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GIOI THIEU

LO'T GIO'T THIEU
Kinh chao quy dong nghiép va cac ban doc!

Véi sw phat trién nhanh chéng ctia khoa hoc y té, nhirng thap ky gan day da ching
kién su ra doi hang loat cac ky thuat, phac d6 va thudc méi dap &ng nhu ciu cham séc sirc
khoe ngdy cang cao ciia ngwdi dan. Sw phat trién nay ciling dan tdi doi héi tit yéu 1a nang luc
chuyén mén cia bac si, dwoc si cin dwgce cip nhat va nang cao khéng ngirng.

Puwoc sy gidp d& cia Ban lanh dao bénh vién cung véi sw hop tac tich cwe cia cac thanh
vién Ban bién tip, Tap chi Dwoc Idm sang Pa khoa Quéc T€ ra mat s6 dau tién nham chao
muirng 05 ndm ngay thanh 14p bénh vién Pa khoa Quéc Té Hai Phong. Tap chi Dwoc ldm sang
DPa khoa Qudc T€ sé xuit ban 2 s6 thwong nién va 1 s6 chuyén biét cho cac Hoi nghi khoa hoc
t6 chirc tai bénh vién. Noi dung ctia tap chi nham kip thoi cAp nhat cac thanh twu khoa hoc Y
Dwoc lam sang, gi¢i thiéu trang thiét bi hién dai, k§ thuéat tién tién va cac phwong phéap,
phac d6, théng tin thudc phuc vu thiét thwc cho cong tic chidn doan, diéu tri va cham séc
nguwoi bénh. Nho doi ngii cac phé gido suw, tién si va cac bac si cé uy tin ctia Bénh vién, Ban
bién tip hi vong Tap chi Dwgc ldm sang Pa khoa Qudc Té sé tré thanh mdt 4n phdm c6 uy
tin, dap &ng nhu cau dao tao, diéu tri va nghién cru khoa hoc cho toan thé nhén vién bénh
vién.

Thay mat Ban bién tap, toi hi vong s& nhan dwoc su hop tac, gitp de, gan bd, chia sé va
ddéng hanh ctia cic ddong nghiép nham ning cao chit lwong cia Tap chi Dwoc ldm sang Pa

khoa quéc té

Tran trong cdm on

PGS. TS. Nguyén Thanh Hoi
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NGUYEN TAC S’ DUNG KHANG SINH

Nguyén Thi Thu Phwongi,2, Nguyén Thanh Hbi1, Tran Van Anhi1

1Bénh vién Pa khoa Quéc Té€ Hai Phong; 2Truwong Pai hoc Y Dwoc Hai Phong

Khang sinh 1a mét loai thuéc dwgc st dung rong rai nhat trén toan thé gi¢i. Nhirng diéu
quan trong cin can nhic khi ké don diéu tri khang sinh bao gdbm chin do4n nhiém khuin
chinh x4c; hiéu sw khac biét gitra diéu tri theo kinh nghiém va diéu tri theo khang sinh do;
thoi co chuyén khang sinh phé hep, chon thuéc dwong dung phu hop véi hiéu qua va chi
phi va thoi gian st dung hop ly; hiéu dac diém dac thu cta thudc khang sinh (nhw dwoc luc
hoc va hiéu qua tai vi tri nhiém trung); danh gia cac dic diém lam sang nguwoi bénh anh
hwdng dén hiéu qua khang khuin; danh gia tic dung phu cua cac khang sinh trén co thé
nguwoi bénh. Piéu quan trong 1a phai biét khi nao nén tham khdo y kién cac chuyén gia
truyén nhiém dé€ dwgc huwdéng dan va c6 thé xac dinh cac tinh hudng khi khong can diéu tri
bang thudc khang sinh. Bang cach tuan theo cic nguyén tic chung nay, tit ca cac bac si thuc
hanh sé c6 thé st dung cac khang sinhmot cach cé trach nhiém cé lgi cho cd bénh nhan va
cong dong. Cac thuat ngit khang khuin, khang sinh va chéng nhiém triing bao ham nhiéu
loai thudc géom thudc khang sinh, khang nadm, khang vi-rat va thu6c chdng viém. Thuoc
khang sinh la trong tim cta bai viét nay do dwoc st dung phé bién nhat, mic du cdc nguyén

tic cling 4p dung twong tw cho cac thudc khac.

LU’A CHON VA BAT PAU MOT LIEU PHAP
KHANG SINH

Chén doan chinh x4ac nhiém khuin

Chan doan bénh truyén nhiém bang cach
xac dinh vi trf nhiém trung, kham thuwc thé
(vi du, suy gidm mién dich, bénh tiéu dwong,
tudi cao) va chin doan vi sinh khi c6 thé.
biéu quan trong la phai phan ldp mam bénh

cu thé trong nhiéu bénh nhiém khuin

nghiém trong, de doa dén tinh mang, daic
biét d6i v&i cac tinh hudng cé thé phai diéu
tri kéo dai (vi du viém ndi tdam mac, viém
khép nhiém trung, nhiém trung dia dém va

viém mang nao).

Pé t6i wu hda chin doan vi sinh, cic bac si
1Am sang cin dam bdo rang cic mau dwoc
1ay ding va nop kip thoi cho phong vi sinh,
t6t nhat 1a trudc khi bat dau liéu phap
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khang sinh. Ch4n doin nhiém khuin ciing
can dua vao tién st phoi nhiém, nhu trong
treong hop bénh nhan bi viém phéi khong
hoi phuc da cw tra hoac di du lich dén mién
tdy nam Hoa Ky noi Coccidioidomycosis lwu
hanh. Mdc du chin doan vi sinh ly twéng
dwa trén dir liéu nhw nudi cdy vi khuin hoic
ndm hodc xét nghiém huyét thanh hoc,
nhwng thwdng thi nguyén nhan vi sinh hoc
c6 thé dwoc suy luidn tir cac kinh nghiém
lam sang. Vi du, viém mé té bao thwong do
streptococci hoac staphylococci gay ra, va
diéu tri khang sinh cé thé dwoc thwc hién
trong trwong hop khong c6 két qua khang
sinh d6. Twong tw, viém phdéi mac phai tai
cbng dong khong cin nhép vién cling c6 thé
dwoc diéu tri theo kinh nghiém bang mot
loai khang sinh  macrolide hodac
fluoroquinolone ma khéng can xét nghiém

vi sinh [1].

Th¢i diém khéi dau caa liéu phap khang

sinh

Thoi diém diéu tri ban dau nén dwoc can cir

trén sw khan cip cua tirng tinh hudng cu thé.

O nhitng bénh nhan nguy kich, ching han
nhw s6c nhiém khuin, bénh nhan bi gidm
bach ciu do sét va bénh nhén bi viém mang
nio do vi khuan, nén bit dau diéu tri theo
kinh nghiém ngay sau khi hodc déng thoi

vi viéc thu thap cadc miu bénh phidm. Trong

cac treong hop 1dm sang 6n dinh hon, liéu
phap khang sinh nén dwoc tri hoan cho dén
khi miu bénh phidm duwoc thu thap va gti
dén phong vi sinh. Cac vi du dién hinh cua
nguyén tic nay la viém ndi tAm mac do vi
khuin ban cip va viém tay xwong/viém dia
dém. Bénh nhan bi cac bénh nhiém khuin
nay thwdng bi bénh trong khoang thoi gian
vai ngay dén vai tuan trwéc khi nhip vién,
va viéc diéu tri bang khang sinh nén dwoc
tri hoan cho dén khi nhidu maiu cidy mau
(trong treong hop viém ndi tam mac) hoac
hat mau dia dém va / hodc mau sinh thiét
xwong (d6i véi viem tuy xwong/viém dia
dém) da thu dwoc. Bit diu diéu tri khang
sinh sém trong nhitng trwong hop nay co
thé ngan chin sy phat trién cta vi khuin tuy
nhién lai lam gidm co h6i chan doan vi sinh
do nhitng bénh nhan nay cin vai tuin dén
vai thang diéu tri khang sinh theo chi dinh

méi cé thé khéi bénh.

Phién giai két qua tinh nhay cam caa
khang sinh

Khi mét vi vi khuan giy bénh dwoc dinh
danh trong méi trwong nudi ciy lam sang,
budc ti€p theo dwoc thwe hién trong hau hét
cac phong vi sinh la thir nghiém dé nhay
cam v&i khang sinh (AST). Thit nghiém do
nhay cam vé&i khang sinh do lwong kha nang

phat trién cia mot vi khuin cu thé véi suw
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hién dién cia mot loai thuéc dac biét in
vitro va dwoc thue hién theo hwéng dan, [2]
vé tiéu chudn quy trinh phong thi nghiém
thong qua thtr nghiém rong rai va twong
quan lam sang. Muc tiéu cua AST la dw doan
lam sang thanh céng hay thit bai ciia khang
sinh dwgc thir nghiém doi véi mot vi khuin
cu thé. Dir liéu dwgc bao cdo dwédi dang
noéng do wrc ché tdi thiéu (MIC), 1a néng do
thap nhit ctia mét loai khang sinh rc ché sw
phat trién c6 thé quan sat thdy cia vi sinh
vat, va duwoc phong thi nghiém giai thich la
nhay cam, khang hodc trung gian, theo tiéu
chi cta Vién Tiéu chuin 1am sang va Phong
thi nghiém. MIC cta cac khang sinh khac
nhau cho mot vi khuin cu thé, do viy khéng
thé so sanh. Vi duy, MIC ctua ciprofloxacin
bang 1 (nhay cadm) va ceftriaxone bang 2
(nhay cam) d6i véi doi vai Escherichia coli
khong c6 nghia rang ciprofloxacin cé hiéu
qua khang khuan gip d6i so v&i ceftriaxone.
Mic du két qua AST ndi chung kha hitu ich
trong viéc xuong thang khang sinh nhung
AST c6 mot s6 han ché can lwu y. Dau tién,
diéu quan trong la cd bac si 1am sang va
nhan vién phong xét nghiém phai xac dinh
dworc vi tri nhiém trung. Vi dy, mot ching
S aureus c6 thé dwgc bdo cio 1a nhay cam
véi cefazolin in vitro; tuy nhién, néu phan
lap nay dwoc liy tir dich ndo tdy (CSF),

cefazolin sé khong phai 1a lwa chon diéu tri

toi wu vi n6 khéng dat dwoc néng do tri liéu
trong CSF. Mac du sw hién dién cta ching
khéng ré rang ngay lap tic tir cac két qua
AST, mo6t s6 mau AST nhit dinh c6 thé cung
cdp manh moi cho suw ton tai cua chung. Vi
duy, B-lactamase phé mé rong (ESBLs) trong
Enterobacteriaceae la cac enzyme lam trung
gian dé khang v&i hau hét tit ca cdc khang
sinh thudc nhém B-lactam trir carbapenem
(vi du, meropenem hodc imipenem). ESBLs
c6 thé kho phat hién vi ching c6 mirc do
phdan &ng trén in vitro khac nhau khi bi tiéu
diét béi cac cephalosporin khac nhau. Trong
thwc hanh 1am sang, ESBLs nhay cam véi
cephamycins (cefoxitin, cefotetan) nhung
dé khang véi cephalosporin thé hé th& ba
(vi du, cefpodoxime, cefotaxime, ceftriaxone,
ceftazidime) hodc aztreonam. Viéc vi khuin
san sinh ESBL cling nén dwoc nghi ngo khi
diéu tri bang B-lactam thit bai mic du ro
rang la nhay cam trong 6ng nghiém. Khi
dwoc phat hién béi phong vi sinh, nhitng vi
khuin nay nén dwoc coi 1a khdng tit ca cac
khang sinh -lactam ngoai trr nhém

carbapenem.

Nhin chung, cac nha lam sang nén lién hé
truc tiép véi phong vi sinh khi tinh nhay
cam véi thudc khang sinh bat thwong. Ciing
rat quan trong khi nhin ra dwgc cac han ché

cua AST tai phong vi sinh, dac biét 1a tai cac
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bénh vién nho (vi du, xét nghiém cac khang
sinh twong d6i mé&i [nhw daptomycin cho
cocci gram dwong] cé thé khéng dwoc thuc
hién thwong xuyén nhung cé thé c6 san theo

yéu cau).

Diét khuin so véi kim khuin

Can phai phan biét khang sinh diét khuin va
kim khuin. Thu6c diét khudn, gy chét va
phé v& té bao vi khuin, bao gom cac loai
thudc chu yéu tic dong 1én thanh té bao (vi
du: PB-lactam), mang té bao (vi duy,
daptomycin) hodc DNA ctda vi khuin (vi du,
fluoroquinolones). Trong khi kim khuan la
cac khang sinh c ché sy nhan lén cta vi
khuin ma khong giét chét sinh vat. Hau hét
cac loai thudoc kim Kkhuin, bao gom
sulfonamid, tetracycline va macrolide, hoat
dong bang cach trc ché téng hop protein. Sw
Khac biét la kKhong tuyét ddi, va mét so
khang sinh diét khuan déi v&éi mét sé vi
khuin nhat dinh chi c6 thé 13 kim khuan d6i
véi nhitng vi khuin khac va nguoc lai
Trong hiu hét cic treong hop 1am sang, sy
khac biét nay khong dang ké; tuy nhién,
khang sinh diét khuan dwoc wu tién trong
treong hop nhiém khuin nghiém trong nhw
viém noi tim mac va viém mang ndo dé dat

dwoc diéu tri nhanh chéng.

Két hop khang sinh

Mac du liéu phap khang sinh don tri liéu
dwoc khuyén cdo wu tién hon nhung sw két
hop ctia 2 hodc nhiéu khang sinh dwoc chi
dinh trong mot vai tinh huéng. Chi phoi hop
khang sinh khi cac khang sinh c6 tac dung
hiép dong chong lai vi khudn. Tac dung
hiép dong gitta cac khang sinh cé nghia I3,
khi dwoc nghién cttu trén in vitro, tac dung
két hop ctia cac khang sinh 16n hon téng cac
tac dung ddoc lap khi dwoc do riéng 1€ [3]. Vi
du, sw két hgp cila mot so B-lactam va
aminoglycoside thé hién tac dung hiép dong
chéng lai nhiéu loai vi khuin gram dwong va
gram am [4] va dwoc st dung trong diéu tri
cac bénh nhiém khu4n nghiém trong, trong
d6 viéc tiéu diét nhanh l1a rat can thiét (vi du,
diéu tri viém nodi tAm mac do cac loai
Enterococcus cin két hgp véi penicillin va
gentamicin). Trong méi tredrng nay, viéc két
hop gentamicin va penicillin da dwoc chirng
minh dem lai tac dung diét Khuin, trong
khi d6 penicillin chi c¢é tic dung kim khuin
va gentamicin khong cé tac dung trén
Enterococcus. Péi véi mot s6 streptococci
nhat dinh, cac phéi hgp hiép déng twong tw
din dén sy tiéu diét vi khuin giy bénh
nhanh hon nham rat ngan thi gian diéu tri
bang khang sinh (vi du, ddi v&i viém ndi tAm
mac do streptococci nhém viridans, két hop

penicillin va ceftriaxone trong 2 tuin cé
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hiéu qua nhw penicillin hodc ceftriaxone

don tri liéu trong 4 tuan) [5, 6].

Khi bénh nhan bi nhiém khuin nghiém
trong can diéu tri theo kinh nghiém truéc
khi vi khuin va/hoic tinh nhay cam véi
khang sinh dwoc xac dinh. Liéu phap két
hop dwoc st dung trong tinh hudéng nay dé
dam bdo rang it nhit 1 trong sé cac khang
sinh dwoc st dung sé cé tic dung chéng lai
cac vi khuin nghi ngo. Vi du, khi mét bénh
nhan nhip vién bi s6c nhiém khuin va ciy
mau dwoc cho la dang moc tric khuin gram
am, sé rat phu hop dé€ bat dau liéu phap
khang sinh ban dau véi 2 khang sinh c6 hoat
tinh ch6ng truwc khuidn gram am, dic biét la
P aeruginosa, vira 1a mam bénh trong bénh
vién théng thwong, vira khdng véi nhiéu
khang sinh khac nhau. Trong trwong hop
nay, c6 thé st dung két hop thudc khang
sinh diét trec khuan mu xanh B-lactam véi

fluoroquinolone hodac aminoglycoside.

bé mé rong phd khang sinh trong truong
hop diéu tri nhiém khuin da bao. Khi
nhiém khuan dwoc cho 1a do nhiéu hon mot
vi Khuén gy ra, ché do két hop cé thé dwoc
wu tién vi sé mé réng phé khang khuin
vwot ra ngoai pham vi dat dwoc béi mot
khang sinh. Vi du, hau hét cic bénh nhiém
khuin trong 6 bung thwong do nhiéu vi

kKhuidn c6 nhiéu ciu khudn gram dwong,

trwec khuén gram 4m va vi khuan ky khi giy
ra. Sw két hop khang khuin, nhw

cephalosporin thé hé th&® ba hoic
fluoroquinolone cong v&i metronidazole, co
thé dwoc str dung nhw mot lwa chon diéu tri
hiéu qua trong nhitng trwrong hop nay va
doi khi c6 thé hiéu qua hon so véi mot
khang sinh don 1é twong dwong (vi du, mot

carbapenem).

Pé ngian chin sy xuit hién cta Khang
khang sinh. Sy xuit hién cia cac ching dot
bién khang thudc trong quin thé vi khuin
noéi chung la két qua caa ap lwc chon loc tir
liéu phap khang sinh. V&i diéu kién la cac co
ché khang 2 khang sinh la khac nhau, kha
niang mot ching doét bién khang cd hai
khing sinh la thdp hon nhiéu so véi kha
nang khang vé&i mot trong hai. No6i cach khac,
st dung liéu phap phéi hop sé mang lai co
hoi tot hon dé€ dam bao it nhit mot loai
thudc sé c6 hiéu qua, do d6 ngan chdn quan
thé dot bién khang thudc phat trién nhw
ching chu dao va giy ra that bai diéu tri.
Pay 1a 1y do tai sao diéu tri bang thudc két
hop dwgc str dung lam tiéu chuin dé diéu
tri cac bénh nhiém khuin nhw bénh lao va
virus gay suy gidam mién dich & nguoi (HIV)
khi thoi gian diéu tri c6 thé kéo dai, tinh

trang khang thudc c6 thé xuit hién twong
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dsi dé dang va cac khang sinh diéu tri han

ché.

