 

sinh đạt được hiệu quả trong huyết tương, trong khi nồng độ ở mô đích không đủ để 

khắc phục tình trạng nhiễm trùng [6,34]. Đường hô hấp là một trong những mô của cơ 

thể có khả năng tiếp cận thuốc hạn chế do đó việc sử dụng kháng sinh tại chỗ đã được 

đề xuất để đạt được nồng độ cao hơn tại vị trí tác dụng và giảm thiểu tác dụng phụ [35]. 

Tuy nhiên tính khả thi của việc điều trị tại chỗ phụ thuộc vào tình trạng lâm sàng của 

bệnh nhân, đặc điểm kháng sinh và loại nhiễm trùng. Cho tới nay, trị liệu này còn chưa 

được phê duyệt với mục đích điều trị trong HAP/VAP. 

        Phổi là một vị trí nhiễm trùng liên quan đến mật độ vi khuẩn cao và khả năng xâm 

nhập của kháng sinh rất thay đổi [36]. Lớp dịch lót biểu mô (epithelial lining fluid, ELF) 

được coi là vị trí mục tiêu để điều trị bệnh viêm phổi do vi khuẩn ngoại bào gây ra, và là 
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nơi đại diện để đo nồng độ kháng sinh có tác dụng ở phổi [37,38]. Beta-lactam có khả 

năng thâm nhập vào ELF so với nồng độ thuốc trong huyết tương dao động từ 0,21 đối 

với ceftazidime [39] đến 1,04 đối với cefepime [40]. Piperacillin có lẽ là thuốc được 

nghiên cứu nhiều nhất, với tỷ lệ ELF: huyết tương được báo cáo là ~ 0,50 (với các giá 

trị tazobactam tương ứng dao động từ 0,65 đến 1,21) [41-43]. Một báo cáo duy nhất về 

sự xâm nhập vào phổi của ampicillin cho thấy tỷ lệ ELF: huyết tương là 0,53 (giá trị 

sulbactam tương ứng là 0,61) [44]. Dữ liệu nghiên cứu ban đầu trên người tình nguyện 

khỏe mạnh cho thấy tỷ lệ ELF:huyết tương đối với ceftaroline là 0,23  [45] trong khi thử 

nghiệm ceftolozane ở phase I cho kết quả 0,48 (giá trị tazobactam tương ứng là 0,44) 

[46]. Trong nghiên cứu về ceftolozane trên những người tình nguyện khỏe mạnh cho 

thấy một điểm cần lưu ý là mức độ thâm nhập của tazobactam (kháng betalactamase 

kết hợp với ceftolozane) thấp hơn đáng kể so với mức độ quan sát thấy ở những bệnh 

nhân bị bệnh nặng [41-43] và điều này có thể được giải thích là do sự gia tăng tính thấm 

của tế bào đi kèm với tình trạng viêm thực sự [36]. Tuy nhiên, điều ngược lại được thấy 

với meropenem, tỷ lệ ELF:huyết tương thấp hơn được báo cáo ở những bệnh nhân bị 

bệnh nặng (~ 0,25) [47,48] so với những người tình nguyện khỏe mạnh (0,65) [49]. 

Những ghi nhận trên cho thấy nhu cầu quan trọng về nghiên cứu khả năng thâm nhập 

kháng sinh vào phổi trên quần thể những người có bệnh lý cần điều trị. Một nghiên cứu 

đơn lẻ về ertapenem [50] ở những bệnh nhân nặng cho thấy tỷ lệ ELF:huyết tương là 

0,30, trong khi các nghiên cứu về doripenem [51] và imipenem [52] ở những người khỏe 

mạnh báo cáo giá trị lần lượt là ~ 0,34 và 0,44. Những phát hiện này cho thấy mức độ 

thâm nhập vào ELF của kháng sinh nhóm carbapenem tương đối thấp hơn so với 

penicillin ở những bệnh nhân bị bệnh. Tỷ lệ thâm nhập vào ELF của cephalosporin rất 

khác nhau. Điều này, cùng với việc không có tương quan giữa sự thâm nhập và mức độ 

gắn kết thuốc với protein, nhấn mạnh sự cần thiết phải xem xét cẩn thận việc lựa chọn 

thuốc và chế độ điều trị khi điều trị cho bệnh nhân viêm phổi [53,54]. Thật không may, 

chúng ta còn rất thiếu dữ liệu về các beta-lactam được sử dụng phổ biến khác như 

cefazolin, ceftriaxone và oxacillin/nafcillin.  

        Mặc dù được sử dụng khá phổ biến, tính thấm của vancomycin vào ELF vẫn chưa 

được nghiên cứu kỹ, trên y văn chỉ có một số báo cáo hướng dẫn quyết định điều trị [55-

57]. Từ các dữ liệu nghiên cứu còn hạn chế, ước tính tốt nhất về mức độ thâm nhập ELF 

của vancomycin dao động từ ~ 0,18-0,50. Hầu hết các tác giả khuyến cáo sử dụng liều 

cao hơn để đạt được đủ nồng độ thuốc ở phổi. Ngược lại, sự xâm nhập vào phổi của 

ciprofloxacin, levofloxacin và moxifloxacin đã được nghiên cứu nhiều, với thể tích phân 

bố lớn, fluoroquinolone tạo ra tỷ lệ ELF: huyết tương vượt quá 1 [58-60]. Đối với 

aminoglycosid, phân bố thuốc ở phổi có vẻ phức tạp hơn. Với gentamicin và tobramycin 

ELF: tỷ lệ huyết tương <1 khi định lượng sớm nhưng sẽ >1 sau 6-8 giờ. Hiện tượng trễ 

PK này có thể được giải thích bằng tính ưa nước đáng kể của các kháng sinh nhóm này, 

dẫn đến tốc độ di chuyển qua màng sinh học chậm [61-63]. Điều này cho thấy việc định 

lượng 1 lần không phản ánh được toàn bộ khả năng thâm nhập thuốc vào ELF. 

        Viêm phổi, đặc biệt là VAP, là bệnh nhiễm trùng phổ biến nhất ở những bệnh nhân 

nặng. Chỉ định kháng sinh tối ưu luôn là thách thức, nhất là khi cần xem xét các yếu tố 

bệnh nhân, bệnh lý và thuốc khác nhau có thể ảnh hưởng đến sự xâm nhập của thuốc 
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đến vi trí nhiễm trùng phổi [64]. Các khoang phế nang như dịch lót biểu mô (ELF) được 

coi là vị trí phản ánh nồng độ kháng sinh tối ưu trong khu vực này có thể quyết định thành 

công của điều trị [64]. Sau khi dùng thuốc toàn thân, kháng sinh phải vượt qua hàng rào 

mao mạch phế nang trước khi tiếp cận và phát huy hoạt động của chúng trong ELF. Việc 

đi qua hàng rào này có thể bị ảnh hưởng bởi các đặc tính hóa lý (ví dụ như tính ưa mỡ) 

và PK (ví dụ như liên kết với protein) của kháng sinh và cũng như các đặc điểm cụ thể 

của bệnh nhân (ví dụ như tình trạng viêm, bệnh phổi mạn tính, tình trạng toàn thân, chức 

năng các tạng khác). Mức độ thâm nhập vào ELF của một loại kháng sinh được đặc 

trưng bởi nồng độ thuốc trong ELF so với huyết tương ở thời điểm tương ứng. 

        Với đặc tính hóa lý kháng sinh, các kháng sinh ưa mỡ hơn (ví dụ       

fluoroquinolones, macrolide và oxazolidinones) tỷ lệ nồng độ ELF: huyết tương ≥1 đã 

chứng minh [43,65]. Tỷ lệ ELF: huyết tương cao như vậy không phải lúc nào cũng thấy 

được đối với kháng sinh ưa nước. Nói chung, mặc dù nồng độ trong máu có vẻ “có tác 

dụng điều trị”, nhưng nồng độ ELF mới là chỉ số phản ánh hiệu quả tối ưu khi điều trị 

kháng sinh, đặc biệt trong trường hợp vi khuẩn giảm tính nhạy cảm. Vì lý do này, một số 

tác giả đề xuất nên chỉ định liều cao hơn ở những bệnh nhân bị HAP/VAP, viêm phổi 

nặng để tối ưu hóa nồng độ ELF đối với các thuốc ưa nước [41,47]. Ngoài ra, có thể sử 

dụng các phương pháp khác nhau trong sử dụng thuốc như truyền kéo dài hoặc liên tục 

kháng sinh beta-lactam [42,43] hoặc sử dụng kháng sinh đường khí dung [66], để tăng 

nồng độ kháng sinh trong ELF. Tuy nhiên cho tới nay trị liệu khí dung kháng sinh trong 

viêm phổi mới chỉ dừng lại ở các kết quả nghiên cứu [67]. 

Tối ưu hóa hiệu quả kháng sinh bằng phân tích PK/PD 

Hình 2. Hình trái: Với liều tối ưu, diễn biến lâm sàng có thể xảy ra (đường liền nét) và khả năng 

xuất hiện vi khuẩn kháng thuốc (đường đứt đoạn). Hình phải: Các chỉ số PK/PD đánh giá hiệu 

quả kháng sinh. 

        Để tối ưu hóa liều kháng sinh, điều quan trọng là phải hiểu 3 chỉ số PK/PD phổ biến 

mô tả rõ nhất hiệu quả tối ưu của thuốc. 3 chỉ số PK/PD bao gồm: fT > MIC, trong đó fT 

biểu thị thời gian nồng độ kháng khuẩn tự do (không liên kết) duy trì trên nồng độ ức chế 

tối thiểu (MIC) của vi khuẩn; Cmax/MIC, tỷ số giữa nồng độ tối đa của thuốc tự do và 

MIC; và AUC0–24/MIC, tỷ lệ giữa tổng diện tích dưới đường cong nồng độ - thời gian 

(AUC) trong khoảng thời gian 24 giờ và MIC (hình 2). Bệnh nhân có nhiều khả năng đạt 

được kết quả tích cực hơn khi đạt được các mục tiêu PK/PD liên quan đến hiệu quả. 