Yéu t6 vat chu (co thé con nguoi) dwoc xem

xét trong viéc lwa chon cac khang sinh

Cac hwéng din dwoc cdng bs vé viéc diéu
chinh liéu thich hgp cho tirng loai thudc
khang sinh c6 sdn tir nhiéu ngudn khac nhau

[7,8].
Chtrc ndng thdn va gan

Vi than va gan la co quan chinh chiu trach
nhiém dao thai thuéc ra khéi co thé, diéu
quan trong la phai xac dinh ching hoat dong
nhw thé nao trong qua trinh dung thuéc
khang sinh. Trong hau hét cac truwong hop,
ngudi ta quan tim dén viéc giam liéu dé
ngan ngwa tich lily va déc tinh & bénh
nhan bi suy gidm chirc nang than hodac gan.
Tuy nhién, d6i khi cin phai tang liéu dé
tranh lam cho bénh nhan tré khéoe manh bi
dao thai nhanh hoic nhirng ngwdi chuyén
héa gan manh do cdm &ng enzyme do st
dung dong thoi cac thudc nhw rifampin hoic

phenytoin.
Tudi tdc

Bénh nhan & ca hai thai cwc cia tudi tac dap
trng v&i thudc khac nhau, cha yéu la do sw
khéac biét vé kich thwéc co thé va chirc

nang than. Hiu hét cac liéu dung cho tré em

dwoc diéu chinh béi trong lwong. O bénh
nhin cao tubi, chi riéng néng do creatinine
trong huyét thanh khéng phan anh hoan
toan chwc nang than va do thanh thai
creatinin phai dwoc wéc tinh bang cach can
nhic ca vé tudi va can niang cho nhiing

bénh nhan nay.
Bién déi gen.

Bién déi vé mit gen lién quan chit ché véi
tac dung phu cia mot sé thudéc khang sinh
da dwoc cac nha khoa hoc chirng minh dan
dén nhu ciu tién hanh cac xét nghiém cac
bién ddi nay trwdc khi dung thudce.8 Vi du,
thuoc khang vi-rat abacavir c6 lién quan
dén phan rng qua man va c6 kha ning gay
tlr vong c6 thé biéu hién nhw sot, phat ban,
dau bung va suy hd hap. Nguy co gdp phai
phan &rng nay da dwoc chirng minh la cao
hon dang ké & nhirng bénh nhan cé alen
khiang nguyén bach ciu & nguwoi HLA-B *
5701, [9] va cic hwéng din diéu tri HIV hién
tai dé nghi sang loc thwong quy sw hién dién
cua alen nay truéc khi ké don abacavir. Mot
vi du khac la sy thi€éu hut glucose-6-
phosphate dehydrogenase (G6PD), c6 thé
din dén tan mau & nhitng ngwdi khi tiép xic
véi mot sd chit khang sinh, nhw dapsone,
primaquine va nitrofurantoin. Nhitng loai
thudc nay nén tranh & nhitng nguwoi thiéu

G6PD, va nén xét nghiém nhirng bénh nhan
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c6 nguy co thiéu G6PD cao (vi du, ngwoi My

gbc Phi) truedre khi ké don cac thubc nay.
Mang thai va cho con bu

Can phai can nhac dic biét cho viéc st dung
cac khang sinh trong thai ky lién quan dén
cd san phu va thai nhi. Trong truedng hop
cia nguwoi me, viéc ting thé tich huyét
twong va lwu lwong mau than, dac biét l1a
trong 3 thang cudi thai ky, ¢ thé dan dén suw
thanh thai nhanh hon va néng d6 cac thudc

trong huyét thanh thap hon, bao gbm ca cac

khang sinh

Tuy nhién, di liéu 14m sang dé chirng minh
cho suw thay d6i nay rat it, do viy liéu khang
sinh cao hon Kkhéng dwgc Kkhuyén céo
thwong quy trong ba thang th ba cta thai
ky. Mot sO chuyén gia khuyén nghi tang liéu
mot s6 chat rc ché protease dé kiém soat
nhiém HIV trong thai ky. Trong truwdmg hop
thai nhi dang phat trién, nhiéu khang sinh
c6 thé giy quai thai hodc giy ddc cho thai
nhi. Penicillins, cephalosporin va
macrolide trong y van la nhirng khang sinh
dwoc st dung phé bién nhat dwoc coi la an
toan trong thai ky. Ngwoc lai, cac khang sinh
nhw sulfonamid va nitrofurantoin, trwéc
day khong dworc coi la c6 hai trong thoi ky
som mang thai, nay cac nha khoa hoc da

duwoc tim thdy moi lién quan dén mot sé di

tat bAm sinh. C4c loai thudc khac, chang han
nhu tetracycline va chloramphenicol, c6 tac
dung phu dwgc mo ta ro & thai nhi hoac tré
so sinh va nén tranh st dung. Tuy nhién, cac
nghién ctru clia con nguwdi vé sy an toan cua
nhiéu khang sinh trong thai ky va cho con
bt con han ché, va cac thudc khang sinh nén

dwoc chi dinh than trong.

Tién str di &rng hoac khong dung nap

Can phai thwong xuyén khai thac tién st di
trng hodc khéng dung nap thudc trong viéc
danh gia va kiém soat nhiém khuan. Tién st
st dung thudc khang sinh gan day goi y boi
sw ti€p xdc v&i cac khdng sinh trong thoi
gian gan diy (khoang 3 thang) ciing c6 thé
giup lwa chon liéu phap khang khuan. Béi vi
vi vi khuidn gay bénh cho mét dot nhiém
khuin hién tai xuit hién dwdéi ap luc chon
loc cia mot khang sinh dwgc st dung gin
day, nén né c6 kha nang khang thudc do
hodc nhém thudc d6, do dé nén str dung mot

khang sinh thay thé.

Piéu tri bang dwdong uéng va tiém tinh
mach
Bénh nhan nhip vién vi nhiém khuin

thuwong dwoc diéu tri bang liéu phap khang
sinh tiém tinh mach vi viéc nhap vién cua ho
thwong goi y mirc d6 nghiém trong caa
nhiém trung. Tuy nhién, nhirng bénh nhan

bi nhiém khuin nhe dén trung binh can
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nhap vién vi nhitng ly do khac (vi du nhw
mat nuwéec, kiém soat con dau, roi loan nhip
tim) va cé chirc nang tiéu héa binh thuong
12 nhitng truong hop c6 thé diéu tri bang
thuéc Khang sinh dwong udng c6 sinh
kha dung cao (vi du, diéu tri viém bé thin
va cong ddong- viém phdi mic phai véi
fluoroquinolones dwong uéng). Hon nira,
bénh nhin ban dau dwoc diéu tri bang liéu
phép tiém cé thé dwgc chuyén sang dung
khang sinh dwong udng mot cach an toan
khi 6n dinh trén 1dm sang. Khi st dung liéu
phap dwong udng cho cac bénh nhiém
khuidn xdm ldn (nhw viém phéi, viém bé
than hodc ap xe), cac bac si lam sang nén
chon mot khdng sinh cé kha niang hap thu va
sinh kha dung téi wu (nghia la ty 1&é phan
tram cda liéu uong khong thay doi so véi
liéu tiém). Vi du vé khang sinh c6 sinh kha
dung t6i da la fluoroquinolones, linezolid,
trimethoprim-sulfamethoxazole va
metronidazole. P8i v&i cadc bénh nhiém
khuin nghiém trong hon, chdng han nhw
viém no6i tAm mac nhiém khudn va nhiém
khuin hé than kinh trung wong (vi du viém
mang nao), trong d6 nha lam sang thwong
mong dgi nong do thudc trong huyét thanh
ho#c CSF cao, viéc chuyén sang diéu tri bang
dwong uong it dang tin cdy hon va thuong

khong dwoc khuyén cao [5].

Pac diém dwoc luc hoc cua cac khang
sinh

Cung v&i cac yéu to chq, tinh chit dwoc luc
hoc cta cac khang sinh cling c6 thé quan
trong trong viéc thiét ké ché do liéu dung
thudc. Cu thé, diéu nay lién quan dén khai
niém khang sinh diét khuin phu thudc vao
thoi gian va phu thudc vao néng do [6].
Thuoc thé hién hoat dong phu thudc vao
thoi gian (blactams va vancomycin) c6 tac
dung diét khuin twong do6i cham; do do,
diéu quan trong la néng do trong huyét
thanh vwot qua MIC trong suét thoi gian
dung thuéc, théng qua truyén lién tuc hoac
dwa liéu thwong xuyén. Nguoc lai, cac thudc
c6 tinh chat diét khuan phu thuéc néng do
(aminoglycoside, fluoroquinolones,
metronidazole va daptomycin) tang cwong
hoat dong diét khuin khi ting nong do
trong huyét thanh. Véi cac khang sinh nay,
s6 lan dung thudc khéng lién quan dén thoi
gian dé nong d6 trong huyét thanh dat dinh
ma lai c6 lién quan chat ché hon véi hiéu
qua. D€ minh hoa tac dong cta sw khac biét
nay d6i véi cac lwa chon dung thudc, ching
ta c6 thé 1ay vi du vé mét phu nir 70 tudi véi
do thanh thai creatinin wéc tinh la 30 ml/
phit dang dwoc diéu tri bang ciprofloxacin
trong diéu tri viém bé thin do E coli. Hwéng
dan vé lidu khang sinh cho thiy rang liéu

250 mg uéng moi 12 gi hodc 500 mg mdbi
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24 gior 1a cac cach hiéu chinh chip nhan
dwoc d6i voi chirc nang thin suy gidm cta
c6. Tuy nhién, do ciprofloxacin biéu hién
tinh chat diét khuin phu thudc néng do, viéc
lwa chon s8 IAn dung thudc mdi 24h sé phu
hop hon.16 Nguwoc lai, néu cung mét bénh
nhan dwoc diéu tri bang ampicillin tiém tinh
mach, trong doé thoi gian trén MIC cé lién
quan chit ché hon dén hiéu qua , lieu 1 g
moi 4 gidr sé tot hon 1a 2 g mbi 8 gio.

Hiéu qua tai vi tri nhiém trung

Ngoai viéc can nhic hoat tinh diét khuin in
vitro va dat dwoc néng do huyét thanh day
du, hiéu qua cua cac khang sinh con phu
thudc vao kha ning dat dwoc ndng dd bang
hodc 1é6n hon MIC tai vi tri nhiém khuan va
diéu chinh hoat dong tai mot so vi tri nhat
dinh. Nong d6 khang sinh dat dwoc tai mot
s6 vi tri (vi du, dich mit, dich ndo tuy,
khoang ap xe, tuyén tién liét va xwong)
thwong thip hon nhiéu so véi noéng do
trong huyét thanh. Vi duy, cephalosporin thé
hé thir nhit va th hai va macrolide khéng
vwot qua hang rao mau ndo va khong dwoc
khuyén cdo cho nhiém khuin tai hé than
kinh trung wong. Fluoroquinolones dat
dwoc nong dé cao & tuyén tién liét va la
thudc udng dwoc wu tién trong diéu tri viém
tuyén tién liét [10]. Daptomycin, mdt chit

diét khudn manh chéng lai vi khudn gram

dwong tuy nhién lai khong httu ich trong
diéu tri viém phoi (vi du nhw viém phoi do
phé cdu khuin) do né bi bat hoat b&i chat
Surfactant tai ph6i [11]. Nhiéu loai khang
sinh (vi du: aminoglycoside) it hoat dong
trong moi treong ap xe oxy thap, pH thap va
protein cao, do d6 viéc dan lwu 4p xe dé ting
cwong hiéu qua khang sinh dwgc khuyén
cdo khi c6 thé [3]. Cac khang sinh cung
nhém cé thé cé hiéu qua khac nhau; vi duy,
moxifloxacin khong dat dwgc néng d6 dang
ké trong nudc ti€u do bai tiét qua than thap
va do d6 khéng phu hop dé diéu tri nhiém
khudn dwong tiét niéu; ngwoc lai, ca
levofloxacin va ciprofloxacin déu la lwa chon
tuyét voi cho nhiém khuin dwong tiét niéu
do vi khuan con nhay cdm. Sw hién dién cta
cac vang khuén tai vi tri nhiém khuin ciing
anh hwéng dén hoat tic dung cta khang

sinh.

St dung theo d6i néng d6 thudc trong
diéu tri (TDM)
Theo doi nébng do thu6c trong huyét thanh

ciia mot sO thudc 1a hiru ich nhit doi véi cac
thudc c6 ctra sd diéu tri hep, do6 1a ty 1&é doc
tinh lién quan dén liéu diéu tri. May min
thay, hau hét cac khang sinh déu c6 chi sb
diéu tri rong, [12] cho phép s dung liéu
tiéu chudn, véi cac hiéu chinh liéu c6 thé dw
doan duogc duwa trén tudi, cAn ning va chirc

nang than va gan. Tuy nhién, mot s6 khang
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sinh phai yéu ciu theo doi néng db trong
huyét thanh vi ctra s6 diéu tri hep. Piéu nay
c6 thé chi yéu la do doc tinh & mirc cao (vi
du, aminoglycoside) [13] hodc thit bai diéu
tri & m&c nong d6 thap (vi du vancomycin)
[14, 15] nhung thwong la sw két hop cua ca
hai (vi du, voriconazole) [16]. Trong mot s6
trwong hop, str dung theo doi nong do thudc
trong huyét thanh dwoc hd tro béi tic dung
c6 loi cda n6 doi véi két qua 1am sang (vi du,
voriconazole trong diéu tri nhiém ndm xam

14n) [16].

Nhirng chu y trong liéu phap khang sinh
Thei gian diéu tri Khang sinh
Thoi gian diéu tri cho nhiéu bénh nhiém

khudn tir 1du da dwa trén y van va y kién
chuyén gia. Trwéc nhitng hdu qua clua st
dung thudc khang sinh kéo dai, bao gom kha
nang xudt hién phan ng bit lgi, van dé
tudn thu, khang khang sinh va chi phi cao,
mot s6 nghién cru da cd ging xac dinh thoi
gian diéu tri t6i wu, véi nhdn manh vao cac
thoi gian tri liéu ngan hon. Vi du, diéu tri
nhiém khuén tiét niéu khong bién chitng &
phu nit trong 3 ngay, [17] bénh viém phoi
mic phai tai cong dong trong 5 ngay, [18] va
viém phoi lién quan dén may thé dén 8 ngay
[19]. Tuy nhién, khi diéu tri ngin ngay, diéu
quan trong do6i véi cac bac si 1am sang la

dam bdo rang bénh nhan dwoc theo ddi cian

than dé loai trir cidc yéu t6 nguy co cao
khang thudc. Vi du, trong nghién ctru diéu
tri ngan ngay ddi v&i viém phdi do thd may,
[20] liéu trinh 8 ngay khong dua dé diéu tri
nhiém khuén do P aeruginosa hoic & bénh
nhan suy giam mién dich. Trong c4c tinh
huong khac, thoi gian diéu tri dai hon dwoc
Khuyén cao (vi du: 4 - 6 tuin dé6i v&i viém
noi tdm mac, viém tiy xwong va ap xe trong
0 bung, va vai tuidn dén vai thang déi voi
nhiém ndm xam 14n) dé diéu tri khéi bénh
va ngan ngtra tai phat. Trong nhiéu truwong
hop nhiém khuin nhw vy, thoi gian diéu tri
phai dwoc ca thé hda can thin trén co s&
dap &ng 1am sang va X quang va c6 thé can
c6 sw huwdng din cha chuyén gia truyén
nhiém.

Panh gia dap wng vai diéu tri

DPap trng véi diéu tri nhiém khuln c6 thé
dwoc danh gid bang ca cac théng s6 1am
sang va vi sinh. Cac thong s6 vé cai thién 1am
sang bao gom cac triéu chirng va diu hiéu
(vi du, gidm s6t, nhip tim nhanh ho#c 1t 1an),
xét nghiém (vi duy, gidm sé lwong bach ciu)
va X quang (vi duy, giam Kich thwéc caa ap
xe). Mac du tiéu chi X quang thuwdong dwoc
st dung dé danh gid dap &ng véi diéu tri
bénh nhiém khuin, nhung cai thién X quang
thuwong c6 thé bi chdm tré so véi cai thién

lam sang va viéc theo doi X quang thuwong

11



12

NGUYEN TAC SU DUNG KHANG SINH

xuyén khong phai ldc nao ciing can thiét. Vi
du, trong mét nghién ctru vé theo doi 1am
sang va X quang bénh nhan viém phdi mic
phai tai cOng dong, [19] cai thién diéu tri vé
lam sang dwoc ghi nhdn & 93% bénh nhan
sau 10 ngay theo doi, trong Khi cai thién X
quang chi dwgc ghi nhan & 31% bénh nhan .
Trén thuc té, chup X quang ngwc hodc chup
cat 1¢p vi tinh vai tuin hodc tham chi vai
thang mé&i cho thiy sw cai thién hoan toan

ctia mot tham nhiém.

Tac dung phu
Mac du thuat ngtr di rng khang sinh thwong

dwoc st dung dong nghia v&i phan rng bat
lgi hoac tac dung phuy, phan ng di &ng tao
thanh mot diy cac phan &ng bat loi véi cac
khang sinh. Phan &ng di rng hodc qua man
cam c6 thé la ngay lap tic (qua trung gian
IgE) hodc chdm tré va thudng biéu hién nhuw
phat ban; s6¢ phan vé 1a biéu hién nidng nhit
cua di wng qua trung gian IgE. Trong mot
nghién ctiru da quéc gia dwoc tién hanh gan
day vé sw phd bién cia tic dung phu cuia
thuéc, khdng sinh c¢6 lién quan dén 19% cac
trweong hop va 79% trong sé cac treong hop
dé 1a phan &ng di &ng [21]. Mdc du tién st
phan &ng di &rng nghiém trong can dwoc ghi
chép cin than dé tranh viéc vé tinh st dung
cung loai thudc nay hodc thuéc khac cung

loai nhwng tu bao cdo vé di &rng khang sinh

c6 thé khong dang tin ciy. Y van ciing da chi
ra rang chi c6 dén 10% dén 20% bénh nhan
tw bdo cdo tién str di ng véi penicillin thuc
sw di ng khi dwgc danh gid bang xét
nghiém niy bi.31 CAc triéu chirng trong tién
st nén dwgc néu ra dé giup phan biét di &ng
v&i cac phan rng khong di ing va véi cac
phan tng cham. Mac du khéng cé xét
nghiém dac hiéu hoac triéu chirng lam sang
nao hd tro chin doan di tng khang sinh, tuy
nhién xét nghiém niy bi (hiéu qua nhit cho
penicillin) cé thé loai trir ddng ké kha nang
phat trién phan &ng qua trung gian IgE (nhw
s6c phan vé) va giup t6i wu héa viéc st dung
khang sinh [22]. Ca4 bac silam sang va bénh
nhan nén hiéu riang xét nghiém nay bi 4m
tinh khong c6 nghia la bénh nhan khong cé
nguy co phat trién phan tng di *rng chim
qua trung gian IgE, nhwng trong nhiéu
trwedng hop, loi ich cua viéc str dung khang
sinh phu hop hon sé veot troi hon nguy co
phan &ng di &rng. Cac loai thudc lién quan
(vi du, cephalosporin & bénh nhan c6 tién
st di &wng penicillin) c6 thé dwoc s dung
dwéi sw ki€m soat can than, voi diéu kién la
phan &ng khong nghiém trong hodc xét
nghiém da dm tinh. Trong mot sd truong
hop, néu khang sinh bi han ché la khang
sinh duy nhit hodc dwoc wu tién cao, thi
phuwong phap gidi man cadm cé thé 1a can

thiét. Gidi man cdm dwgc dinh nghia 13 st
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dung thudc v6i liéu ting dan bang dwong
udng véi diéu kién dang bao ché cé sin cho
cac thudc nhit dinh, chidng han nhw B-
lactam va sulfonamides, va can dwoc hwdng

dan béi cac chuyén gia di ing.