Mục tiêu PK/PD cho các nhóm kháng sinh khác nhau đã được đề xuất [68]. Tuy nhiên, 
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nhiều yếu tố có thể ảnh hưởng đến khả năng đạt được các mục tiêu PK/PD này trong 

thời gian bệnh nặng, trên bệnh nhân thở máy (thí dụ như những thay đổi sinh lý bệnh 

đáng kể ảnh hưởng đến PK, vi khuẩn có MIC ở hoặc gần điểm cắt hiệu quả). Do có sự 

khác biệt đáng kể về PK ở những bệnh nhân bị bệnh nặng, việc sử dụng chế độ dùng 

thuốc tiêu chuẩn ở nhóm đối tượng này có thể dẫn đến liều lượng dưới mức tối ưu và 

làm tăng nguy cơ thất bại lâm sàng hoặc tăng tác dụng phụ. 

Chiến lược sử dụng liều để tối ưu hóa PK/PD của thuốc kháng sinh  

β-Lactam  

Kháng sinh nhóm này thường được sử dụng trong nhiễm trùng huyết hoặc sốc nhiễm 

trùng, do có phổ hoạt động rộng. Là thuốc kháng sinh phụ thuộc vào thời gian, nhóm 

kháng sinh này thể hiện đặc tính PK/PD được cải thiện khi nồng độ được duy trì trên 

ngưỡng MIC trong thời gian dài hơn. Điều này có thể được thực hiện bằng cách dùng 

liều lặp lại nhiều lần hoặc truyền kéo dài hoặc liên tục. Tuy nhiên, tác động lâm sàng của 

việc truyền kéo dài hoặc liên tục đến kết quả lâm sàng chưa rõ ràng. Một phân tích hệ 

thống của Roberts và cs [69] đã đánh giá lợi ích lâm sàng của việc truyền beta-lactam 

kéo dài hoặc liên tục. Các tác giả đã phân tích bao gồm cả các thử nghiệm ngẫu nhiên 

có đối chứng cùng với các nghiên cứu quan sát có liên quan và nhận thấy rằng beta-

lactam truyền liên tục hoặc kéo dài không liên quan đến sự cải thiện đáng kể về tỷ lệ 

chữa khỏi lâm sàng hoặc tỷ lệ tử vong trong các nghiên cứu được phân tích [69]. Tuy 

nhiên, họ đã ghi nhận những lợi ích đáng kể trong 2 nghiên cứu quan sát, đặc biệt ở 

những bệnh nhân bị bệnh nặng do nhiễm Pseudomonas aeruginosa [70,71]. Một nghiên 

cứu khác của Arnold và cs [72] không tìm thấy lợi ích đáng kể của việc truyền kéo dài so 

với truyền gián đoạn trong điều trị theo kinh nghiệm cho các bệnh nhiễm trùng Gram âm 

ở ICU. Các tác giả cho rằng có lẽ không có lợi ích gì do có rất ít chủng phân lập được 

có MIC cao trong nghiên cứu của họ. Các tác giả trong nghiên cứu này cũng thừa nhận 

rằng liều tải ban đầu không được sử dụng trước khi bắt đầu truyền kéo dài, điều này có 

thể làm trì hoãn thời gian đạt được mục tiêu [72]. Một tổng quan hệ thống và phân tích 

gộp năm 2018 [73] đã so sánh việc truyền thời gian dài và thời gian ngắn beta-lactam 

kháng Pseudomonas ở bệnh nhân nhiễm trùng toàn thân (sepsis). Tổng quan chỉ bao 

gồm các thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng và đánh giá tỷ lệ tử vong do mọi nguyên 

nhân làm tiêu chí chính. Nhìn chung, truyền dịch kéo dài có liên quan đến nguy cơ tử 

vong do mọi nguyên nhân thấp hơn đáng kể so với truyền dịch ngắn hạn. Hơn nữa, một 

phân tích dưới nhóm cho thấy các nghiên cứu sử dụng liều tải ở nhóm truyền kéo dài đã 

giảm đáng kể tỷ lệ tử vong [73]. Mặc dù những phát hiện không thống nhất giữa các 

nghiên cứu hiện có, nhưng có thể có lợi nếu nhìn tổng thể với truyền kéo dài beta-lactam 

ở một nhóm đối tượng chọn lọc bao gồm bệnh nhân bị nhiễm trùng nặng, bệnh nhân bị 

nhiễm trùng do vi khuẩn liên quan đến MIC cao [74,75]. Một thử nghiệm lâm sàng RCT 

đa trung tâm (BLING III) hiện đang được tiến hành so sánh việc truyền liên tục và gián 

đoạn beta-lactam trong ICU và có thể trả lời dứt khoát liệu việc truyền kéo dài có liên 

quan đến việc giảm tỷ lệ tử vong so với truyền ngắt quãng hay không [76] mặc dù nghiên 

cứu RCT đa trung tâm trước đó, năm 2015 (BLING II) đã kết luận rằng trên bệnh nhân 

bị nhiễm trùng toàn thân nặng, không có sự khác biệt về kết quả giữa việc sử dụng kháng 
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sinh beta-lactam bằng cách truyền liên tục và truyền ngắt quãng. Bởi vì việc truyền kéo 

dài đang được triển khai trong thực tế nhiều hơn, điều quan trọng là phải nhấn mạnh sự 

cần thiết phải có của liều tải để nhanh chóng đạt được nồng độ mục tiêu, điều này cần 

được khuyến cáo bất kể chức năng thận. Nếu không dùng liều tải, beta-lactam được 

truyền kéo dài có thể mất hàng giờ để đạt được nồng độ thích hợp [78]. Ở những bệnh 

nhân bị bệnh nặng, điều này là đặc biệt đáng lo ngại vì việc sử dụng kịp thời các loại 

kháng sinh thích hợp và đạt được PK/PD mục tiêu là điều cần thiết để có kết quả thuận 

lợi.   