Pdc tinh thuoc khong lién quan dén di (rng,
khong phai lic nao ciing lién quan liéu cao
va/hodc st dung kéo dai va dac biét lwu y &
nhitng bénh nhan cé chirc nang than hoac
gan kém dan dén suy gidm chirc ning. Cac vi
du bao gbm nhiém ddc than véi
aminoglycoside, déc tinh than Kkinh cua
penicillin va bénh ly than kinh ngoai bién
khi st dung metronidazole kéo dai; nhirng

tac dung phu tiém 4n nay cin dwogc thao

luan véi bénh nhan truwéc khi bat dau tri liéu.

b6i véi nhitng bénh nhin dwoc diéu tri
khang sinh toan than kéo dai, nén theo doi
lam sang va xét nghiém dinh ky, [23] dac
biét do6i véi nhirng thubéc gy ddc tinh co
thé dw doan dwoc véi thoi gian sir dung
ngay cang tang (vi du, theo doi so lwong té
bao mau toan phin bao géom ca bach cau,
voi B-lactam, trimethoprim
sulfamethoxazole va linezolid; néng do
creatine kinase v&i daptomycin va néng do
creatinine v&i aminoglycoside va -lactam).
Ngoai ra, can phai diéu chinh liéu thuéc dé

dap &ng v&i nhirng thay d6i vé mirc do

creatinine dé€ trdnh dodc tinh va dat dwoc

nong do toi wu trong huyét thanh.

Nhiéu khang sinh twong tac véi cac loai
thudc khac din dén tang hodc gidm ndng do
va tic dung trong huyét thanh cta ching.
bay thuwong la trwong hop véi cac khang
sinh dwoc chuyén héa béi hé théng enzyme
cytochrom P450 (vi du, rifampin la mét chat
giy cam ng manh, trong khi cac chat chéng
nidm azole va macrolide la chat &c ché
enzyme cytochrom P450). Cac bac si lam
sang phai luén luén canh giac vé&i kha nang
twong tac cta cac thudc khang sinh véi cac
thudc khac, va nén xem lai danh sach thudc
dang dung ctia bénh nhan khi ké don thudc
khang sinh. M6t s6 phoi hop thudc ciing c6
thé giy tang dbc tinh, nhw viéc st dung
dong thoi amphotericin va gentamicin, cé
thé 1am ting dang k€ nguy co nhiém doc

than.

TINH HUONG PAC BIET TRONG S’ DUNG
KHANG SINH

Liéu phap khang sinh trong nhiém khuin
phau thuat ciy ghép

Cay ghép va bo phén gia ngay cang dwogc st

dung trong y hoc hién dai. Mot hau qua dang
ti€c cta hién twong nay la sy xuit hién cta
nhiém khuan lién quan dén viéc ciy ghép
cac bd phan d6, bao gom ca tam theoi (vi du,

ong théng ti€u, 6ng théng tinh mach trung
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tam) va cdy ghép vinh vién (vi du khép gia,
van tim nhan tao). Mot trong nhirng dac
diém quan trong cua nhiém khuin dang nay
l1a sy hinh thanh cac mang sinh hoc, dwoc
mo ta 1a moét tp hop clu tric cla cac té bao
vi khuin dwgc bao boc trong mét ma trin
polymer tw san xuit va bAm dinh vao bé mat
tro hodc s6ng. Mang sinh hoc dwoc chirng
minh la twong déi dwgc bao vé khoi tac
dung cuta liéu phap khang sinh, c6 1é l1a két
qua cua su thay d6i trang thai trao d6i chit
cia chung [24]. Cac bac si diéu tri nén biét
diéu nay vi diéu tri bang khang sinh kéo dai
cho nhirng nhiém khuin nay c6 thé khong
hiéu qua, lién quan dén tac dung phu va dan
dén sw xuit hién cua cac ching vi khuin
khang thudc [25]. Mot s6 khang sinh (vi duy,
rifampin [25] va fluoroquinolones [26]) c6
hoat tinh tot hon chong lai tu ciu trong
mang sinh hoc va dwoc khuyén nghi trong
viéc kiém soat nhiém khuin do thay van [5]
va khép [27] gay ra. Tuy nhién, do khé khan
trong viéc diét vi khudn bang liéu phap
khang sinh don thuin, viéc loai bé ciy
ghép thuwong l1a can thiét. Bén canh d6, déi
v&i nhirng bénh nhin khong thé chiu dung
dwoc viéc loai bo ciy ghép, liéu phap khang

sinh &c ché 1au dai d6i khi dwgc str dung.

St dung cac thuéc khang sinh dw phong
Dw phong khdng sinh phdu thudt. Diéu tri dw

phong bang khang sinh dwoc st dung dé
gidm ty 1& nhiém khuin vét mé sau phau
thuat. Bénh nhan trai qua cac tha thuat cé
nguy co nhiém khuén cao, nhitng ngwoi lién
quan dén viéc ciy ghép vat liéu gia, va
nhirng ngwoi ma hiu qua cda nhiém khuin
la nghiém trong nén dwoc dung khang sinh
phiu thuat. Khang sinh nén bao phu cac vi
khuin cé kha niang gy bénh nhit va cé mit
trong cac md khi vét mo ban dau dwgc thuc
hién, va nong d6 huyét thanh phai ddm bao
dwoc duy tri trong sudt qua trinh. Mot liéu
duy nhat ctia mot cephalosporin (nhw
cefazolin) dung trong vong 1 gio trwdc khi
vét mo ban dau phu hop véi hdu hét cac thu
tuc phau thuat; thuc hanh nay nhim vao cac
vi khuan c6 kha ning nhat (vi du, hé thuc
vat da), dong thoi tranh liéu phap khang
sinh phé rong khong can thiét. Thoi gian
diéu tri duw phong nhiém khuin vét mé
khéng dwoc veot qua 24 gio trong hau hét

cac trweong hop [28]

Dw phong khdng sinh & bénh nhdn suy gidm
mién dich. Bénh nhan suy gidm mién dich,
dic biét 1a nhitng ngwdi nhiém HIV / AIDS,
nhitng ngwoi dang diéu tri hda tri ung thw
hoic nhirng nguwoi dang diéu tri rc ché mién

dich sau ghép tang, c6 nguy co nhiém khuin
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cao hon. Nhitng nhiém khu4n nay dwoc giy
ra b&i cac vi khuin cé thé du doan dwoc voi
tan suat ting va / hoic lién quan dén ty 1é t
vong cao (vi du, aspergillosis xdm 14n lién
quan dén gidm bach ciu trung tinh kéo dai,
viéem phéi do Pneumocystis trong diéu tri
mién dich qua trung gian té bao bi suy yéu
[vi du nhw AIDS, ghép tang). Trong cac
treong hop cu thé ndy, bang chirng ing ho
viéc st dung diéu tri dw phong khang sinh
kéo dai cho dén khi cac d4u hiéu mién dich
dwoc phuc hoéi (vi duy, trimethoprim-
sulfamethoxazole dé ngin ngira viém phoi

do nhiém trung bao tt [29]).

Dw phong khdng sinh dé ngdn chdn sw ldy
truyén cdc mdm bénh truyén nhiém sang
ngwoi thwong xuyén tiép xic dé mdc bénh.
Cac khang sinh c6 thé dwoc chi dinh diéu tri
dw phong dé ngin chan sw 1y truyén mam
bénh dén cac tiép xdc nhay cdm; vi du, cic
thudc chéng vi-rut c6 thé dwoc st dung dé
han ché sw lay lan cia bénh cim & nguoi
diéu dwdong, ciprofloxacin cé thé dwoc dung
dé phong ti€p xtc véi bénh nhan bi viém
mang nao do N meningitidis va macrolide c6
thé dwoc chi dinh dé gidm lay truyén bénh

ho ga.

Dw phong khdng sinh trwéc cdc thu thudt
rdng ham mdt va cdc tht tuc xdm ldn khdc &

bénh nhdan dé bi viém ndi tdm mac nhiém

khudn. Can lwu y rang cic huwdéng dan
khuyén cdo diéu tri dw phong bang khang
sinh trong tinh huéng nay gan day da dwoc
cap nhat va gi¢i han viéc st dung chi trong
mot vai treong hop cé nguy co rit cao Van
nhin tao, tién st viém ndi tAm mac hodc
bénh tim bidm sinh truwéc khi phiu thuat

diéu tri [30].

CAN NHAC TRONG SU’ DUNG KHANG SINH
Can nhac chi phi trong viéc lwa chon
khang sinh

Chi phi truc tiép cta mét khang sinh phu

thudc vao nhiéu yéu to ngoai gia mua cua
mot khang sinh cu thé va cé thé bao gom chi
phi quan ly, nhap vién kéo dai do hau qua
cua tac dung phu, chi phi theo d6i nong do
trong huyét thanh va hiéu qua lam sang.
Mot chién lwoc cé thé gidam dang ké chi phi
1a chuyén tir diéu tri bang dwong tinh mach
sang diéu tri bang dwong udng. Diéu tri
biang miéng néi chung it t6n kém hon, c6
kha nang lién quan dén it tic dung phu hon
va c6 thé tiét kiém dang ké chi phi bang cach
tao diéu kién cho nghi viéc sém hon va thoi
gian nam vién ngan hon [31]. Ngay ca khi
gid mua ctia mét dai ly uong 1é6n hon twong
dwong v&i thuéc tiém, viéc gidm & lai bénh
vién c6 thé tiét kiém dang ké chi phi. Diéu
nay da dwoc chirng minh d6i véi linezolid
dwong uong khi so sanh véi vancomycin

tiém tinh mach trong diéu tri nhiém khuin
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da va m6é mém phirc tap do MRSA [32, 33].
Can nhac chi phi trong viéc lwa chon va tiép
tuc diéu tri khang sinh thich hop trong cac
bénh vién cham séc cip tinh 1a mot phan
cua hoat dong rong hon d6é dwoc goi la quan
ly khdng khuan. Cac chwong trinh quan ly
thudc khang sinh nham muc dich t8i wu hoa
viéc lwa chon khang sinh, liéu lwong, dwong
dung va thoi gian diéu tri dé téi da hda viéc
diéu tri 1am sang hoic phong nglra nhiém
khudn trong khi han ché cac hu qua ngoai y
muon, nhw sy xuit hién cia khang thudc,
tdc dung phu va chi phi. cac chwong trinh
thwong dwgc diéu phoi bédi moét nhém cac
bac si bénh truyén nhiém va dwoc si va
thwong dwa trén may tinh. Mot sé thanh
phin dwoc khuyén nghi cho cic chwong
trinh nay bao gom: kiém todn va phan hoi vé
don thudc khang sinh cho bac si lam sang,
han ché vé céng thirc, gido duc, sir dung cac
hwéng dan va hwéng dan 1am sang, giam leo
thang diéu tri va tiém tinh mach vao chuyén
ddi khang sinh dwong uéng khi thich hop
[34].

Ngin ngira sw xuat hién cia khang khang
sinh
Viéc str dung rong rai cac loai thuoc khang

sinh phé rong khéng hop ly 1a mot trong
nhitng nguyén nhin quan trong nhit giy ra
tinh trang khang thuéc, ca trong cong dong

va bénh vién. Phoi nhiém khang sinh trudc

day da dwoc chirng minh la yéu té nguy co
thwong gdp nhit d6i véi s phat trién cta
nhiém trung dwong hd hap cong dong do S
pneumoniae khang thuéc giy ra. Diéu nay
khéng dang ngac nhién vi cadc bénh hé hip
trén cip tinh chiém ty 1é cao nhit trong cac
don thudc khang sinh cip ctiu, [35] v&i hiu
hét dwoc phan phoi trong cac tinh huéng
trong dé khang sinh tham chi khéng dwoc
chi dinh [36]. R6 rang, sw xuit hién cua
khang khang sinh c6 thé dwoc ngin chan
hoac tri hoan thong qua ké don hop ly, co
thé dwoc mé td nhw sau: tranh diéu tri bang
khéang sinh cho cong déng, chu yéu la virus. ,
nhiém trung dwong hd hip trén; st dung
khang sinh phé hep khi c¢6 thé; va sk dung
khang sinh trong th&i gian ngan nhit 6
hiéu qua dé diéu tri mot hoi chirng 1am sang
cu thé. Trong vai nim qua, ngwdi ta da quan
tdm dén viéc phat trién cac xét nghiém chin
doan nhanh va chinh xac dé phat hién mam
bénh dwong hé hap do virus véi kha nang
phén biét gitra nhiém virus va vi khuan, nhw
do nong do procalcitonin va xét nghiém axit
nucleic. Mac du chwa c6 s&n rong rii trong
thwc hanh lam sang, nhirng xét nghiém nay
c6 kha nang han ché viéc st dung cac chat
khang khuan cho cac hdi chirng 1am sang ré

rang la do virus gay ra.
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NHU’'NG SAI LAM THUO'NG GAP TRONG
SU’ DUNG KHANG SINH
Trong mot sé6 trwong hop, viéc st dung

khang sinh ré rang la khéng phu hop. Mot
cudc thao luin sau diy vé mot so tinh huong
dién hinh trong d6 ching bi chéng chi dinh
[37].

Piéu tri khang sinh theo kinh nghiém
kéo dai ma khong cé bang chirng ro rang
vé nhiém trung. Mot trong nhirng sai 1am
pho bién nhit trong viéc si dung thuéc
khang sinh 1a ti€p tuc thém hodc chuyén
khang sinh khi bénh nhan dwong nhw khong
dap rng vi diéu tri, mic du khéng cé bang
chirng rd rang vé bénh truyén nhiém. Nhiéu
hoi chirng khong nhiém trung, viém hodc
ung thw c6 thé co triéu chirng va diu hiéu
gidng v&i cac bénh truyén nhiém. Cac vi du
bao gébm cac r6i loan mé lién két cé thé bi
s6t cao; s6t do thudc; s6t lién quan dén
thuyén tic phdi; ung thw hach; va u hat
Wegener, c6 thé xuat hién véi s6t, not phoi

va viém xoang tai phat.

Piéu tri vi Khuan cidy dwong tinh trong
treong hop khong cé bénh. Sy xadm lin
b&i cac vi khuidn c¢6 kha nidng gy bénh ma
khéng cé bit ky biéu hién lién quan nao cda
bénh xdy ra thuwong xuyén & mot s6 quan
thé (vi dy, sw xdm l4n dwong tiét niéu & phu

nit trong do tudi trung nién hodc sw hién

dién trong 6ng théng tiéu, khuan lac ctia 6ng
noi khi quan & bénh nhan thé& may, va
khuan lac cia vét thwong man tinh). Diéu tri
phu hop trong nhirtng tinh hudng nay bao
gdm viéc 14y mau nudi ciy tir nhitng vi tri
nay chi khi dwgc chi dinh va tranh diéu tri
két qua nudi cdy dwong tinh khi khoéng cé
triéu chirng va ddu hiéu nhiém khuin hoat
déng (vi du, nhiém khuin dudng tiéu khong

triéu chirng).

That bai trong diéu tri khang sinh phéo
hep khi mét vi khuian giy bénh dwoc xac
dinh. Nhw da thdo luin, diéu tri ban dau
thwong theo kinh nghiém va dwa vao cac
khang sinh phé réng cho dén khi nudi ciy
hoac cac xét nghiém khac giip xac dinh
nguyén nhan vi sinh. Sau khi c6 san dir liéu
nudi ciy va tinh man cdm, nén chon mot loai
khang sinh c6 ph6 hep nhat c6 thé dé tiép
tuc diéu tri. Tuy nhién, thwong thi diéu nay
khong xay ra, dac biét néu bénh nhan da cai
thién trong khi diéu tri theo kinh nghiém va
bac si khong thoai mai vé viéc thay doi tri

liéu khi bénh nhan cai thién lam sang.

Piéu tri dw phong kéo dai. Nhiém khuin
c6 thé dwoc ngan nglra trong mot so tinh
huéng bang cach st dung thudc khang sinh
dw phong (vi dy, diéu tri dy phong trwéc
phiu thuat). Tuy nhién, trong hau hét cac

trweong hop, hwéng dan hd tro viéc st dung
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mot liéu duy nhét, treéc phau thuat cia mot
khang sinh. Duv phong kéo dai cé thé tao tién
dé cho sy xut hién ciia khang khang sinh.
Vi du, quan diém phd bién 1a kéo dai liéu
phap khang sinh cho dén khi loai b6 dan lwu
1a khong c6 bang chirng.