Vancomycin  

Thuốc này tiếp tục được sử dụng rộng rãi để điều trị các bệnh nhiễm trùng do vi khuẩn 

Gram dương, bao gồm cả S. aureus kháng methicillin (MRSA). Thông số PK/PD dự đoán 

tốt nhất hiệu quả của thuốc là AUC24/MIC, với mục tiêu ≥400mg/L x hr liên quan đến kết 

quả được cải thiện [79]. Sự sẵn có rộng rãi và việc sử dụng TDM (theo dõi thuốc điều 

trị, therapeutic drug monitoring) thường quy cho vancomycin cho phép cá nhân hóa liều 

vancomycin để đạt được AUC24/MIC mục tiêu. Hơn nữa, một số phần mềm tối ưu hóa 

liều bayesian có sẵn trên thị trường để hỗ trợ ước tính AUC với một hoặc nhiều mức 

vancomycin [80]. Bản cập nhật hướng dẫn vancomycin năm 2009 của Mỹ (IDSA và các 

hội dược khoa) [79] có những khuyến cáo đáng lưu ý sau: 

   - Liều vancomycin ban đầu nên được tính toán dựa trên trọng lượng cơ thể, kể cả đối 

với bệnh nhân béo phì. Việc điều chỉnh liều lượng tiếp theo phải dựa trên nồng độ thực 

tế trong huyết thanh để đạt được nồng độ điều trị mục tiêu. Phác đồ truyền liên tục có vẻ 

không cải thiện đáng kể kết quả so với dùng thuốc ngắt quãng (Mức chứng cứ II; mức 

khuyến cáo A).  

   - Nồng độ đáy vancomycin trong huyết thanh là thông số chính xác và thiết thực nhất 

để theo dõi hiệu quả của vancomycin. Nồng độ đáy trong huyết thanh nên đạt được ngay 

trước liều thứ tư, ở điều kiện ổn định (lưu ý rằng đạt được trạng thái ổn định có thể thay 

đổi nhưng xảy ra khoảng ngay trước liều thứ tư) (Mức độ bằng chứng II; mức khuyến 

cáo B.) 

   - Tránh sự phát triển của đề kháng thuốc, trên cơ sở bằng chứng gợi ý, việc tiếp xúc 

với S. aureus ở nồng độ đáy trong huyết thanh <10mg/L có thể tạo ra các chủng có đặc 

điểm giống S.aureus nhạy cảm trung gian vancomycin (VISA-lile), nên nồng độ đáy 

vancomycin trong luôn được duy trì ở mức >10mg/L để tránh phát triển đề kháng (Mức 

độ bằng chứng III; mức khuyến cáo B). 

   - Trong các nhiễm trùng nặng, trong đó có HAP, do S. aureus khuyến cáo nồng độ đáy 

vancomycin trong huyết thanh là 15–20mg/L. Nồng độ đáy vancomycin trong huyết thanh 

trong khoảng đó sẽ đạt được AUC/MIC là >400 đối với hầu hết bệnh nhân nếu MIC là 

<1 mg/L (Mức chứng cứ III; mức khuyến cáo B). Để đạt được nhanh nồng độ mục tiêu 

này cho những bệnh nhân bị bệnh nặng, có thể xem xét liều tải 25–30 mg/kg (dựa trên 

trọng lượng cơ thể thực tế) (Mức chứng cứ III; mức khuyến cáo B). Không thể đạt được 

AUC/MIC mục tiêu >400 bằng các phương pháp dùng thuốc thông thường nếu 

vancomycin MIC ≥2 mg/L đối với bệnh nhân có chức năng thận bình thường (tức là độ 
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thanh thải creatinine 70–100 mL/phút). Vì vậy, các liệu pháp thay thế nên được xem xét. 

Liều Vancomycin 15–20 mg/kg (dựa trên trọng lượng cơ thể thực tế) cho mỗi 8–12 giờ 

là cần thiết đối với hầu hết bệnh nhân có chức năng thận bình thường để đạt được nồng 

độ đáy trong huyết thanh được đề xuất khi MIC <1mg/L. Nên điều chỉnh dược động học 

của từng cá nhân và xác minh việc đạt được nồng độ mục tiêu trong huyết thanh. Khi 

liều riêng lẻ vượt quá 1g (ví dụ: 1,5 và 2g), thời gian truyền nên được kéo dài đến 1,5–2 

giờ (Mức độ bằng chứng III; mức khuyến cáo B). 

Đối với ampicillin/sulbactam 

Ampicillin/sulbactam chứa chất kháng khuẩn beta-lactam (ampicillin) và chất ức chế 

beta-lactamase (sulbactam) đã được sử dụng rộng rãi ở tỷ lệ liều 2:1. Cả ampicillin và 

sulbactam đều là thuốc tan trong nước và được đào thải chủ yếu qua thận [81].  

        Ampicillin/sulbactam đã được sử dụng để điều trị viêm phổi do hít trong đó có  

Acinetobacter baumannii là vi khuẩn gây bệnh quan trọng trong HAP/VAP [82,83]. Mặc 

dù ampicillin/sulbactam được sử dụng để điều trị nhiễm trùng A. baumannii, vi khuẩn có 

khả năng kháng ampicillin nhưng sulbactam có hoạt tính kháng khuẩn chống lại A. 

baumannii, phụ thuộc vào ampicillin [84,85]. Ampicillin/sulbactam ở mức 12g/ngày, so 

với 6g/ngày, làm tăng tỷ lệ tăng men gan [86] do đó, không thể loại trừ các tác dụng phụ 

phụ thuộc vào liều và cần phải điều chỉnh liều theo đặc điểm của từng bệnh nhân (ví dụ: 

chức năng thận). Chỉ số PK/PD phản ánh hiệu quả của thuốc  là T > MIC. 

        Liên quan đến việc điều trị A. baumannii, điểm gãy PK/PD ở phổi của 

ampicillin/sulbactam 3g bốn lần mỗi ngày (12g/ngày: liều tối đa đã được phê duyệt) là 

0,25 µg/mL đối với CLcr = 90 mL/phút, 0,5µg/mL đối với CLcr = 60 mL/phút và 2µg/mL 

đối với CLcr = 30mL/phút. Từ những kết quả này, liều tối đa được phê duyệt dường như 

không đạt được 4µg/mL (MIC90 của A. baumannii) do khả năng thâm nhập của sulbactam 

vào mô phổi thấp. Điều này gợi ý rằng cần phải có chế độ dùng thuốc 

ampicillin/sulbactam vượt quá liều tối đa được phê duyệt. Một báo cáo lâm sàng cũng 

cho thấy phác đồ liều cao có hiệu quả ở những bệnh nhân bị viêm phổi liên quan tới VAP 

do vi khuẩn A. baumannii đa kháng thuốc [87]. Hơn nữa, hướng dẫn của Sanford khuyến 

nghị truyền ampicillin/sulbactam trong 4 giờ với liều 9g ba lần mỗi ngày (27g/ngày) đối 

với VAP do A. baumannii gây ra [88]. Từ một nghiên cứu [89] cho thấy liều cao được sử 

dụng như trên đã đạt được MIC90 là 4µg/mL đối với A. baumannii ở những bệnh nhân 

điển hình có CLcr = 60mL/phút. Vì vậy, từ góc độ thấm vào mô phổi của sulbactam, 

người ta đã xác nhận rằng phác đồ liều cao là cần thiết để điều trị A. baumannii.  

Colistin 

Colistin là kháng sinh thuộc họ polymixin. Các tài liệu báo cáo sự biến đổi lớn của PK 

colistin ở bệnh nhân ICU, đúng như dự đoán, bởi đặc tính ưa nước cao của nó [90,91]. 

Thông số PK/PD mô tả tốt nhất sự thành công của điều trị và khả năng ngăn chặn sự 

xuất hiện đề kháng với colistin là tỷ lệ AUC/MIC [90]. Một liều tải tiền chất colistimethate 

có vẻ phù hợp để tránh thiếu liều trong điều trị nhiễm trùng nặng. Cơ sở lý luận của 

phương pháp này dựa trên sự tăng chậm nồng độ trong huyết tương của colistin (phải 

từ nhiều giờ đến vài ngày) [92]. Liệu pháp hít vào cũng có vẻ hữu ích vì xông khí dung 
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giúp phổi đạt mức phân bố thuốc cao. Hít 1M IU × 3 có liên quan đến 6,7mg/L trong ELF 

1 giờ sau khi dùng, cao hơn nồng độ trong huyết tương [93]. Một nghiên cứu trên mô 

hình gây nhiễm trùng phổi thực nghiệm trên động vật cho thấy A. baumanni phát triển 

đề kháng ngay cả khi tiếp xúc với colistin >10mg/L, nồng độ này cao hơn nhiều so với 

nồng độ đạt được với liều lâm sàng cổ điển là 3M IU × 3 (khoảng 2 –3mg/L) [94]. Trong 

môi trường lâm sàng, khi dùng liều tải 9M IU, tiếp theo là 4,5M IU × 3, không có tình 

trạng kháng thuốc nào xuất hiện ở 127 bệnh nhân ICU trong số 130 bệnh nhân trong 

một nghiên cứu [95]. Tuy nhiên, liều tải có liên quan đến việc tăng nguy cơ suy thận [96]. 

Trong một mô hình in vitro [97], không có liều colistin metansulfonate hoặc polymixin B 

nào có khả năng ngăn chặn sự xuất hiện của tình trạng kháng thuốc [98]. Do có khả 

năng gây kháng thuốc cao, colistin không bao giờ được dùng đơn độc, ngay cả khi dùng 

ở liều cao. 

Kết hợp kháng sinh 

Liệu pháp kết hợp kháng sinh có tính hợp lý về mặt sinh học để mở rộng phổ kháng sinh 

và có thể có tác dụng hiệp đồng tác dụng và làm giảm khả năng xuất hiện tình trạng 

kháng thuốc. Tuy nhiên, một số nghiên cứu đã đề cập đến tác động của liệu pháp phối 

hợp đối với sự xuất hiện tình trạng kháng thuốc. Beta-lactam và aminoglycoside, đại diện 

cho một phối hợp cổ điển, cho thấy tác dụng hiệp đồng chống lại các chủng Gram âm. 