Lam dung mot s6 khang sinh. Viéc st
dung thwong xuyén mot s6 khang sinh
(hodac nhém khang sinh) trong bénh vién
hodc co s& chdm séc sirc khde khac cé thé
dan dén viéc lwa chon cac vi khuidn khang

véi loai khang sinh d6. Vi duy, viéc st dung

KET LUAN
St dung hop ly cic khang sinh bao gom

chan doan chinh x4c, xac dinh nhu cau va
thoi gian diéu tri khang sinh, hiéu dung cach
dung thuéc dnh hwdng dén hiéu qua khang
sinh ctia cic khang sinh khac nhau, diéu tri
phu hop véi dic diém caa vat cha, sit dung

ph6 hep nhit va thoi gian diéu tri ngan nhat,

TAI LIEU THAM KHAO

fluoroquinolones ngay cang tang trong thap
ky qua dwoc cho 1a mot phan nguyén nhéan
gay ra dich ching khang fluoroquinolone
cia C difficile, [37] nguyén nhan phé bién
nhit cda bénh tiéu chay truyén nhiém bénh
vién. Gan diy, sw gia tang st dung
levofloxacin nhw la liéu phap ban dau cho
nhiém khu4n tiét niéu da dan dén sw gia
tang nhanh chéng tinh trang khang
fluoroquinolone & cac ching E coli tiét niéu
ngoai tru tai co s& dé [38]. Bac si st dung
khang sinh nén tranh ké don qua muc cua

mot loai khang sinh.

va chuyén ddi khang sinh dwong udng cang
sdm cang t6t. Ngoai ra, cac bién phap can
thiép khong dung thuéc, ching han nhw dan
lwu ap xe, cling quan trong khong kém hoac
quan trong hon trong mot s trwong hop va
can dwoc kiém soat va quan tim trong quan

ly bénh truyén nhiém toan dién.
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SU’ DUNG KHANG SINH FLUOROQUINOLONE AN TOAN & TRE EM
Nguyén Thi Thu Phwongi,2, DPdng Thi Thui

1Bénh vién Pa khoa Quéc Té Hai Phong; 2Trworng Pai hoc Y Dwoc Hai Phong

Fluoroquinolones (FQs) l1a khang sinh c6 hiéu qua cao vé&i nhiéu wu diém vé dwoc dong hoc va
dwogc lwc hoc bao gobm sinh kha dung cao, phin bé rong va khdng khuan pho rong. Mac du sé hiru
nhiéu dic diém cé loi va phtu hgp véi muc tiéu diéu tri NK nhwng viéc sit dung FQs & tré em bi
han ché, cht yéu la do nhitng lo ngai vé tinh an toan. Trong bai nay, ching t6i sé nhan manh cac
tinh chit dwoc ly va mo ta cong dung cia FQs trong nhi khoa. Ngoai ra, ching toi sé cung cip mot
danh gia toan dién vé dir liéu an toan lién quan dén viéc st dung FQ & tré em. Mic du cac bién
chirng trén khép van 12 mot mdi quan tAm dang ké, nhwng dit liéu hién c6 chirtng minh riang dau
khép va bénh khép la twong déi hiém gdp & tré em va sé phuc hoi sau khi nglrng ti€p xic véi FQ
ma khong din dén di chirng 1au dai. M&i quan tAm vé sy an toan va nguy co cla cac tadc dung phu
lién quan dén viéc str dung FQ & tré em c6 kha ndng thuc day viéc ké don han ché ciia nhém thuéc
nay trong nhi khoa. Tuy nhién, & ngudi 1én, FQs 1a khang sinh ph6 rong dwgc ké don phé bién
nhit, dan dén sw phat trién vi khuin khang thudc c6 thé 1a thach thirc trong st dung FQs. Hau qua
clia viéc lam dung FQs dan dén khang thudc 1a moét mdi quan tAm lén hon an toan nhwng thwong
bi coi nhe & ca tré em va ngudi 1dn va nén dwoc cn nhic tai thoi diém bat dau chi dinh khang

sinh.

Twr khoéa: FQs, an toan, tré em

Axit Nalidixic, chit quinolone tdng hop dau
tién dwoc phat hién 1a san phdm téng hop
chloroquine, da dwgc Co quan Quan ly Thuc
pham va Dwoc phdm Hoa Ky (FDA) phé duyét
vao nam 1964 [1]. Trong nhiéu thap ky, thudc
nay dwoc ké don dé€ diéu tri nhiém trung
dwong tiét niéu (UTI) & tré em tir 3 thang tudi
tré 1én ma khéng bi han ché [2]. Qua trinh

fluor héa cac hop chit quinolone sau d6 da

dan dén viéc tao ra cac thé hé FQ méi, dan
dén ting pho hoat dong khang khuin va cai
thién dac tinh dwoc dong hoc. Ké tir khi dwoc
dwa vao thi trwong, FQs da dwoc NC va st
dung rong rai & nguoi lén va da dwoc chirng
minh 13 c6 hiéu qua cao trong diéu tri nhiém
trung vi hoat dong phé réng, thAm nhip mé
va ndi bao rat tot, sinh kha dung dwong uong

cao va kha nang dung nap t6t. Tuy nhién, chit
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lwong bang chirng hd tro cho viéc st dung

thudc ndy & tré em van con han ché. Trong
giai doan dau phat trién FQ, cdc NC trén dong
vat non d3 bao cdo sw xudt hién cua bénh
khép va ton thwong sun ctia cdc khép chinh
chiu trong lwong. Do nhitng tic dong dwoc
thdy & nhirng dong vit non nay, kha ning
quan sat cac tdc dong twong tu & tré so sinh
va tré em da giy ra moi lo ngai 16n. Do do,
viéc st dung FQ khong dwoc khuyén cao & tré
em va khong c6 NC lam sang nao dwoc thuc
hién dé danh gia thém vé sw an toan thuwc sw

cta chung nhi khoa.

Mic du thiéu dit liéu an toan c6 san, cac don
thu6c cho FQ & tré em van duwoc ké, dic biét la
khi vi khudn khang khang sinh tiép tuc lan
tran. Tuy nhién, st dung FQ trong nhi khoa
thwong dwoc danh riéng cho cac chi dinh cu
thé do cac vdn dé an toan. Hién tai, FQs chi
dwgc FDA chip thuin cho nhirng nguoi dwdi
18 tubi d6i véi UTI phire tap bao gdbm viém bé
than va diéu tri va du phong sau phoi nhiém
bénh than qua dwong hé hip [2]. Tuyén bd
ctia Vién Han 1dm Nhi khoa Hoa Ky (AAP) vé
diéu tri NK giy ra bai sinh vit da khang thuéc
ma khong c6 sw thay thé an toan va hiéu
qua nao khac. Mic du, vé tong thé, viéc ké
don FQ cho tré em van chwa phé bién, chi
dinh cu thé bao gom diéu tri nhiém trung da

khang thuéc, UTI phirc tap hodc tai phat hoic

nhiém trung trong & bung dwoc coi 1a thich
hop cho viéc st dung FQ & tré em [2, 3]. Tuy
nhién, hién nay van ton tai nhitng thach thitc
doi véi cadc nha 1am sang trong viéc danh gia
rui ro va loi ich khi ké don FQs cho tré em
duwa trén cac dir liéu an toan han ché trén
nhin thudc. Trong bai viét nay, chung toi
cung cdp mot cai nhin tong quan vé cac dic
tinh dwoc dong hoc va dwoc lwc hoc cua FQs,
xem xét cac Khuyén cdo mdéi nhit vé viéc st
dung FQ, danh gia cac bang chitng vé sw an
toan cua FQs, tdp trung vao cac tac dung phu
trén co xwong khép, st dung t6i wu FQs va
trong viéc ngin chin sy lan tran cac pho

khang khuan FQ & tré em.
Dwoc ly lam sang

FQs l1a mot nhém khang sinh duy nhat cé chic
nang trc ché truc ti€p qua trinh téng hop DNA
cua vi khuén bang cach cht yéu nham vao cac
topoisomera cia vi khudn trong nhéan, bao
gom DNA gyrase va topoisomerase IV, ngin
chidn sy tién trién cia phic hop enzyme sao
chép DNA. Do d6, FQs thé hién tinh chat diét
khun bang cach giy tén hai DNA vi khuén va
lam chét té bao vi khuin nhanh chdng.4 Hién
nay, c6 4 thé hé quinolone, nhw dwoc trinh

bay trong Bang 1.
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Bang 1. Thé hé quinolons va chi dinh

Phé khang Khuin
Thé hé Thudc . . Vi khuin Ky khi/khong
Vi khuan Gram (+) | Vi khuan Gram (-) .
dién hinh
Thé hé 1 | Acid Nalidixic Enterobacteria Khong
Thé hé 2 Ciprofloxacin S. aureus nhay cam | Enterobacteria Legionella pneumophila,
Levofloxacin v&i methicillin, Strep. | Pseudomonas Chlamydia spp.,
pneumoniae, loai | aeruginosa, Mycoplasma spp.,
Ofloxacin
strep. khac Haemophilus spp., | Ureaplasma
Pefloxacin . . .
Neisseria spp., | urealyticum,
Moraxella catarrhalis | Mycobacterium spp
Thé hé 3 Gatifloxacin S. aureus nhay cam | Enterobacteriaceae Legionella pneumophila,
voi  methicillin, S. | Haemophilus  spp., | Chlamydia spp.,
pneumoniae, Listeria | Neisseria spp., | Mycoplasma spp-
Sparfloxacin
monocytogenes, Moraxella catarrhalis | Ureaplasma
streptococci khac urealyticum,
Mycobacterium spp
Thé hé 4 | Moxifloxacin S. aureus nhay cam | Enterobacteriaceae Legionella pneumophila,
voi  methicillin, S. | Haemophilus  spp., | Chlamydia spp.,
pneumoniae, Neisseria spp., | Mycoplasma spp.,
streptococci khac Moraxella catarrhalis | Ureaplasma
urealyticum,
Mycobacterium spp. Ky
khi

Do phd khang khuan réng, FQs cé hiéu qua
trong diéu tri nhiéu loai NK. Tat ca cac FQ déu
c6 hoat tinh cao trong 6ng nghiém khang lai
cac vi khuidn gram 4m hiéu khi, dic biét la
Enterobacteriaceae, va cic thé hé sau b6 sung
thém hoat déng chong lai cac sinh vat gram
dwong. Hoat dong chéng lai vi Kkhuin

Staphylococcus aureus va streptococci cling

dwoc bo sung, véi levofloxacin thé hién hoat

tinh cao nhit chong lai Streptococcus
pneumoniae. So v¢&i axit nalidixic, FQs mai
hon, chia yéu 13 ciprofloxacin, c6 hoat tinh b6
sung khang Pseudomonas aeruginosa. Cac FQ
thé hé sau, nhu levofloxacin va moxifloxacin
déu s& hiru hoat dong khang khuin chong lai
khuidn khong dién hinh,

cac vi nhw
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AUC/MIC> 30 c6 lién quan dén viéc diéu tri

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae va Legionella pneumophila. Do
sw tham nhédp ndi bao tuyét voi, FQ cling c6
hiéu qua chong lai cic mam bénh ndi bao nhw
Salmonella spp va mycobacteria [4]. Ngoali ra,
moxifloxacin cho thdy hoat dong tét chong lai
vi khuin ky khi. Tac dung diét vi khuin cda
FQs xay ra thong qua dac tinh phu thudc
nong do va hiéu wwng hau Khang sinh [5].
Dwa trén cac NC in vitro, mo6 hinh dong vat va
NC & nguoi, ty 1& nong do trong huyét thanh
thudc tw do cao nhit so véi ndéng do e ché toi
thiéu (Cmax/MIC) va ty 1é dién tich dwdi
dwong cong 24 gior (AUC24) trén MIC
(AUC24/MIC) la cac théng s6 twong quan chat
ché nhat véi diéu tri thanh céng ca trén 1am
sang va trén xét nghiém vi sinh [6, 7]. Khong
c6 dir liéu ro rang xac dinh thong sé6 dwoc luc
hoc duv doan chinh x4c nhit, mic du cac NC
cho thiy rang cadc muc tiéu diéu tri thay doi
theo vi khuin giy bénh cu thé. D6i véi nhiém
trung gram am, cac NC trén déng vat cho thiy
rang FQ tao ra Cmax/MIC>10: 1 c6 lién quan
dén tang ty 1é s6ng con [7, 8]. Mdc du mdt NC
danh gia hiéu qua cua ciprofloxacin & nhirng
bénh nhan truwdng thanh bi bénh nang cho
thiy AUC / MIC <125 c6 lién quan dén hoat
tinh khang khuan khong du, ty 1é gitta 125 va
250 dai dién cho tac dung chip nhin dwoc va
AUC/MIC> 500 dan dén hoat doéng khang
khuin t6i wu [6]. Ngwoc lai, AUC/MIC théip

hon dang ké déi véi cac sinh vat gram dwong.

thanh céng bénh viém phdi mic phai cong
dong (CAP) do Streptococcus pneumonia [6].
Phéin tich méi twong quan gitra cac thong s6
dwoc luc hoc, dic diém vi sinh vat (vi dy, tinh
nhay cadm v&i dnh sang ctia vi khuin) va dwoc
dong hoc c6 thé hd tro trong viéc xac dinh
lidu t6i wu ctia FQs dé diéu tri cac bénh nhiém
trung cu thé. Ngoai phé khdng khuin rong,
FQs c6 tinh sinh hoc cao va c6 khoi lwong
phéan phoi 16n, khién ching tré thanh mét lya
chon t6i wu cho mdt loat cac bénh ly nhiém
trung. Sau khi hoa tan nhanh chong trong
dwong tiéu hoa, néng dd dinh trong huyét
thanh thwong dat dwoc trong vong 1 dén 2
gior sau khi diéu tri & bénh nhan khde manh
va biéu hién dwoc déng hoc tuyén tinh.11
Thwc phdm khong dnh hwdng dang ké dén sw
hap thu thuéc [9]. Thé tich phéin b6 1én va ty
1& lién két protein thdp ctia FQ dan dén phan
phdi mé va dich co thé réng rai [10]. Vé qua
trinh thai trir, c6 sw khac biét dang ké gitra
cac FQ. Ofloxacin, levofloxacin va gatifloxacin
chi yéu dwoc bai tiét dwdi dang khong doi
qua nwdec tiéu, trong khi nhirng loai khac trai
qua mot mirc d6 chuyén hda gan nhat dinh
trwedre khi bi dao thai. Cac FQ thé hé méi ciing
c6 thoi gian ban hay dai hon, cho phép viéc

str dung mot 1an moi ngay [11].

Dt liéu vé dwoc dong hoc FQ kha han ché
trong nhi khoa, nhung thong tin san c6 cho

thiy cac dic diém dwoc déng hoc phu thudc
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vao hoat chat va bi &nh huwdng bdi tudi va tinh
trang bénh. Peltola va cong sw da thwc hién
mot NC dé danh gid dwgc déng hoc cta vién
nén ciprofloxacin dwong udng véi liéu
15mg/kg & tré so sinh va tré nhé [12]. NC cho
thiy thoi gian ban hdy trung binh cua
ciprofloxacin & tré em ngan hon dang ké so
voi ngwoi tredng thanh. Tuy nhién, tré so
sinh c6 néng d6 huyét thanh cao hon do giam
do thanh thai than, cudi cung din dén giam do
thanh thai huyét twong. Tac dong cua qua
trinh trwedng thanh d6i véi néng do trong
mau cda FQ anh hwéng truc ti€p dén cac
chién lwoc liéu dung. Nén ting s6 lan dung
ciprofloxacin 1én 3 1An mdi ngay dé tranh tich
Ity thu6c & tré em, trong khi & tré so sinh va
nguwdi 16n nén dung liéu hai 1an moi ngay [12,
13]. Dit liéu dwoc déng hoc ciprofloxacin bo
sung chu yéu gi¢i han & bénh nhin xo nang.
Két qua tir 2 NC 1én & tré em bi xo nang cho
thiy do6 thanh thai nhanh hon dang ké, doi héi
phai st dung liéu cao hon hoic thwdong xuyén
hon. Cu thé, cac tac gid da dé xuit rang liéu
hang ngay phai it nhat 1a 30 mg/kg/ngay tiém
tinh mach hodc 40 mg/kg/ngay duong uong
[14].

Dir liéu lién quan dén dwoc dong hoc ctia FQs
& tré so sinh la it nhit. Zhao va cong sy da
thwc hién NC dwoc déng hoc quan thé dau
tién vé ciprofloxacin & tré so sinh va tré nho
<3 thang tu6i. Mot sé yéu td tac dong dén

dwoc dong hoc cua ciprofloxacin da dwoc xac

dinh d&, bao gom tudi thai khi sinh, tudi sau
sinh, cAn ndng hién tai, creatinine huyét thanh
va sit dung thudc ting co bop. Do gidm do
thanh thai trong din sé nay, 7,5 dén 12,5 mg
/kg/1 litu moi 12 gi¢r 1a da dé dat dwoc muc
tiéu AUC / MIC> 125 [15]. Hap thu va phin bo
cia Levofloxacin khéng phu thudc vao tudi,
nhwng thoi gian ban hdy cta thudc va qua
trinh thai trtr lai bi anh hwdng truc ti€p bai
tudi. Tré em <5 tudi dao thai levofloxacin
nhanh g4p doi so véi ngwoi 1om dan dén gidm
nong do thudc trong mau dang ké. Piéu nay
giai thich tai sao tré em <5 tudi can dung liéu
hai IAn méi ngay dé€ dat dugc nong do, hiéu
qua lam sang va an toan cua levofloxacin
twong tw nhw & nguwoi 1on dung liéu mot Ian
moi ngay [11, 16]. Twong tw, trong mot NC
tién clru, tré em dwoc diéu tri bénh lao da
khang thuéc c6 nong doé trong huyét thanh
thap hon mac du liéu moxifloxacin cao hon,
mot 1An niva dwoc cho la do sw gia ting thai
trir thudc & tré em [17]. Panh gia gatifloxacin
& tré so sinh va tré em tir 6 thang dén 16 tuoi
so v&i nguoi 1on cling cho thiy toc dd va mikc
do thai trir cao hon so véi ngudi 1on [18]. Do
do, dwa trén cac dir liéu dwoc dong hoc & tré
em c6 sdn lién quan dén FQs lam néi bat
nhirng khac biét chinh so v&i ngwoi 1on lién
quan dén qua trinh thai trir va néng dé thudc
trong mau dé téi wu héa viéc st dung FQ & tré

em.
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St dung lam sang FQs trong thwc hanh nhi
Khoa

Hién nay, FQs c6 mét s6 chi dinh han ché

dwgc FDA chip thudn & tré em (Bang 2).

Ciprofloxacin dwgc chip thuin dé diéu tri
bénh than qua dwong ho hip, viém dwong tiét
niéu phirc tap va viém bé than do Escherichia
coli & tré em tir 1 dén 17 tudi, va ciprofloxacin
va levofloxacin dwoc chip thuin cho diéu tri
qua dwong hit tuy nhién chi dwoc han ché s

dung trong sé tré 1én [19].

Mac du chi dinh trong nhi khoa dwgc FDA
chidp thuin con han ché FQs van dwogc st
dung off label dé diéu tri nhiéu loai bénh
nhiém tring & tré em do phd khang khuin
rong, dung nap tét, sinh kha dung cao va dé
FQs

Pseudomonas aeruginosa va cac bénh nhiém

uong. Muc tiéu véi thwong la
truing Gram 4m da khang thu6c dwgc nhim
khi diéu tri bang dwong udng, cu thé Ia
ciprofloxacin hodc levofloxacin [20]. Cac quan
thé dic biét, chang han nhu tré em bi xo nang,
thuwdong bi nhiém mam bénh khang thu6c ma
FQ c6 thé c6 hiéu qua. Ngoai ra, ciprofloxacin
da duoc st dung dé diéu tri viém da day rudt
cip tinh boi Shigella spp, Salmonella spp, E

coli, va Campylobacter spp [21].

Levofloxacin d3 dwoc NC & tré em mac bénh
CAP va dwoc chirng minh la cé thé so sanh véi

cac thu6c khang sinh tiéu chuin [22]. Trong

hwéng dan thuc hanh 1am sang cta Hiép hoi
bénh truyén nhiém nhi khoa (PIDS) nim
2011 va Hiép hoi bénh truyén nhiém Hoa Ky
(IDSA) cho tré so sinh va tré em, levofloxacin
dwoc khuyén cao la mét lwa chon diéu tri
thay thé cho Streptococcus pneumoniae,
Haemophilusenzae, Mycoplasma pneumoniae
va Chlamydia pneumoniae. Pay ciling la lya
chon diéu tri dwong uéng dwoc wu thich doéi
véi CAP do S. pneumoniae khang penicillin &
thanh thiéu nién. Ngoai ra, levofloxacin hién
dwoc IDSA khuyén cdo la lwa chon diéu tri
viém mii hong do vi khuin cip tinh & tré em
va nguoi 16m cb tién st man cam loai I véi
penicillin va la thu6c hang hai cho tré em c6
nguy co khang khang sinh, diéu tri ban dau
that bai hodc nhiém trung n3ng phai nhip
vién [23]. Levofloxacin cling cé hiéu qua
trong diéu tri viém tai gitra tai phat [24]. Tuy
nhién, FQs khong dwoc khuyén cao nhw thudc
hang th nhit cho cac chi dinh nay, va dwoc
khuyén cio st dung thin trong va han ché

cho bénh nhan khong c6 lwa chon thay thé.

Cac NC gan day da danh gia viéc st dung FQs
dé diéu tri bénh lao da khang thuéc, nhwng
di liéu vé hiéu qua, dwoc dong hoc va an toan
cia FQ & tré em mac bénh lao con han ché,
dac biét 1a str dung kéo dai [25]. Trong hwéng
din cta T6 chitc Y té Thé gi¢i nim 2011 vé
diéu tri bénh lao khang thudc, viéc st dung
FQ nhw

levofloxacin, moxifloxacin hoac

gatifloxacin dwoc dwa vao cac thudc diéu tri
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hang hai [26]. FQ dwong uéng da dwoc danh

gia 1a mét lwa chon hop ly cho bénh nhan suy
gidm bach cau trung tinh nguy co thap dé dw
phong sét do dé dang quan ly, sinh kha dung
cao va ph6 khang khuén trén vi khuidn Gram
am rong [27]. D@ liéu vé diéu tri dw phong vi
khuin & bénh nhan ung thw nguy co cao bi
han ché & tré em, nhuwng cac NC so bd cho
thdy n6 c6 thé lam gidm ty 1é NK gram am
[28]. Dong thoi, st dung dw phong FQ kéo dai
dwoc dé xuit dé bao phu cac ching vi khuin

khang thudc trong quin thé c6 nguy co nay.

Do sw thdm nhip hé théng than kinh trung
wong tuyét voi caa FQs, viéc st dung chung
dé diéu tri viém mang nio phé ciu khuén la
mot linh vec NC gan day. Trovafloxacin,
khéng con ton tai, dwgc so sanh véi
ceftriaxone & tré em bi viem mang nao do vi
khuin, va khong c6 sy khac biét vé két qua
lam sang, di chirng va ty 1é tr vong da dwoc
tim thiy [28]. Diéu tri thanh c6ng viém mang
nao so sinh do Enterobacteriaceae khang
khang sinh da dwoc chirng minh. Mac du c6
mot s tinh huéng 1am sang trong do6 viéc st
dung FQs da dwgc chirng minh la cé hiéu qu3,
tuy nhién khong nén st dung nhw la mot phac
d6 dau tay va phai theo doi va han ché st
dung dé ngin nglra sy xuat hién ctia khang
thuéc [29]. Theo mdt tuyén bo ctia AAP, viéc
str dung FQs nén dwoc gi¢i han trong cac chi
dinh sau: ti€p xdc dwong ho hip véi Bacillus

anthracis d€ giam ty 1é mac hodc tién trién

cia bénh; Nhiém trung tiét niéu do P.
aeruginosa hodc cac vi khudn Gram am da
khang thudc khac; viém tai gitra mu man tinh
hodc viém tai ngoai ac tinh do P. aeruginosa
gy ra; viém xwong khép méan tinh hoac cap
tinh hodc viém xwong khép do P. aeruginosa;
bénh pho6i & bénh nhin bi xo nang cé P.
aeruginosa va c6 thé dwoc diéu tri trong moi
tredng ICU; nhiém tring mycobacterial gy
ra b&i cac ching dwoc biét la nhay cam véi
FQs; Nhiém vi khuidn gram 4m & ngudi suy
gidm mién dich trong d6 diéu tri bang dwong
uong dwgc wu tién hodc khang véi cac thudc
thay thé&; Nhiém trung dudng tiéu héa do cac
loai Shigella da khang thuéc, cac loai
Salmonella, Vibrio cholerae hoac
Campylobacter jejuni; nhiém tring mau do vi
khuin hodc viém mang nio do cac sinh vit
khang in vitro v&i cac thudc dwoc phé duyét
hodc & tré so sinh va tré em bi suy gidm mién
dich khi diéu tri bang dwong tiém véi cac
thudc khang sinh thich hop khac da thit bai;
va nhiém trung nghiém trong do cic mam
bénh nhay cdm véi FQ & tré em bi di rng de

doa tinh mang v&i cac thuéc thay thé.
Tinh an toan

Mac du FQs dwoc ké toa thwong xuyén cho
cdc bénh nhiém trung thong thwomng nhuw
nhiém trung tiét niéu va viém phéi & nguoi
16n, viéc st dung ching bi han ché trong dan

s6 tré em do lo ngai vé cac tac dung c6 hai. Dir



SU DUNG KHANG SINH FLUOROQUINOLONE AN TOAN O TRE EM

liéu vé an toan ctia FQs & tré em van con han

ché va nhirng lo ngai vé an toan da dan dén
viéc chdm dit cac NC nhi khoa trong qua
trinh phat trién thr nghiém lam sang, han
ché st dung do doc tinh bang cach gidm ngay
st dung va rut mot s FQ Khai thi trweong

Hoa Ky (Bang 3) .

Loai va tin sult xuat hién cac phan Gng bat
lgi khac nhau gitta cac fluoroquinolon khac
nhau do sw khac biét vé ciu tric héa hoc cta
cac hop chit va twong tac cu thé cta chdng
v&i cac co quan [30]. Ty 1é tac dung phu lién
quan dén FQs cao nhat 1a 20% tuy thudc vao
thudc, tdc dung phu dwgc bdo cio 1a cic triéu
chirng tiéu hoéa (vi du, buén nén, noén, tiéu
chdy) bao gobm viém dai trang lién quan dén C.
difficile, sau dé la phan rng trén da, di &ng
nghiém trong va anh huwdng dén hé than kinh
trung wong nhw chéng mit, nhirc dau, lo lang
(Bang 4) [31]. Sw c6 de doa tinh mang lién
quan dén viéc st dung FQ la kéo dai khoang
thoi gian QT. Ciprofloxacin cé kha nang gay
loan nhip tim it hon khi so sanh véi
levofloxacin, vi loai thudc nay cé tiém ning
gy loan nhip tim c6 lién quan dén viéc ting
nguy co tir vong do tim mach & ngwoi 16 tudi;
tuy nhién, diéu nay khéng thay & tré em [32].
Nguy co giy ra xoan dinh 1 1y do chinh khién
mot rng dung thu6c méi cho grepafloxacin da

dwoc FDA ban hanh 1énh rat khoi thi tredng

vao nam 2007. Gan day, vao thiang 8 nam
2013, FDA yéu ciu nhan va hudng dan thudc
cho tit ca cac FQ phai dwoc cip nhit dé mo ta
ro hon vé tic dung phu nghiém trong cuia
bénh ly than kinh ngoai bién. Panh gia co
s& dir liéu cia Hé thong bao cdo sw c6 bt loi
cho thiy bénh ly than kinh ngoai bién khé&i
dau nhanh chdéng va nghiém trong va vinh
vién. That khéng may, cho dén nay khong c6
bat ky cong cu nao dé tién lwong nhirng nguoi

c6 nguy co.

Nhay cam véi anh sang cling da dwoc bao
c4o, va ty 1& mac c6 lién quan dén ciu tric FQ.
Cac thudc c6 chira mot nhém thé halogen & vi
tri s6 8, ching han nhu sparfloxacin va
lomefloxacin, c6 nhiéu kha nang lién quan
dén nhiém ddc anh sang va birc xa [33]. Cac
tac dung phu khac dwoc mé td bao gom roi
loan chuyén hda, nhiém ddc than va gan, hoi
chirng tan mau va it gdp hon dau khép dan
dén viéc thu hoi temafloxacin [34]. Pa c6 bao
cdo vé treong hop ha dwong huyét va tang
dwong huyét khi st dung levofloxacin va
ciprofloxacin; tuy nhién, nhitng triéu chirng
nay thwong xay ra & bénh nhin cao tudi va
bénh nhadn dai thdo dwong. Mac du khong
quan sat thiy cac tac dung phu nay & tré em,
nhwng nén thin trong khi st dung cac thudc

nay & bénh nhan nhi mac bénh tiéu duwong.
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Bang 2. Chi dinh lim sang cia FQs duwoc phép ké toa pho bién nhit ¢ tré em

Thudc Chi dinh FDA|Chi dinh trong thuc | Khuyén cdo clia AAP
chdp thudn & | hanh lim sang
tré em
Ciprofloxacin | Bénh than qua | NK Salmonella typhi Tiép xiic voi Bacillus anthracis khi dung
dwonghohdp | Bénh Iy Shigella Nhiém tring niéu do P. aeruginosa hodc cic vi khuin gram 4m da
Nhiém  triing | Bénh xo' nang trAm trong | khang thudc khéc
duong tiét nidu | do Pseudomonas | Viém tai gitta mi man tinh hodc viém tai ngoai 4c tinh do P. aeruginosa
phitc tap/ viém | aeruginosa gayra
bé than S0t va du phong gidm
bach cau trung tinh
Levofloxacin | Bénh than qua | Viém tai gitta cdp Viém xwong khop man tinh hodc cap tinh hodc viém xwong khop do P.
dwongho hdp | Viém xoang aeruginosa
Viém phoi Dot cAp clia bénh phoi & bénh nhan bi xo nang bi NK P. aeruginosa va
Bénh lao da khang thudc | cd thé dwoc diéu tri nhw bénh nhén ngoai trd
NK mycobacterial gy ra béi cac chung phan 1ap nhay cam voi dnh sang
voi FQ
Moxifloxacin | Khong duwoc chi | Bénh lao dakhang thudc | Nhiém vi Khudn gram 4m & vt chd bi suy gidm mién dich trong d9 diéu
dinh tri bang miéng 1a mong mudn hodc khang voi cic thudc thay thé cd mat

Nhiém triing dwomg tiéu héa do cAc lodi Shigella khang da khang sinh,
cac loai Salmonella, Vibrio cholerae hodc Campylobacter jejuni

Chitmg nhiém trung huyét do vi khudn hodc viém mang ndo do céc sinh
vat khang in vitro voi céc thudc dwoc phé duyét hodc ¢ tré so sinh va
tré em bi suy gidm mién dich khi diéu tri bang dwomg tiém véi cic
thudc khang sinh thich hop khac da that bai

Nhiém tring nghiém trong do cic mAm bénh nhay cAm véi 4nh sing
v0i FQ & tré em bi di (img de doa tinh mang voi cac thudc thay thé
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Bang 3. Thu hoi FQs tai thi trweong My

Thudc Nam bi thu hoéi Ly do bi thu hoi

Temafloxacin 1992 Ha duwong huyét & bénh nhan cao tudi, anh hwong
dén hé thong da co quan dic truwng bdi thiéu mau
tan huyét, thuwong lién quan dén suy than, xét
nghiém gan bt thuwdng va réi loan dong mau

Trovafloxacin 1999 Ton thwong gan cip
Gatifloxacin 2006 R6i loan dwong huyét
Grepafloxacin 2007 Kéo dai khodng QT, nguy co giy xoin dinh

Bang 4. H6 so’ ddc tinh cta FQs

Téc dung tiéu hoéa (vi dy, budn nén, nén, tiéu chay)a
Nhiém ddc gan

Phan &ng da

Tac dung hé than kinh trung wong (vi du, chéng mit, nhitc d4u, lo 13ng)
Bénh than

DPoc tinh & mat

Anh hwéng tim mach (vi dy, kéo dai QT)

Tac dung phu chuyén hoéa va dinh dwéng

Poc tinh quang

Bénh khép

Viém gan Achilles va v&

Bénh ly than kinh

Sw tram trong cua bénh nhwoc co

atdc dung phu thwong gap véi ty 18 mic dao dong tir 1% dén 2,5%. Di liéu khong cu thé
cho tré em
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Ticgia | Thiétké |Sobnsi |Tuoi | ChidinhFQ | Loai FQ Thoigian |Thoi | Mo tatac dung phu
NC dung st dung FQ | gian
FQ/tong theo doi
Lumbigano | Theo ddi | 11 >26tudn | NKBVdo | Ciprofloxacin | 10-20 | 12-23 | Tang trwdng va phat trién binh
n1991  |mota Klebsiella ngay thang | thwong, Khong co r6i loan chikc
[35] néng xirong hodc bt throng
khap. Swr doi mau rang xanh da
duwoc ghi nhan & hai bénh nhan
Martell ~ |NCtién |7/21 |Trung |ShockNK | Ciprofloxacin, | 10ngdy |42 thing | Khong cd di chimg xwong khop
1996 [36] | citu binh 32 Pefloxacin hodc bién dang khép. Khong co
tudn suy gidm tang trirong
Gurpinar | Khaosat |9/27 | 35tudn | ShockNK | Ciprofloxacin | 10ngdy | 42 thing | Khong cd di chimg xwong khop
1997[37] | sosnh hodc bién dang khép. Khong co
doc suy giam tang trwong duwor ghi
nhan véi diéu tri bang FQ
Belet NCtién |30 25-38 | NKBVtryc | Ciprofloxacin | 8-14ngdy | 1tudn | Khong cd bang chitmg vé thc
2004[38] | ctu tudn | Khudnmi saura | dungtrénkhop
Xanh vién
Chaudhari |NChénh |30/60 |33tudn |NKméuse | Ciprofloxacin |14ngy | 6thang | Khong co dnh hudng dén su phat
2004 chimg sinh trién cda sun hodc khép dwoc
tién cttu xac nhén bang siéu dm,
Drossou- | NCtién |77/160 |25-40 | ShockNK | Ciprofloxacin |14tuin |12 thing | Khong cd bang chimng vé tén
Agakidou | clru tudn thwong khorp hodc suy gidm tang
2004[39] trirong
Ahmed | NCtién |48/114 |<33tudn | ShockNK | Ciprofloxacin |15£10  |24+18 |Khongcdbang chimg v dic tinh
2006[40] | ciru ngay thang | cap tinh hodc cdn lam sang, Tang
tridng va phat trién 14 binh
thirong
Dutta NChoi | 61/205 |<37tudn | NKsosinh | Ciprofloxacin |>3ngdy |12 thang | Téng trwdng va phét trién 14 binh
2006[41] | ciru throng
Kaguelidou | Tong | 451/125 | <4tuin | NKsosinh | Ciprofloxacin | 5-75ngdy | 1tudn- | Khong cd tac dung phu nghiém
2011[42] |quantai |6 36 thang | trong, bao gom ca doc tinh khop
liéu
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Lo lang vé tinh an toan & tré em
Bénh khép

Ngay sau khi ra doi axit nalidixic, méi lo
ngai vé viéc sit dung FQ & tré em da dwoc
néu ra do lo ngai vé doc tinh cta thudc
lién quan dén tudi bat ngudn tir doc tinh
trén sun & cac khép chiu trong lvong cua
dong vat chwa trwdng thanh trong cac thi
nghiém trén dong vit tién lAm sang. Dwa
trén nhirng phat hién nay, FDA da khong
chip thuin cho viéc sir dung FQs trong
cac thtr nghiém lam sang & tré em duéi 18
tudi. Tuy nhién, vao niam 1989, FDA da
cip phép thuwc hién cac thi nghiém lam
sang tién ciru dé danh gia sy an toan va
hiéu qua cua ciprofloxacin & bénh nhan
X0 nang va bénh nhan bach ciu trung tinh
ac tinh trdi qua héa tri liéu do nhu ciu
diéu tri cua FQs trong nhirng quan thé cu
thé c6 nguy co nhiém vi khuin da khang
thudc cao nhat. Nguy co thuwc sw trong
bénh viém khép do FQ & tré em da dwoc
danh gia trong nhiéu NC. Mac du cac su c6
vé co xwong khép chi€ém nhé hon 2% cac
tac dung phu ctia FQ dwoc bdo céo, van
con nhirng lo ngai vé 1am sang khi ké don
thudc FQ cho tré em [43]. Cac phan sau
day cung cip mot danh gid toan dién vé
dt liéu nhi khoa danh gia vé do an toan

trén co xwong khép véi FQs.

Nam 1962, bao cdo dau tién cua con
nguoi vé bénh khép & mot dia tré bi dau
c6 tay trong khi diéu tri bang axit nalidixic
trong diéu tri NK tiét nhiéu [44]. Tam nam
sau khi axit nalidixic dwoc FDA chap
thuin & tré em dé diéu tri NK tiét niéu,
niam 1964, mot bao cido khac vé mét phu
nit 22 tudi bi viém da khép nghiém trong
trong qua trinh st dung axit nalidixic da
dwoc md ta [45]. Nhitng quan sat lam
sang nay, bao gom khodng mét chuc
trweong hop dau khép va viém khép duoc
nha san xuit ghi lai, da thic day NC thém
& dong vat thi nghiém. Pong thoi, mot s6
nha NC da thwc hién héi ciru cdc NC doi
chirng dé danh gia sy hién dién cta doc
tinh sun & bénh nhan nhi dvoc diéu tri
bang axit nalidixic. Mic du da danh gia ky
lwong cac vin dé lién quan dén ting
trwedng va cac triéu chirng 1am sang vé doc
tinh khép, khong c6 sy khac biét nao
dwgc phat hién trong cac dwong cong
tang truedng va cac phat hién khép chirc
nang va X quang khi so sadnh vé&i cac
treong hop kiém soat. Tat ca cac NC déu
két luan rang axit nalidixic khong gy ra
bénh khép & tré em [46]. Nhiéu NC bo
sung da dwoc thwe hién dé danh gia sw an
toan ctia FQs dé xac dinh ty 1é thuc sw mic
bénh co xwong khép & tré em. Nhiéu NC

ban diu dwgc thwc hién bang cich st
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dung cic quan thé trong dé FQs ban dau
dwoc chip thuidn & bénh nhin xo nang.
Panh gia hoi cru va tién clru cta viéc st
dung ciprofloxacin trong diéu tri nhiém
trung phé quan cip tinh & bénh nhén bi
xo nang khoéng chirng minh dwoc sy gia
tang cua cac bién c6 co xwong khép. Viéc
stt dung MRI hodc X quang don gian da
xac nhén viéc khong phat hién dwoc bién
chirng trén khop [47]. Cac NC 16n hon cho
thay ty 1€ mac bénh dau khép thip & tré
em (1,5- 1,8%). bau khdp noéi chung la
nhe dén trung binh & mic d6 nghiém
trong, tw khdi va thwdong xay ra & bénh
nhan bi xo nang [31]. Tuy nhién, rit kho
dé danh gid nguyén nhin thuwc sy cua
nhitng tac dong nay & bénh nhan bi xo
nang, vi s hién dién ctia bénh khép cling
c6 thé 1a bién chirng thi phat trong qua

trinh bénh tiém 4n cua ho.