Điều thú vị là, liều thấp tobramycin và cefepime (lần lượt là 3mg/kg và 563mg mỗi 8 giờ) 

đã ngăn chặn sự xuất hiện đề kháng của P. aeruginosa trong mô hình nhiễm trùng sợi 

rỗng động (dynamic hollow fiber infection model, HFIM) [99]. Tương tự, tỷ lệ Cmin/MIC 

<1,7 so với tỷ lệ Cmin/MIC >6,2 là đủ để ngăn chặn tình trạng kháng thuốc ở các chủng 

P. aeruginosa khi meropenem được kết hợp với tobramycin [100].  

        Mặc dù còn nhiều tranh luận nhưng một số khía cạnh trong quản lý bệnh nhân ủng 

hộ trực quan cho việc sử dụng liệu pháp phối hợp, bao gồm mở rộng phạm vi hoạt động 

và tác dụng hiệp đồng cũng như giảm thiểu sự xuất hiện đề kháng. Do đó, liệu pháp phối 

hợp có thể mở rộng phổ hoạt động đến quần thể vi khuẩn mà chúng có thể đã đề kháng 

với một trong các loại kháng sinh trong chế độ phối hợp [101,102]. Hơn nữa, xác suất 

một vi khuẩn có đột biến gây kháng cả hai loại kháng sinh thấp hơn đáng kể so với đơn 

trị liệu [103-105]7. Beta-lactam và aminoglycoside thường có tỷ lệ tác dụng hiệp đồng 

cao chống lại vi khuẩn Gram âm và Gram dương [101,102,106]. Tuy nhiên, hoạt động 

hiệp đồng không tương quan với việc ngăn chặn sự xuất hiện kháng kháng sinh beta-

lactam chống lại P. aeruginosa in vivo [107]. Những kết quả này phù hợp với một phân 

tích gộp cho thấy kết hợp beta-lactam và aminoglycoside không cho thấy giảm nguy cơ 

xuất hiện kháng thuốc khi điều trị [108]. Bằng chứng in vitro trái ngược với các thử 

nghiệm lâm sàng, theo đó liều thấp tobramycin và cefepime (lần lượt là 3mg/kg và 563mg 

mỗi 8 giờ) đã ngăn chặn sự xuất hiện đề kháng của P. aeruginosa trong HFIM động [99]. 

Sự khác biệt giữa các nghiên cứu lâm sàng và phương pháp in vitro có thể liên quan 

đến các chế độ dùng thuốc khác nhau được sử dụng giữa các nghiên cứu trong phân 

tích gộp, bao gồm các nghiên cứu sử dụng nhiều chế độ dùng thuốc hàng ngày có thể 

không đáp ứng các tỷ lệ PK/PD chính trong khi chế độ dùng thuốc một lần mỗi ngày 

được sử dụng bởi các nghiên cứu in vitro. Hơn nữa, tầm quan trọng của liệu pháp phối 
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hợp, như các nghiên cứu in vitro đã chứng minh, có thể không mở rộng sang thực hành 

lâm sàng vì có sự khác nhau về môi trường phát triển vi khuẩn giữa nghiên cứu in vivo 

và in vitro [109]. 

        Mặc dù có tiềm năng hoạt động hiệp đồng kháng sinh beta-lactam và 

fluoroquinolone [110,111], vẫn có nguy cơ xuất hiện của Enterobbacteriaceae sản xuất 

ESBL sau khi điều trị bằng fluoroquinolone, điều này không được thấy khi sử dụng 

aminoglycoside, có khả năng do đột biến qua gen trung gian khi tiếp xúc với 

fluoroquinolone [112-114]. Sau khi điều trị bằng kháng sinh beta-lactam và 

fluoroquinolone, 15% bệnh nhân sau đó phân lập được MDR so với 4% bệnh nhân dùng 

phối hợp beta-lactam và macrolide trong điều trị viêm phổi cộng đồng [115]. Tình trạng 

kháng thuốc này cho thấy nên hạn chế sử dụng fluoroquinolone ở những bệnh nhân 

không thể dung nạp beta-lactam và/hoặc aminoglycoside.  

        Do sự xuất hiện ngày càng tăng của vi khuẩn Gram âm kháng thuốc, fosfomycin đã 

được hồi sinh để sử dụng trong lâm sàng, tuy nhiên, vẫn tồn tại những lo ngại về sự xuất 

hiện kháng thuốc khi dùng đơn trị liệu, và do đó các phác đồ phối hợp đã được thử 

nghiệm [116]. Trong một nghiên cứu HFIM, việc mô phỏng gây nhiễm đường thở từ liều 

khí dung, liệu pháp phối hợp fosfomycin và amikacin đã làm giảm sự xuất hiện đề kháng 

đối với P. aeruginosa là điều được quan sát thấy khi đơn trị liệu bằng fosfomycin [105]. 

Trong một nghiên cứu in vitro khác, sự kết hợp meropenem và fosfomycin sau liều tiêm 

tĩnh mạch mô phỏng đã dẫn đến việc tiêu diệt vi khuẩn và liên quan đến việc không xuất 

hiện tình trạng kháng thuốc [117]. Cho đến khi có thêm bằng chứng, có thể thận trọng 

sử dụng fosfomycin kết hợp với aminoglycoside liều cao hoặc carbapenem để ngăn 

ngừa tình trạng kháng thuốc. 

        Do lo ngại về tình trạng kháng colistin liên quan đến đơn trị liệu, việc sử dụng colistin 

trong liệu pháp phối hợp với một thuốc khác có thể làm giảm sự xuất hiện của kháng 

colistin [118,119]. Liệu pháp kết hợp với carbapenem, ngay cả khi chủng phân lập đã 

kháng carbapenem, có thể ngăn ngừa sự xuất hiện kháng colistin [120,121] và có thể 

dẫn đến giảm tỷ lệ tử vong trong nhiễm trùng MDR A. baumannii hoặc P. aeruginosa 

[122]. Colistin kết hợp với tigecycline ngăn chặn sự xuất hiện đề kháng tigecycline nhưng 

không ngăn chặn được tình trạng kháng colistin trong ống nghiệm với nồng độ trong 

huyết thanh mô phỏng của cả hai tác nhân [123]. Polymyxin B cũng đã được sử dụng 

trong các nghiên cứu kết hợp chống lại mầm bệnh MDR. Polymyxin B kết hợp với 

fosfomycin trong HFIM đã ngăn chặn sự xuất hiện của hai chủng K. pneumoniae sinh 

carbapenemase khi dùng liều tải polymyxin B 2,5 mg/kg và tiếp theo là 1,5 mg/kg hai lần 

mỗi ngày và fosfomycin với liều 6g truyền trong 1h bốn lần mỗi ngày [124]. Điều thú vị là 

với cùng một liều fosfomycin như trên nhưng được truyền trong 3 giờ không ngăn ngừa 

được sự xuất hiện kháng thuốc, bằng chứng là MIC tăng gấp sáu lần đối với fosfomycin 

và 128 lần đối với polymyxin B [124]. Sự khác biệt về hiệu quả dựa trên thời gian truyền 

như trên có thể gợi ý rằng có hiệu ứng nồng độ. Theo đó nồng độ fosfomycin đạt đỉnh 

cao rất quan trọng để có tác dụng chống lại các quần thể vi khuẩn ít nhạy cảm hơn. 

Polymyxin B cũng đã được sử dụng kết hợp với carbapenem. Một nghiên cứu HFIM xem 

xét sự kết hợp giữa polymyxin B và doripenem cho thấy rằng phác đồ truyền polymyxin 
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B liên tục có liều tải trước đó đạt được nồng độ ở trạng thái ổn định là 5mg/l kết hợp với 

doripenem đã ngăn chặn sự xuất hiện của kháng polymyxin B trong thời gian 10 ngày 

chống lại chất cấy ban đầu có đậm độ 109 CFU/ml của hai chủng A. baumannii dị kháng 

polymyxin B [125]. Ngược lại với những kết quả này, tigecycline khi kết hợp với 

polymyxin B đã không cho thấy sự ức chế nhất quán sự xuất hiện đề kháng của A. 

baumannii ở nồng độ có thể đạt được về mặt lâm sàng trên nghiên cứu thực nghiệm 

[126].  

        Tóm lại, những kết quả này cho thấy nên sử dụng polymyxin B hoặc colistin kết hợp 

với carbapenem, ngay cả khi vi khuẩn được xác định có khả năng kháng carbapenem. 

Fosfomycin có thể ngăn chặn sự xuất hiện kháng thuốc đối với Enterobacteriaceae 

nhưng có thể không có lợi ích nhất quán đối với P. aeruginosa. Có rất ít bằng chứng liên 

quan đến liệu pháp phối hợp chống lại nhiễm trùng do vi khuẩn Gram dương liên quan 

đến việc ngăn chặn sự xuất hiện của tình trạng kháng thuốc. Có một số dữ liệu về sự 

kết hợp kháng sinh daptomycin và beta-lactam. Dữ liệu in vitro cho thấy rằng daptomycin 

và nồng độ ampicillin thấp có thể kéo dài thời gian xuất hiện tình trạng kháng daptomycin 

ở các chủng MRSA và VRE phân lập được [127]. 

Vai trò của TDM 

TDM có thể đặc biệt hữu ích trong nhóm bệnh nhân nhiễm trùng nặng, HAP/VAP, do sự 

thay đổi nồng độ kháng sinh được tuân thủ theo chế độ dùng thuốc tiêu chuẩn. Beta-

lactam thường được coi là dung nạp tốt, vì vậy TDM trước đây chỉ giới hạn ở 

aminoglycoside và glycopeptide để kiểm soát độc tính. Việc áp dụng TDM cho beta-

lactam không phổ biến và không được áp dụng thường xuyên ở hầu hết các bệnh viện. 

Tuy nhiên, dựa trên hiểu biết hiện nay về sự thay đổi PK trong tình huống nhiễm trùng 

nặng, TDM có thể hữu ích để tối đa hóa khả năng đạt được PK/PD mục tiêu và cải thiện 

kết quả lâm sàng cả với beta-lactam [128]. 