Panh gia tai liéu toan dién vé tré em va
thanh thi€u nién dwoc diéu tri bang
ciprofloxacin xac nhin ty 1é thap cac sw
kién co xwong khép trong dan s6 nhi.
Burkhardt va cong sw. da tién hanh danh
gia toan dién 31 bao cao truwdc day trén
hon 7000 tré em va thanh thiéu nién da
nhan dwoc ciprofloxacin, axit nalidixic
hodc ofloxacin va khong tim thdy bang

chitng nao vé bénh khép do quinolone

[48]. 105 NC bao géom 16.184 bénh nhan
da dwoc str dung ciprofloxacin. Pau khép
la khiéu nai vé co xwong khép phé bién
nhit & bénh nhan tir 7 thang dén 17 tuoi,
chiém 50% trong tit cd cac sw kién co
xwong khép. Tat ca cac trwong hop bénh
khép dugc gidi quyét hodc cai thién khi
ti€p tuc dung thudc, ngirng thudc, str dung
thuéc giam dau, gidm liéu hodc két hop

cac bién phap can thiép nay [43].

Ciprofloxacin cling da dwogc st dung & tré
so sinh trén co s& st dung han ché nhw
mot loai thudc “ctru mang” dé diéu tri cac
mam bénh da khang thu6c (Bang 5).
Kaguelidou va cong sy da tién hanh mot
NC téng quan hé thong tit ca cac tai liéu
danh gia hiéu qua, an toan va dwoc dong
hoc cuia ciprofloxacin & tré so sinh. Tong
cong, 32 NC dap trng cac tiéu chi dwoc
dwa vao, 5 NC doan hé, 308 bénh nhan
dwogc chi dinh ciprofloxacin va 692 bénh
nhan dwoc s dung lam do6i chirng néu
dwoc diéu tri bang khang sinh thay thé
hoic khéng diéu tri bang khang sinh. 143
tré dwoc diéu tri bang ciprofloxacin dwoc
xac dinh théng qua 27 bao cao ca bénh.
Két qua la: Khéng c6 tac dung phu
nghiém trong nao dwoc bdo cdo trong
qua trinh diéu tri hodc theo doi & mot

trong hai nhém. T4c dung ngan han va dai
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han cua ciprofloxacin do6i véi ton thwong
va sw phat trién cia sun khéng khac biét
dang ké giita hai nhém [42]. Ngwoc laj,
mot NC doan hé so sanh da trung tam da
danh gia sw an toan cua FQs trong diéu tri
nhiéu loai bénh nhiém tring & tré em.
Bénh nhan dwéi 19 tudi dwoc so sanh véi
249 bénh nhan doéi chirng. Cac sw c6 lién
quan dén co xwong khép xdy ra thuwong
xuyén hon & nhém FQ so v&i nhém doi
chirng (3,8% so véi 0,4%). Cac sw ¢d pho
bién hon véi pefloxacin (18,2%) so véi
ciprofloxacin (3,3%); tuy nhién, khong c6
ton thwong co xwong khép nghiém trong
hoac kéo dai nao dwoc quan sat.40
Bradley va céng sw da diéu tra sy an toan
cua levofloxacin & tré em tir 6 thang tudi
tré 1én véi bénh viém mii hoac viém tai
gitta tai phat hodc dai dang. Cac tac gia da
tim thay sw gia ting nhe vé ty 1é réi loan

co xwong khép & nhém levofloxacin (n =

1534) so v&i nhom so sanh (n = 989) (1,6%

so v&i 0,7%, P = 0.046) [49]. Noel cOng sw
da danh gia sw an toan va kha nang dung
nap liéu phap levofloxacin & tré em duwoc
diéu tri CAP va viém tai gitra tai phat
va/hodc viém tai gilta tir 3 thir nghiém
lam sang da trung tam lén. Bénh nhan tw
6 thang dén 16 tudi dwoc chon ngiu nhién
dé nhan levofloxacin (n = 1340) hoic

khang sinh khéng phai Ia FQ (n = 893).

Tong cong c6 2233 tré em dwoc dwa vao
thir nghiém giam sat dai han trong 1 nam.
NC da phan loai cac tac dong co xwong
khép thanh 4 loai duoc xac dinh trudc:
dau khép, viéem khép, viém gin va bat
thwong dang di. Trong qua trinh diéu tri
hodc trong thang diu tién sau tri liéu,
khong thay sw khac biét vé ty 1é mac va
diac diém cha cac tac dung phu giira cac
nhom. Ty 1&é mic trén 1 rdi loan co xwong
khép 1én hon vé mit thong ké & nhom
levofloxacin so v&i nhom khong phai la FQ
sau 2 thang (2.1% so v&i 0.9%, P = .038)
va sau 12 thang (3.4% so voi 1.8%, P
= .025 ). Phén I&n cac su kién dwgc bao
cdo & ca hai nhom la dau khép & cac khép
chiu trong lwc cta co thé [50]. D€ danh gia
thém vé tac dung lau dai cua viéc str dung
FQ, Bradley va cong sy da thu thap 207
tré em nham xem xét tac dung phu vé co
xwrong khép hodc tang nguy co doc tinh
tr NC trwdc day trong mét NC an toan
quan sat dai han thém 4 nam ntra. Gitra
nam th& 2 va thir 5 cia qua trinh theo déi,
mdi tredng hop déu trai qua mot sw cd co
xwong khép ¢ thé lién quan dén thudc,
nhwng khong c6 tredng hop nao duoc xac
dinh vao cuéi giai doan 5 nam. Ngoai ra,
khong co6 tré em c6 bat thwong vé tang
trweéd'ng [51]. Mot vai treong hop st dung

moxifloxacin két hop véi cac thuéc khang
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sinh khac dé diéu tri kéo dai bénh lao da
khang thudc véi liéu 10 mg/kg khong gap
phai bit ky phan &ng bat loi nao. Mot
trweong hop viém khép duy nhit lién quan
dén mat ca chan da dwoc bdo cdo sau 3
thang diéu tri moxifloxacin. Cac triéu
chitrng dwoc bién mit mot cich tw nhién
sau khi nglrng st dung moxifloxacin.
85,86 Ngwoc lai, mot bao cao trweong hop
cia mot ciu bé 12 tudi & Venezuela bi
viem da khép hai bén nghiém trong sau
khi bi ké don sai 2 g/ngay (50 mg / [kg -
ngay]) moxifloxacin. Ca hai diu go6i déu c6
nhitng dot tran dich 16n, sung, va MRI cho
thiy tran dich khép goi. Bénh nhan da
dwoc st dung chong viém steroid trong
giai doan cip tinh, va theo d6i hang thang
trong 12 thang khéng cho thay bat ky di
chirng hodc suy giam chirc nang nao cua
khép bi viém [52]. Twong tw nhw vay voi
gatifloxacin, c6 dir liéu han ché dé danh
gia ty 1é mac cac bénh vé co xwong khop &
tré em . Mot NC duy nhat trén 867 bénh
nhin tir 6 thang dén 7 ndm bi viém tai
gitra tai phat cho thdy ty 16 mac bénh
khép twong tw & nhém gatifloxacin (1,5%)
so véi tré em dwgc diéu tri bang
amoxicillin/axit clavulanic (1,3%). D@
liéu theo doi an toan bd sung dwgc thu
thdp cho 671 tré dwoc diéu tri bang

gatifloxacin va khéng cé bang chirng nao

vé bénh khép dwoc ghi nhin sau 1 ndm ké

twr khi két thuc tri liéu [53].
Viém gan va dirt gan

Sw xudt hién cia bénh viém gian va dut
gin lién quan dén FQs la toi thiéu & nguwoi
lé6n va vé co ban 1a khong dang ké & tré
em. Bao cdo tai liéu dau tién vé bénh viém
gin xuit hién vao nam 1983 va cac bao
cdo vé dit gin ti€p theo vao nam 1988,
2008, FDA da dwa ra mot canh bao hop
den lién quan dén viéc ting nguy co mac
bénh viém gan va dit gan véi FQs. Bénh
viem gan thwong lién quan dén gan
Achilles nhuwng cling da dwgc bao cao &
gan vai, tay, bap tay va ngoén tay cai.
Nhitng nguoi c6 nguy co cao nhit la
nhitng nguwoi trén 60 tudi, ngudi dwoc
ghép tang va nhitng nguwoi dang diéu tri
dong thoi chong viém steroid [54]. Van
dong vién 1a mdt nhém cé nguy co mic
cac roi loan gan lién quan dén FQ. Hwéng
din dé xuit cic van dong vién nén tranh
stt dung khang sinh FQ néu c6 san thudc
thay thé. Néu mot dwoc st dung, cac van
dong vién va nhan vién thé thao nén dwoc
théng bdo vé nhirng rui ro tiém 4n, va
kh6éng nén dung dong thoi corticosteroid.
Giam cac hoat dong va khéi lwong dao tao
nén dwoc xem xét, va cac hoat dong dao

tao nén dwoc chidm dit néu nguwdi bénh
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c6 triéu chirng. Sau khi két thuc diéu tri,
néu van dong vién khong co triéu chirng,
thi nén bat dau dan dan trd lai hoat dong
day du véi sw theo doi chat ché cac triéu
chirng co xwong khép trong toi thiéu 6
thang [55]. Cho dén nay, khéng c6 bao cao
nao vé dit gin Achilles & tré em sau tiép

xuc véi FQ.

Tac dong chaa viéc str dung FQ d6i véi

tinh trang khang vi Khuan

Viéc str dung FQs ting dan theo thoi gian
da dwgc chirng minh 1a c6 lién quan dén
sw xudt hién cta tinh trang khang khang
sinh va giam hiéu qua diéu tri nhiéu bénh
nhiém trung & cd ngudi 16m va tré em.
Khang v&i FQs c6 thé c6 dwoc thong qua 2
co ché chinh. D6t bién nhiém sic thé tuw
phat trong cac gen ma héa DNA gyrase va
topoisomerase IV c6 thé ngan chin su gan
két ctia quinolone v&i enzyme dich. Bom
cling c6 thé ngan chan quinolone lién két
ndi bao bang cach thay ddi tinh thdm cla
mang té bao. Nhiéu NC gidm sat da bao
cao tinh trang khang FQ & cac chiung S
pneumoniae va E coli phan 14p cha yéu &
bénh nhan nguwdi 16n bi nhiém trung
duwong hé hip [56]. Khdng v&éi cdc mam
bénh Kkhac bao goém Pseudomonas

aeruginosa, Neisseria gonorrhoeae,

Neisseria meningitidis va Streptococcus

pyogenes ciing da dwoc xac dinh 1la moi de
doa y té toan ciu [57]. Sau khi dwoc dwa
vao thi trwong My vao nhirng nam 1980,
FQs tré thanh khang sinh hang dau dwoc
ké don cho bénh nhan nguwdi lén ngoai tra
vao nam 2002, vé&i 22 triéu lwot kham.
Nguwoc lai, chi c6 520.000 don thudc dwoc
viét cho tré em duwdi 18 tu6i vao nam
2002 va chi c6 3% don thudc & tré em
trén 6 tud6i [20]. FQs la nhém khéang sinh
dwgc ké toa it thwong xuyén nhit cho
bénh nhan nhi, chiém it hon 2% tdng s6
khang sinh dwoc ké don trong phong cap
ctru. Moi lo ngai vé an toan va nguy co tac
dung phu lién quan dén st dung FQ & tré
em c6 kha nang han ché s dung chung
cac loai thu6c nay trong nhi khoa. Mot
nguy co tiém an 1én hon la viéc lam dung
hodc st dung FQs qua mirc sé tiép tuc
thic day sw phat trién cta tinh trang
khang thuéc. Do d6, méi de doa trong
twong lai cia viéc khdng khang sinh tiép
tuc c¢6 kha nang lén hon mdéi quan tim
hién tai ca cac tdc dung phu cda thudc
lién quan dén FQ. Vi FQs van 1a mot lra
chon hip dan, viéc sir dung va khang

thuoc sé tiép tuc tang.
So v&i ngudi 16m, strc dé khang toan ciu it
nghiém trong hon & tré em. Tuy nhién, tré

em thwong bi NK mii hong do phé cau véi
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mat do cao lam tang nguy co khang thudc.
Cac bao cdo gan diy nhit cia Trung tAm
giam sat phong chéng dich bénh da khong
bdo cdo bat ky trwong hop Kkhang
levofloxacin ndo d6i véi bénh phé ciu
khuin & tré dwdi 2 tudi tir ndm 1999 dén
nam 2004. M6t NC bo sung danh gia viéc
st dung levofloxacin trong diéu tri viém
tai gitta cip tinh & tré em bi NK phé cau
khuin dai dang khong ghi nhan sy phat

trién ctia khang thudc sau diéu tri [58].

Trong bdi canh nhiém vi khudn Gram am,
mot NC d6i chirng chi tim thay 8 (2,9%)
trong s6 271mAau mau dwong tinh v&i cac
chung E coli va Klebsiella & tré em nhap
vién c6 kha nang khang FQs [59]. St dung
dit liéu c6 sin tir 3 bénh nhi 1én, nhém tac

gia da ghi nhan tinh trang khang

ciprofloxacin déi véi E coli dao dong tir 4%

dén 7% trong nam 2010, 6n dinh trong 3
nam qua. Rose va cOng sw da thyc hién
mot NC dé danh gid moi twong quan gitra

viéc st dung FQs, dwoc do bang lidu dung

va ngay diéu tri va khang v&i FQs & tré em.

Tir ndm 2001 dén ndm 2009, d6 nhay cam
cta trec khuin Gram am véi ciprofloxacin
va levofloxacin giam lan lwot tir 96,1% va
96,6% xudng 93,4% va 95,9% (P = 0,016).
Viéc st dung FQs ngay cang tang cé lién

quan dén viéc giam hiéu qua cua

ciprofloxacin va levofloxacin chéng lai
nhiém tring Gram 4m & tré em, nhung do
nhay cdm chung van & mic trén 90% [60].
Ngoai trir tré em bi xo nang, strc dé khang
tong thé & cac sinh vit gram 4m & tré em
la dwdi 5% [61]. D€ gidm thi€u sw xuit
hién nhanh chéng ctia cac sinh vat da
khang, diéu can thiét 1a phai bao tbén
nhém FQ, dac biét 1a trong hoan canh qua
trinh phét trién cac khang sinh mé giam
dan. That khong may, dong thoi véi sy gia
tang st dung quinolone, vi khudn da phat
trién mot s6 co ché khang thudc, lam néi
b4t tAm quan trong cta sw can thiét phai
xem xét k§ lwdng hon vé viéc ké don
thuéc FQ. Cac chwong trinh quan ly khang
sinh c6 thé cung cdp hudéng dan vé ké don
thuéc khang sinh thich hop dé t6i wu hda
viéc st dung, gidm ap lwc sinh ching
khang thudc va cai thién két qua 1am sang
trén bénh nhan. O’ ngudi trudng thanh,
nhitng thwc hanh nay da dwoc ching
minh la c6 hiéu qua gidm 30% viéc ké don
thuéc FQ theo kinh nghiém noéi trd, cai
thién do nhay cdm déi véi tat ca cac loai
khang sinh chdng truc khudn mu xanh 10%
va gidm ty 1 tir vong lién quan dén nhiém
trung do trwc khudn mu xanh. Do d6, viéc
két hop cac hoat dong quan ly la rit quan
trong dé gidm thiéu viéc lam dung FQs

gidm sy phat trién cia mam bénh khang
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thuéc va duy tri hiéu qua cia cac chi dinh

han ché hién nay.
Két ludn

Mac du FQ c6 rat nhiéu wu diém vé duoc
dong hoc - dwoc lwc hoc trong diéu tri
nhiém trung da khang thudc, cadc nha nhi
khoa con nghi ngo vé viéc sir dung FQ &
tré em do phat hién bénh khép & thi
nghiém dong vat chwa thanh nién. Cho
dén nay, phan 1én cac dir liéu da khong
chirng minh dwoc di ching co xwong

khép dang k€ lién quan dén viéc st dung

xwong khép dwoc quan sat thiy & tré em
l1a dau khép thoang qua va tu khéi sau khi
ngirng diéu tri. Hién nay, cing khéng cé
dit liéu chirng minh bénh viém gan hoac
dit gn xay ra & tré em. Méi quan tim 1én
hon 13 tidng nguy co xuit hién tinh trang
khang khang sinh & vi khuan d6i véi FQ
khi st dung qua mirc va/hodc khéng can
thiét, chd yéu & nguwoi trwdng thanh. Vi
vay, diéu toi quan trong la toi wu hoa viéc
st dung FQ & ca tré em va nguwoi 1én khi
dwoc chi dinh va thwe hién cac chién lwoc

quan ly khang sinh dé han ché str dung FQ

FQ & tré so sinh, tré so sinh va tré em. khi khéng can thiét.

Théng thwong, cac tac dung phu vé co
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DU PHONG KHANG SINH TRONG PHAU THUAT
Nguyén Thi Thu Phwongi,2, Nguyén Thanh Nam1

1Bénh vién Da khoa Quéc Té Hai Phong; 2Truwong Pai hoc Y Dwgc Hai Phong

Piéu tri duw phong khang sinh trong phiu thuat dé cap dén viéc st dung khang sinh dé

phong ngira nhiém trung tai chd phau thuat [1], va khong bao gdm khit tring trwéc phau

thuat hodc diéu tri nhiém trung da dwoc xac dinh. Day 1a chi dinh phé bién nhit cho viéc st

dung thudc khang sinh trong cac bénh vién tai Uc. Tuy nhién, 40% don thudc duoc phat

hién la khéng phu hop trong Khao sat ké don thudc khang sinh ctia quéc gia nam 2015,

phan tich 22 021 don thudc tir 281 bénh vién[2]. St dung khong phu hop, chdng han nhw

diéu tri dw phong kéo dai (vi du 5 ngay st dung cefalexin khi xuit vién), gép phan ganh

nang chung cta viéc st dung khang sinh trong céng déng va khién bénh nhén gdp phai cac

phan &ng bit loi va nhiém trung Clostridium difficile. Viéc ké don diéu tri dw phong xay ra

trong cham s6c ban dau va cip ctru. Tuy nhién, di liéu hién tai vé mirc do ké don trong

cham séc ban dau con thiéu.
Quan ly str dung khang sinh

Quan ly thu6c khang sinh dwgc dinh nghia la
cac bién phap phéi hop dwoc thiét ké dé
thdc diy va ting cwong str dung thudc khang
sinh thich hop [2], va dwoc coi 1a mot chién
lwvoc quan trong dé bao ton hiéu qua cda
khang sinh. T nam 2011, day la mot trong
nhitng tiéu chi bat budc d€ dwgc cong nhan
tai bénh vién [3]. Diéu tri dw phong bang
thudc khdng sinh thich hop 1a mot phin cda
Tiéu chuin Chidm s6c LAm sang Khang sinh
Quéc gia, dwoec ban hanh ndm 2014 [4]. Tiéu
chuin nay dwoc phat trién danh cho bénh

nhan va bac si ké don. Giam sat viéc st dung

va khang thu6c khang sinh la mot yéu cau
cdia Tiéu chuin Chit lwong va An toan Qudc
gia Dich [5].