Khuyến cáo thực hành theo dõi PK/PD 

Việc áp dụng TDM cho phép các bác sĩ cá thể hóa liều lượng trong thực hành điều trị. 

Mặc dù TDM theo truyền thống được thiết kế như một quá trình nhằm giảm nguy cơ tác 

dụng phụ ở bệnh nhân dùng thuốc độc hại, nhưng hiện tại tầm quan trọng của nó đang 

được công nhận trong việc tối ưu hóa kết quả điều trị, về mặt chữa khỏi hoặc ức chế 

kháng thuốc [129,130]. Như đã nêu ở trên, việc sử dụng phép tính đơn giản của các 

phương pháp AUC0–24 [131-133] đã được áp dụng lâm sàng để thực hiện TDM đối với 

một số nhóm kháng sinh vì nó dựa trên một số lượng nhỏ mẫu. TDM có thể được khuyến 

khích đối với beta-lactam để tối ưu hóa nồng độ thuốc nhằm ngăn ngừa tình trạng kháng 

thuốc [134]. Như đã nói ở trên, các thông số PK của bệnh nhân nhiễm trùng nặng, 

HAP/VAP ở ICU có thể khác nhau rất nhiều, ảnh hưởng trực tiếp đến các thông số PD 

và làm giảm hiệu quả của kháng sinh. Điều này càng làm tăng thêm sự phức tạp ở những 

bệnh nhân nhiễm vi khuẩn có MIC cao, điều dễ nhận thấy trong môi trường ICU. Trên 

cơ sở này, nhiều bằng chứng chỉ ra rằng ở những bệnh nhân bị bệnh nặng nên tăng liều 

kháng sinh so với những bệnh nhân không bị bệnh nặng và lý tưởng nhất là đạt được 

mục tiêu PK/PD ngay từ liều đầu tiên [135]. Mục tiêu PK/PD này là để tiêu diệt ngay lập 

tức các quần thể vi khuẩn ít nhạy cảm nhân lên tại vị trí nhiễm trùng. Vì vậy, để giảm sự 
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phát triển đề kháng và tăng cơ hội điều trị thành công, nên điều chỉnh liều sau liều đầu 

tiên. Do những lý do khách quan và hiểu biết về PK/PD, chiến lược theo dõi thuốc tại 

giường TDM mới chỉ áp dụng tại một số trung tâm y tế lớn ở Việt Nam. Tài liệu của IDSA 

(Mỹ, năm 2016) khuyến cáo tối ưu hóa PK/PD điều trị kháng sinh trong HAP/VAP. Cụ 

thể tài liệu này lưu ý về liều lượng kháng sinh nên sử dụng dữ liệu PK/PD để xác định 

thay vì thông tin kê đơn của nhà sản xuất (khuyến cáo yếu, bằng chứng chất lượng rất 

thấp). Khuyến cáo này đặt giá trị cao vào việc cải thiện kết quả lâm sàng bằng cách tối 

ưu hóa liệu pháp điều trị, đặt giá trị thấp hơn cho gánh nặng và chi phí. Với lưu ý rằng 

liều lượng tối ưu hóa PK/PD cần xem xét nồng độ kháng sinh trong máu, phương pháp 

truyền kéo dài và liên tục cũng như liều lượng dựa trên cân nặng đối với một số loại 

kháng sinh [136].  

3. KẾT LUẬN 

Việc điều trị kháng sinh cho bệnh nhân nhiễm trùng nặng, HAP/VAP rất phức tạp và phải 

xem xét nhiều yếu tố để cung cấp dịch vụ chăm sóc tối ưu nhất. Bắt đầu kịp thời liệu 

pháp kháng sinh với liều lượng thích hợp là rất quan trọng trong quản lý bệnh nhân. 

Trong bối cảnh này, một thách thức lớn có liên quan đến những thay đổi sinh lý đáng kể 

diễn ra và có thể ảnh hưởng đến đặc tính dược động học của thuốc kháng sinh. Các 

chiến lược dùng liều tiêu chuẩn ở những bệnh nhân bị bệnh nặng khó có thể đạt được 

các thông số PK/PD mục tiêu một cách nhất quán về hiệu quả, đặc biệt là với beta-

lactam. Điều này có thể dẫn đến tăng nguy cơ thất bại lâm sàng và phát triển tình trạng 

kháng kháng sinh. Việc thực hiện các chiến lược dùng liều khác nhau (ví dụ truyền kéo 

dài hoặc liên tục, liều tải) có thể giúp tối ưu hóa PK/PD của thuốc kháng sinh. Do có sự 

khác biệt đáng kể giữa các đối tượng về nồng độ kháng khuẩn, việc sử dụng phương 

pháp định lượng cho từng cá nhân, ngay cả với với beta-lactam, TDM sẽ có lợi khi 

phương pháp này được phổ biến rộng rãi. Một TDM đơn giản – giá cả phải chăng tại 

giường bệnh – có thể được đề xuất để tối ưu hóa liệu pháp kháng sinh, với mục đích 

không chỉ là tránh độc tính mà còn tránh phơi nhiễm kháng sinh dưới mức làm tăng nguy 

cơ xuất hiện tình trạng kháng thuốc [137]. 
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