Sw cai thién dang ké trong viéc ké don thudc

vé vu Y té
(c6 kha nang la do cac chwong trinh quan ly
thudc khang sinh) trong cac bénh vién da
dwoc quan sat bang cac cong cu kiém toan
nhw: Khao sat ké don thudc khang sinh quoc
gia, ty 1& don thudc dw phong phiu thuat kéo
dai hon 24 gio. Khao sat ké don thudc khang
sinhquéc gia phau thuit nam 2016 chi tip
trung vao ké don duw phong phau thuat[6].
K&t qua cta nghién cru da néu bit nhirng lo

ngai vé viéc ké don trwéc va sau phiu thuat
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khéng phu hop (lan lwot 1a 43,4% va 46,5%)
tai cac bénh vién & Uc. Dw phong khang sinh
trong phau thuat dwoc dinh nghia 1a st dung
bat ky loai thudc khang sinh nao dwoc ké
don ngay treéc hoic trong khi phau thuét,
trong khi ké don sau phau thuat dé cap dén
thudc khang sinh dwoc ké sau phau thuat.
Khi c6 hwéng dan, 41% don ké phu hop (dw
phong truwéc va trong) va 62% diéu tri dw
phong sau phau thuit 1a khéng phu hop véi

hwéng dan

Nguyén ly st dung khang sinh trong
phau thuat

Nguyén ly chung

biéu tri dw phong bang khéang sinh nén dwoc
xem xét Khi c6 chi dinh ro rang dwa vao nguy
co nhiém trung sau phiu thuat hoic néu
nhiém trung hau phiu sé& c6 hau qua nghiém
trong. Phac d6 diéu tri dw phong bang khang
sinh dwoc khuyén nghi cho cac phiu thuat cu
thé, cung véi cac lwa chon thay thé cho bénh

nhan cé nguy co

Xem xét cac yéu t6 nguy co ca nhan cho mbi
bénh nhin - cin diéu tri dw phong, Iwa chon
thudc hodc liéu c6 thé thay d6i (vi du: tinh
trang rc ché& mién dich, sw ton tai cta chi gia,
di &rng, béo phi, suy dinh duwéng, tiéu dwong,
nhiém trung tai mot vi tri khac, bénh ly c6

san hodc ung thw 4c tinh).

Nhiém trung c6 sdn tai noi phiu thuat (da
biét hodc nghi ngo) - néu cd, str dung ché do
diéu tri thich hop thay vi ché do diéu tri dw
phong cho tha thuit. Liéu dung nén dwoc
thiét k& dé€ cho phép nhic lai lidu ngay truéc

khi tién hanh phau thuat.
Pwong dung

e Tiém tinh mach - nén dwoc bt dau < 60
phut trwéc khi rach da (t6i wu 15-30
phut). Dung thudc sau phiu thuit hoic
muon hon 60 phut trueéc khi rach lam
gidm hiéu qua cia thudc

e Truyén tinh mach - nén dwoc bat dau 30-
60 phat trwéc khi rach da (vi du:

metronidazole).

Nguy coo MRSA : Nguy co MRSA dwgc xac
dinh 1a tién s hodc nhiém khuin MRSA,
HOAC bénh nhan néi tra ctia bénh vién hoic
don vi c6 nguy co cao (trong d6 MRSA pho
bién) trong hon 5 ngay qua; thém

vancomycin.

St dung Vancomycin: cho vancomycin 1g
(1,5g cho bénh nhan> 80kg trong lwong co
thé thuc t€) bing cach truyén tinh mach bat
dau 30-120 phut trwdc khi rach da va véi toc
dd khuyén nghi 1a 1g mdi gior (1,5g trong 90
phut). Lwu y: truyén dich c6 thé dwoc két

thic sau khi rach da

St dung Clindamycin: Cho clindamycin

600mg (tré em: 15mg/kg t6i da 600mg)



DU PHONG KHANG SINH TRONG PHAU THUAT

bang cach truyén tinh mach trong it nhat 20
phut ngay trwéc khi 1am phiu thuat. Lap lai
sau 4 gi¢ trong khi 1am phau thuit cho céc

phau thuat kéo dai

S dung Gentamicin: Liéu lwong nén dwa
trén trong lwong co thé ly twong, véi diéu
kién trong lwong co thé ly twdng thip hon

trong lwong co thé thuec té.

Lap lai liéu: Mot lidu trwdc phau thuat 1a
dd cho hau hét cac phiu thult; tuy nhién,
nén dung liéu 13p lai trong phau thuat
cho phau thuat kéo dai (> 4 giv ké tir khi
dung lidu truwdc phau thuat dau tién) khi
stt dung thufc cé tic dung ngan (vi du:
cefazolin); hodc néu mit mau 1én xay ra,

sau khi hoi strc truyén dich

47



48

DU PHONG KHANG SINH TRONG PHAU THUAT

Hwéng dan st dung khéng sinh trong phau thuat

Vitri | Vikhudn Loai phau thujt gllflgth Ong ph Dy phong thay thé Thoi gian
Ngwc, | *Staph.Aureus | Cattao hinhvimgthodtvi | Cefazolin 2 IV 1 1iéu | Ampicillin-sulbactam 3g | Khéng sinh du
thodtvi | *Streptococcus sp | phau thudt nguc duy nhat [V 1 1iéu duy nhét phong can duor
*Néu dadmtruc Clindamycin 900mg V1 | st dung trong
khuén gram(-) hiéu liéu duy nhat vong 60' trirdc
khi THnhiém MRSAding | khi rach da.
Vancomycin 1gIV 11iéu | Voi Vancomycin
duy nhat ( libu 1,5¢ va
néu>90kg) fluoroquinolones
Tim | *Staph.Aureus | Taitao dong mach chibung | Cefazolin2mgIV1 | TH di (mg beta-lactam, Eirihlezb};ttnggi]
mach | * Coagulase- libu duy nhat (3gnéu | khong dung nap ,
; : o triedc rach da
negative > 120Kg) hodc vancomycin: dung
staphylococci Cefuroxim 1,5gIV1 | clindamycin 900mg [V 1
* Cac ching vi Phu thudt trén chdnlién | libu duy nhét liéu duy nhat
Khudnngodida | quan dén vét md hang Vancomycin 1g1V 1
Phau thust ciy ghép bo phan | liéu duy nhét (1,5g
gid vao mach mau néu>90Kg)
cat cut chi dwéi do thifu mau
cuc bo
mdy tao nhip tim vinh vién
ghép tim
phau thudt tim




DU PHONG KHANG SINH TRONG PHAU THUAT

Vitri | Vikhuin Loai phau thujt ?hl;gth ong pha Dy phong thay thé Thoi gian
Daday | *E.Coli Khi lumen dwoc sit dung Cefazolin 2g IV 1 liéu | vancomycin 15mg/Kg
* Klebsiella species | trong phau thudt (VD: catda | duy nhdt (3gnéu > | (T6ida 2g) IV 1 liéu duy
* Enterococci day, cat tuy,...). Hodc 120Kg) nhat hodc
*{tphd biénhon: | Khi lumen khong duoc st Gentamicin Smg/Kg IV 1
C4c vi khuAn gram | dung trong phau thudt (VD: liéu duy nhit hoic
Am hiéu khi khc, | Cat ddy thn kinh phé vi, bénh Fluoroquinolone IV 1 liéu
streptococciva | trao ngwoc,..) trén bénh nhan duy nhat
staphylococci khac | ¢0 nguy co cao (bénh béo phi,
* Clostridium tinh trang tac nghén, gidm axit
species (hiém) da day, chay mAu, ung thu
hodc cac suy nhwoc khac)
Mit | *E.Coli Phiu thudt m (VD:cattai | Cefazolin 2g1V 1 1ibu | vancomycin 15mg/Kg
*Klebsiella species | mét) hodc nhimg ngwoico | duynhdt (3gnéu > | (T6ida 2g) IV 11iéu duy
* Enterococci nguy co chuyén trndisoi | 120Kg) hodc nhat hodc
*{tphd biénhon: | sang phau thuat mo. Ceftriaxone 2gIV1 | Gentamicin 5mg/Kg IV 1
Cacvikhudn gram | Noi soi & bénh nhd co nguy co | liu duy nhat libu duy nhat hodc
am hiéu khikhic, | cao: (> 70 tui, viém tdi mat Fluoroquinolone IV 1 liéu
streptococciva | cdp tinh, tdi mat Khong hoat duy nhat
staphylococci khéc | dOng vang da tac nghén, soi
* Clostridium 0ng mt, tiéu duong, mang
species (hiém) thai, trc ché mién dich va cic
yéu o khac)
N soi nguy co thap Khong can du phong
Noi soi mat tuy ngwocdong | néuko cd tacnghén | vancomycin 15mg/Kg
ko cén dung khang | (T6i da 2g) IV 1 liéu duy
sinh. nhét hodc
Néu tac nghén: Gentamicin 5mg/KgIV 1
ciprofloxacin 500- | liéu duy nhat hoac
750mguonghodc | Fluoroquinolone IV 1 ligu
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Vitri | Vikhuin Loai phau thujt gll;gth ong pha Dy phong thay thé Thoi gian
400mg IV 2 gior trwde | duy nhat
md hodc Pip-tazo
4,5g IV 1 gior trwde
mg,
Daitryc | * CAc vi khudn & dai | phu thudt cdp ciruva ko bat | Cefazolin 1-2g1V+ | Amoxicillin-clavulanate
trang | tructrang budc Metronidazole 0,5¢ | (1000/200 mg or
* Céc vi khuan [V Ampicillin- 2000/400 mg) IV
ngoai da Sulbactam 3g IV Néu khang betalactam:
Ceftriaxone 2gIV+ | clindamycin 900mg [V+
metronidazole 500 | gentamicin Smg/kg [V
mg [V hodc ciprofloxacin 400mg
ertapenem 1gIV | IV 11iéu duy nhat
Dauva | Ccvikhudnbinh | niém mac miéng / hduhong | Cefazolin 2g IV 11iéu | Clindamycin 900mgIV 1
Wi thiromg & miéng va | (vi du, khdi uthanh quan hodc | duy nhdt chophdu | liu * (gentamicin
hau hong hau hong) nhung ngay cakhi | thudtsachvoibd | Smg/kgIV 1liéu)
Hon hopvikhudn | diéu tri dw phong, tf 1é nhiém | phén gid
higukhivaky khi | tring vét thwong cd thé cao | Cefazolin 2g
Poi khi cic vi khuan [V/Cefuroxim 1,5¢ IV
& miii cd lién quan; + metronidazole
vi khudn & mii c6 500mg IV 1 liéu duy
thé bao gbm Staph. nht cho phéu thudt
aureus sach nhiém. Hodc
Ampicillin-Sulbactam
3g IV 1liéu duy nhat
cho phéu thujt sach
nhiém,




DU PHONG KHANG SINH TRONG PHAU THUAT

Vitri | Vikhuin Loai phau thujt ?hl;gth ong pha Dy phong thay thé Thoi gian
phiu thudt d4u va cd khong | Khong cin diéu tri v | khong cAn didu tri du
nhiém triing phong phong

Sanphu | Cacvikhudn &4m | cat ti cung 4m dao hodc bung | Cefazolin 2gIV 1 liéu | Vancomycin +

khoa | dao: vi khudn gram duy nhat hodc aminoglycoside

(+),(-) hi€u khi va Ampicillin-sulbactam
ky khi 3g IV 11iéu duy nhat
Khong ngac nhién,
c4c bénh nhiém
trling sau phau
thuat thuong la da
hinh: E. coli hodc
trire khudn gram
am hiéu khi khac + : :
enterococc + mg 14y thai Cefazolin 2g 1V 1 liu | Di tng beta-lactam :
Bacteroides species duy nhat Clindamycin 900mg IV +
+ streptococci ky antamicinMSmg/ kglV1
khi. liéu duy nhat,
pha thai ngoai khoa (3 thang | Doxycycline 300mg
dau) uong, 100mg th
truée phu thudt va
200mg sau phau
thuat

Phdu | *Vikhudn ngoai da: | lam sach so Cefazolin 2g IV 1 liéu | vancomycin 1g1V 1 liéu

thudt | baogomStaph. | shunt dich ndo tiy duy nhat (3g néu > | duy nhat (1,5g néu

thin | aures cay may bom 120Kg) >90Kg) hodc

kinh ~ |* Clindamycin 900mg IV 1

Propionibacterium liéu duy nhat
acnes

(Cutibacterium

acnes)

* Trirc Khuén gram
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Vitri | Vikhuin Loai phau thujt gll;gth Ong ph Dy phong thay thé Thoi gian
(7 hiéu khi
Phiu | *Vikhudn ngodi da: | Stra chira gdy xwonghong, | Cefazolin 2g 1V 1 1iéu | vancomycin 1g IV 1 liéu
thudt | S.epidermidis, phau thujt cdtsongvathay | duy nht duy nhat (1,5g néu
chinh | staph.aureus khop Thém Vancomycin 1g | >90Kg) hodc
hinh | *{tgip hom: Truc [V1liéu duynhdt | Clindamycin 900mgIV 1
khuén gram(-) hiéu (néucokhdnang |liéu duy nhit
khi nhiém MRSA) Néu nguy co nhiém vk
Phiu thudt gay xwongmé | ceftriaxone 2g[V1 | gram am cin thém:
liéu duy nhat gentamicin 5mg/kg IV
hodc ciprofloxacin 400mg
[V 11iéu duy nhat,
Ong | *Vikhuin Dit ong tham phén phicmac | Vancomycin 1gIV1 | khong c6 thay thé
thim libu duy nhat 12h
phin trudc phau thudt
phic
mac
Tiét | *E.colivatruc Noi soi bang quang véithao | Ciprofloxacin 500mg
nigu | khudn gram (-) hiéu | tic (ndi soi niéu quan, sinh | udng
khi thiét, dot dién, cit bo tuyén
* Enterococci tién liét qua niéu dao)
Sinh thit tuyén tién liét Ciprofloxacin 500mg | Gentamicin
uong 1-2h trude
phau thudt va nhc
lai liéu 12h sau liéu
dau tién
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Khang sinh sau phau thuat

Khong c6 bang chitrng manh mé tng ho viéc st
dung khéang sinh tai chd sau phau thuit. Diéu
tri kéo dai bang thudc mé& hodc thuéc nhé mat
khang sinh khéng dwoc chi dinh trir khi c6 xac
nhan hodc nghi ngd nhiém trung. DG6i védi
nhitng bénh nhan dwoc diéu tri bang steroid
tai chd kéo dai hodc da dwoc diéu tri bang
steroid toan than truéc phiu thuat, kha nang
mién dich cta co thé c6 thé gidm va nguy co

Tai liéu tham Khao

nhiém trung c6 thé tang 1én[7]. Néu khang sinh
tai chd sau phau thuat dwoc coi 1a can thiét do
nguy co nhiém tring cao hon, thuéc nhé mat
chloramphenicol 0,5% c6 thé dwoc st dung
bén IAn mbi ngay trong 7 ngay. Thudc nhé mat
Tobramycin chi nén dwoc st dung & nhirng
bénh nhan qui man cdm véi chloramphenicol
do ting nguy co khang thudc. Néu nghi ngo
nhiém trung, xem xét diéu chinh ché& do khang

sinh theo tinh trang 1dm sang va két qua vi sinh
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TUONG TAC THUOC

Nguyén Thi Thu Phwongi,2, Nguyén Thi Bdo Ngoc1

1Bénh vién Da khoa Quéc Té Hai Phong; 2Truwdong Dai hoc Y Dwoc Hai Phong

Hién nay, bénh nhin thuwong dwoc chi dinh dung hai hodc nhiéu loai thudc déng thoi; bénh nhan
noi tri thdm chi théng thwong dwgc chi dinh nam loai thudc trong thoi gian nhip vién va so6 khac,
dac biét 1a ngudi cao tudi ¢ thé dung dong thoi tAm hodc nhiéu loai thudc. Ngoai ra, ngay nay véi
dan s6 ngay cang gia, van dé polypharmacy (viéc ké hodc dung thuéc qua nhiéu trong 1 lan st
dung) la méi quan tdm 1&n hon bao gio hét. Ly do cho viéc da tri liéu la rat nhiéu. Ly do dau tién,
do sw két hgp thudc da dwoc chirng minh c¢é lgi trong viéc diéu tri mot s6 bénh nhw cac bénh tim
mach, nhiém trung va ung thw. Mot ly do khéac 1a bénh nhan thwdng xuyén mic phai mot s6 bénh
hoic tinh trang bénh ly dong thoi, va moi bénh cé thé yéu ciu st dung thém mot hodc vai loai
thuéc, trong trweong hop dé tong so lwong thudc két hop 1a rat 1én. Hon niva, thudc c6 thé dwoc ké
don bédi cac bac si 1am sang thudc cac chuyén nganh khic nhau ma mdi bac si khong thé nam
dwoc day du théng tin vé cach diéu tri cia nhirng bac si khac. Cuéi cing, bénh nhan ciing c6 thé tw
diéu tri bang cac loai thudc khong ké don hodc ciac ché phadm thao duwoc. T4t ca nhitng ly do nay
din dén mot xac suit cao xuat hién cac twong tac thudc-thudc, thudc-thwe phdm chirc ndng..., dic
biét la & nguoi gia.

Khai niém va phan loai twong tac thuéc twong tac thudc dd manh dé tré nén cé y nghia
vé mat 1dm sang. S6 khac tuy rang c6 kha ning
cao xdy ra nhwng két qua giy ra bédi qua trinh
nay khéng dang ké va do d6 khoéng cé y nghia
trén thwc hanh. M6t s6 twong tac thudc dwoc
lru ¥ canh bao thin trong khi s& dung dong
thoi véi mot s6 thudce cé nguy co. Vi muc dich
trién khai céng cu tra clru twong tac thudc phu
hop véi thee té 1dm sang tai bénh vién, Té DLS
da xay dwng mot danh sich cic twong tac can
chu y trong thwc hanh 1am sang gitta cac hoat
chit hién dang dwoc st dung tai bénh vién dua
trén bang chiéng ghi nhan trong y vin va suw
dong thuan y kién cia nhdm chuyén mon bao
gbm bac sy va dwoc sj; dong thoi xdy dung
hwéng din x tri nhiing twong tic nay trong
thwc hanh 1am sang (Bang 1)

Twong tac thudc xay ra khi dworc déng hoc
hodc dworc lwe hoc cia mot loai thudc bi thay
doi bédi mot loai thudc khac. Ngoai ra, cac thanh
phan ctia mot sd loai thuwc phdm va thao dwoc
c6 thé lam thay déi dwoc dong hoc hoic dwoc
dong hoc cta thudc. Vi du enzyme chuyén héa
thu6c CYP3A & thanh rudt bi &c ché béi nwéc
ép bwdi va bi cdm rng enzyme nay St.John’s
wort. Kha ning xuit hién twong tac thudc trong
qua trinh diéu tri la rat 16n va la nguyén nhan
dan dén su bién dong trong biéu hién tac dung
cta thudc. Nhiéu quan diém xem xét twong tac
thudc theo nguyén tic tit ca hoidc khong, xay ra
hodc khong, nhung trén thwc té, hdu hét cac
twong tac thudc, cho du dwoc déng hoc hay
dwoc lwc, vé mat ban chit, chung déu dwoc
phén loai, tuy thudc vao mirc dd cta cac thudc
twong tac, liéu lwong phac d6 va dwgc dong
hoc cia mdi thudc. Mot phan trong s6 cac
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Bang 1: Danh muc twong tac thudc - thudc thwong gip & phin nhom chong chi dinh va thay doi tri liéu

STT|  Captwongtac Xéphangrii | Hauqua clia twong tac Xir tri
o
1. | Amiodaron- Chong chidinh | Tang nguy co ddc tinh trén | Thay clarithromycin / erythromycin/
Macrolide phoihop. Mic | tim (kéo dai moxifloxacin bang azithromycin hodc cin
(clarithromycin / donguyhiém | khodng QT, xoan dinh, nhac nging st dung mot trong hai thudc,
erythromycin/ nghiém trong | nglng tim) dc biét tranh phoi hop erythromycin va
moxifloxacin) amiodaron.
Hiéu chinh liu amiodaron hop Iy (khodng
30 - 50% khi phoi hop clarithromycin), tot
nhat nén dua vao nong do thudc trong mau.
2. | Ivabradin- thuocttc | Chong chidinh | Thudc e ché CYP3A41am | Chong chi dinh phoi hop ivabradin voi
ché CYP3A4 (diltiazem, | phoihop. Mic | tang nong do trongmau, | clarithromycin, erythromycin uong,
clarithromycin, d6 nguyhiém | ting nguy co ddctinh cla | itraconazol, diltiazem. - CO thé phoi hop
erythromycin, nghiém trong | ivabradine ivabradin v6i fluconazol nhung cn diing
itraconazol, ivabradin & liéu khoi dau thap 2,5 mg x
ketoconazole) 21an/ngay va theo ddi nhip tim clia bénh
nhan
3. | Clarithromycin - Chong chidinh | Clarithromycin lam ting | Néu phai dung clarithromycin, simvastatin
Simvastatin phoihop. Mc | nong do trongmauca | phdibi tri hodn st dung
d6 nguy hiém | Simvastatin, tang nguy co
nghiém trong | doc tinh tiéu co van
4. | Vitamin D3 - Sucralfate | Chong chidinh | Vitamin D va cac cht Bat ky bénh nhan nao st dung két hop nén
phdi hop. Mitc | twong tw cd thé lam ting | dwoc theo ddi chdt ché vé tinh trang nhiém
d6 nguyhiém | nong do trong huyét thanh | doc nhom va cac dau hiéu/triéu chimg clia
nghiém trong | clia Sucralfate nhiém doc nhom
5. | Kalicloride-Khing | Chongchidinh | Amitriptyline va cc chdt | Cac dang Kali clorua dang udng vién nén
cholinergic (bilastine, | phoihgp. Mitc | khang cholinergic co thé | chong chi dinh & nhimg bénh nhén bi viém
amitriptyline, do nguyhiém | lam tang tac dung gy loét | loét da day hodc dling cling khing
olanzapine) trung binh cda Kali cloride. cholinergic (Ebastine, [pratropium (Hit),
Levocetirizine, Loratadine
6. | Ivabradin/itraconazole | Chong chidinh | thuockich tng CYP3A4 | Trénh st dung 2 nhom nay kéo dai. Néu
- thudc kich tng phoihop. Mikc | lam gidm nong do phéi sit dung ciing chii ¥ theo doi cAc bang
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STT|  Captwongtac Xéphangrii | Hau qua clia twong tac Xir tri
o
CYP3A4 do nguy hiém | [vabradin/itraconazole | chitng gidm dap tng lam sang véi
(carbamazepine, trung binh trong mau [vabradin/itraconazole
rifampin, phenytoin)
7. | Cefuroxim (dwong Chong chidinh | PPIs lam gidm hap thu Tranh stt dung cefuroxime dwong udng va
udng) - PPls phoihop. Mic | cefuroxim PPIs. Néu can phoi hop chuyén sang duong
d6 nguy hiém tiém,
trung binh
8. |Aspirin-Ucchémen | Thaydditri | Salicylates c6 thé ting Nguy co c6 kha ndng giam ¢ nhitng bénh
CA (acetazolamide, | liéu cwong tac dung phu/ddc | nhén dung liéu aspirin thap. Nhip tim
topiramate) tinh ctia cAc chat trc ché CA | nhanh, chan an, thér o va hon mé dd dwor
béo cdo. Theo doi bénh nhén chét ché néu
can két hrop
9. | Aspirin - ginkgo biloba | Thay doitri | Tang nguy cochdymau | -Tranh phoi hop hai nhom ndy hodc thay
lidu thé 1 trong 2 thudc ndy bang thudc khc.
Néu cin phai duing theo doi chat cc déu
hiéu chay mu
10. |Aspirin-heparinva | Thaydoitri | TAng nguy co chdymau | - Nén tranh phoi hop hai thudc trir mot s
heparin tronglvong | liéu trudng hop ddc biét nhu dw phong bién
phén tir thap chitng thi€u mau cuc bo & bénh nhén dau
(enoxaparin, thit nguc khong on dinh. - Khi cin thiét
nadroparin) phoi hop hai thudc, ¢ an theo doi chat ché
céc chis 0 xét nghi ém dong mau thich hop
va biéu hién xudt huyét trén bénh nhan,
Piu tri triéu chirng xuat huyét néu xdy ra.
11. | Clopidogrel - Thay doitri | Tangnguy cochdymau | - Nén tranh phoi hop hai thudc trir mot so
enoxaparin liéu trng hop ddc biét nhu dw phong bién

chitng thi€u mau cuc bo & bénh nhén dau
that ngwc khong on dinh. - Khi cn thiét
phoi hop hai thudc, can theo doi chét ché
céc chi s0 xét nghiém dong mau thich hop
va biéu hién xudt huyét trén bénh nhén,
Digu tri triéu chirng xudt huyét néu xay ra
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STT|  Captwongtac Xéphangrii | Hau qua clia twong tac Xir tri
o

12. | NSAIDs - Chtttcché | Thaydditri | C4c SSRIs cd chonloccd | CAnnhac lra chon thay thé NSAID & nhitng
tai hap thu serotonin | liéu thé lam tang nguy co chdy | bénh nhan dung SSRIS. Stk dung thudcbéo
(SSRIs): (Fluoxetine, mau cta cac NSAIDs. vé da day nhu misoprostol hodc thudc PPI
Sertraline) NSAIDs co thé lam gidm tac | cd thé lam gidm nguy co xudt huyét duong

dung diéu trj cda SSRIs. | tiéu hoa nhung sé khong anh huéng dén
nguy co xut huyét ndiso

13. | CAcNSAID - heparinva | Thaydditri | TAngnguy cochdyméu | Tam ngirng NSAID trudc khi bat du sit
heparin tronglvong | liéu dung heparin hodc heparin trong lwong
phén tir thap phén ti thap, néu co thé.

Theo doi chat ché cac ddu hiéu chdy mau
trén lam sang (ddc biét 1a chay mau dwong
tiéu hoa) va cac chi s xét nghiém thich hop
trén bénh nhan,

14. | Tenofovir-NSAIDs | Thaydoitri | NSAIDs lam ting nguy co | Trénh phoi hop cing ddc biét véi liéu cao

liéu dc tinh trén than cla tenofovir, NSAIDs nén duworc st dung than
Tenofovir trong trén bn dang dung tenofovir va theo
doi cht cac rdi loan chikc nang than

15. | Thudc chong trdm cdm | Thay dditri | SSRIscothétingting | CAnnhc lva chon thay thé cho sw két hop
ba vong (TCAs) liéu cwong tac dung phu/ddc | nay khi c thé. Theo ddi tac dung phu clia
(amitriptyline) - SSRIs tinh clia thudc chong tram | TCAs, bao gom hoi chimg serotonin va kéo
(Fluoxetine, Sertraline) cam ba vong, dai khoang QT, khi sir dung TCAs két hop

v0i sertraline

16. | Dextromethorphan | Thayd6itri | C4c SSRIs c thé lam ting | Cn nhc trénh st dung dong thoi
(DM)/ Chét tec ché THT | liéu hoi chimg serotonin clia | dextromethorphan va SSRIs
serotonin (SSRIs) DM (VD: do gidc)

(FLUoxetine,
Sertraline)

17. | Bilastine - Thaydditri | Cdcthubcndy cd thélam | Nén tranh diéu tri bang bilastine & bénh
Azithromycin/ lidu tang nong do trong huy€t | nhan suy thin tlr trung binh dén ning khi
Clarithromycin/ thanh ctia Bilastine dung thudc do ting nguy co tac dung phu
Carvedilol/ cda bilastine (VD: kéo dai QTc).
Eliglustat/Erythromyci
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STT

Cap twong tac

Xép hang rii
o

Hau qua ctia twong tac

Xt tri

n/ltraconazole/Ketoco
nazole/Ledipasvir/
Velpatasvir/Verapamil

18.

Quinolones- Sucralfat

Thay doi tri
liéu

Sucralfate cd thé lam gidm
néng do Quinolones trong
huyet thanh

Néu phéi két hop, bn 6 thé st dung
quinolone dwong udng it nhat 2 gi trwoc
hodc 6 gitr sau liéu sucralfate.

19.

Amlodipine -
Simvastatin

Thay doi tri
liéu

Amlopine c6 thé lam tang
nong do trong huyét thanh
clia Simvastatin

Tranh st dung dong thoi amlodipine véi
simvastatin néu cd thé. Néu phai ding cling,
tranh dung simvastatin > 20 mg/ngay va
theo ddi chat ché ddc tinh (ke ché men khi
HMG-CoA (vi du, viém co, tiéu co van),

20.

Fibrats - Statins

Thay doi tri
liéu

Tang nguy co bénh co, tiéu
co'van

- Atorvastatin: st dung liéu thap nhat c6
hiéu qud, khuyén cdo litu khoi déu 14 10mg.
- Simvastatin; liéu toi da khi phoi hop voi
gemfibrozil la 10mg/ngay. - Rosuvastatin:
khuyén cao liéu khoi dau 1a 5Smg va chong
chi dinh mic liéu trén 40mg/ngay. -
Khuyén co chung: khi can thit phoi hop
hai thudc, theo dgi triéu chimg clia viém co,
tiéu co van ( dau co, mém co, yéu co) trén
bénh nhan. Theo doi chi s CK. Ngling diing
thudc néu chi so CK ting hodc trong truong
hop bénh nhén diroc chén dodn hodc nghi
ngo bi viem co hodc tiéu co van.

21.

Amiodarone - Statins

Thay doi tri
liéu

Tang nguy co bénh co, tiéu
co'van

- Libu simvastatin khong nén virot qua
20mg/ngay, trir trirong hop lo ich diu tri
virot qua nguy co' viém co va tiéu co van
cap. - Theo doi chét ché céc biéu hién viém
co, tiéu co van cap (dau co, méi co, mém
co) vanong do creatinin kinase (CK) cia
bénh nhan. Ngirng st dung simvastatin khi
nong do CK ting ro rét hodc khi nghi ngo
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STT

Cap twong tac

Xép hang rii
o

Hau qua ctia twong tac

Xt tri

hodc d chan don bénh nhan bi viém co v
tiéu o van cp,

22.

Amiodaron - Chen Beta
giao cdm

Thay doi tri
liéu

Nguy co loan nhip tim

Theo ddi chat ché nhip tim, cac d4u hiéu
loan nhip tim ddc biét la block AV hodc can
nhic nglrmg sit dung mot trong hai thu dc

23.

Amiodaron - digoxin

Thay doi tri
liéu

Tang nguy co doc tinh trén
tim

- Theo ddi nong do kali va magié trong
huyét twong va theo ddi cac biéu hién ngd
ddc digoxin trén bénh nhan (ndn, budn non,
loan nhip tim).

- Du phong tinh trang mat kali nghiém
trong bang cach sit dung cAc ché phdm b6
sung kali hodc duing nhitng thudc lo tiéu
giit kali hodc khuyén co ché do an it natri
/ giau kali cho bénh nhan.

24,

(c ché men chuyén
hodc spironolacton -
kali chlorid

Thay doi tri
liéu

Tang kali mau

- Chi phoi hop hai thudc nay trong trizong
hop BN ha kali mau nghiém trong khong
dap tng voi mt trong hai thuoc khi ding
don ddc. Dac biét than trong & nhitng bénh
nhan co cac yéu to nguy co (nhu bénh nhén
cao tudi, mac d4i théo duong hodc suy
than) - Néu phoi hop, theo doi chat ché
nong do kali trong huyét thanh va biéu hién
tang kali mau trén bénh nhén (yéu co, mét
moi, di cdm, nhip tim chém, soc va dién tam
d6 bat thwong), dong thoi khuyén cdo bénh
nhan vé ché do an hop Iy, tranh dung thirc
an giau kali

25.

Spironolacton - Thudc
ttc ché men chuyén

hodc Thudc doi khang
thu thé Angiotensin I1

Thay doi tri
liéu

Tang kali mau

- Khoing nén st dung cap phoi hop nay ¢
nhitng bénh nhén ¢ Cler < 30 mL/ph. -
Theo doi thwomg xuyén chirc nang than va
nong do kali trong huyét thanh clia bénh
nhan, ddc biét & nhitng bénh nhan cd mot
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STT

Cap twong tac

Xép hang rii
o

Hau qua ctia twong tac

Xt tri

hodc nhiu yéu td nguy co'(dlng dong thoi
voi nhitng thudc co kha nang ting nong d
kali mau, mac kém d4i théo dwong hay suy
th an, bénh nhéan dung spironolacton véi
libu>50mg/ngay; cao tudi). - St dung
spironolacton & liéu thap nhat cd hiéu qua.
Liéu khuyen cao cho da so bénh nhan a 25
mg/ngay.

26.

Spironolacton - digoxin

Thay doi tri
liéu

Ngb ddc digoxin (non,
budn non, loan nhip)

- Theo doi nng do kali va magié trong
huyét trong va theo ddi cac biéu hién ngd
ddc digoxin trén bénh nhan (ndn, buon ndn,
loan nhip tim). - Du phong tinh trang mat
Kali nghiém trong bang cach stk dung céc
ché pham b0 sung kali hodc duing nhitng
thudc loi tiéu giit kali hodc khuyén cao ché
d0 an it natri / giau kali cho bénh nhén.

27.

Mudi canxi - digoxin

Thay doi tri
liéu

Tang nguy co'loan nhip tim

- Theo doi nng do kali va magié trong
huyét twong va theo ddi cac biéu hién ngd
ddc digoxin trén bénh nhan (ndn, buon non,
loan nhip tim). - Du phong tinh trang mét
Kali nghiém trong bang cach sit dung céc
ché pham bd sung kali hodc ding nhiing
thudc loi tiéu gitt kali hodc Khuyén cdo ché
d0 an it natri / giau kali cho bénh nhan.

28.

Diazepam - codein

Thay déi tr
liéu

Hiép dong tc ché h hap

“Theo i chét ché tinh trang hd hdp, dau
higu ngd doc diazepam. CAn nhic ngimg
m{t trong hai thudc

29,

Thudc trc ché men
chuyén - di khng thu
thé angiotesin II

Thay doi tri
liéu

Tang nguy co ha huyét ap,
ngat, tang kali mau, thay
doi chirc nang thén, suy
thdn cip

“Trénh phoi hop hai nhom nay hodc thay
thé 1 trong 2 thudc ndy bang thudc khc.

30.

Carbamazepam - khang

Thay d6i tri

Tang dc tinh clia

Thay thé clarithromycin / erythromycin
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STT|  Captwongtac Xéphangrii | Hau qua clia twong tac Xir tri
o

sinh nhom macrolid | liéu carbamazepin bang azithromycin hodc cén nhac nglmg sit

(clarithromycin, dung mot trong hai thudc, dac bigt tranh

erythromycin) phoi hop erythromycin va carbamazepin. -
Hiéu chinh liéu carbamazepin hop I (gidm
khoang 30 - 50% khi phoi hop
clarithromycin), tot nhat nén dwa vao nong
do thudc trong mau. - Theo ddi chat ché ddu
hiéu ddc tinh cia carbamazepin trén bénh
nhan

31. | Colchicin - khang sinh | Thaydoitri | Tang hiéu qua va doctinh | Tranh dung cap phoi hop ndy, ddc biét &
macrolid liéu clia colchicin bénh nhan suy thén, Ding thudc khac thay
(clarithromycin, thé d€ didu tri glithodc nhiém khudn. Néu
erythromycin) can phai ding thi gidm liéu colchicin so voi

liéu thong thirong

32. | Dan chit statin Thay doitri | Tang nguy cobénh co, tiéu | Néu chi diing Khng sinh chi trong mot thoi
(atorvastatin) - khang | liéu co'van gian ngan, tam dirng ung atorvastatin. Néu
sinh macrolid can thiét phoi hop, liéu atorvastatin khong
(clarithromycin, virot qua 20 mg/ngay. Theo doi nhitng biéu
erthromycin) hién dau co va tiéu co van, ddc biét trong

thang dau tién dung thudc va trong qua
trinh ting lifu clia 1 trong 2 thudc.

33. | Thudcchongcogidt | Thaydoitri | Thudcchong cogidtlam | Dimg thudc chong co gidt trirc khi tiém
(carbamazepin, lidu tang ADR/d6ctinhclla | thudc can quang it nhat 48h va cho ft nhat
haloperidol)-lohexol thudc can quang vating | 24h sau khi tiém thudc can quang méi duoc
(thudc can quang) nguy co co giat st dung thudc chong co giédt

34. | Metformin-lohexol Thaydditri | Metformin giy nhiém toan | Dirng thudic metformin trwdrc khi tiém thudc
(thudc can quang) lidu acid lacticdo dung cimg | cdn quang it nhat 48h va cho it nhat 48h sau

thudc can quang. Thuoc | khi tiém thudc can quang moi dwoc st dung
cdn quang gay suy than do | thudc chong co gidt
dung cling metformin

35. | PPIs- Cefditoren Thaydoitri  |PPlslam giamnongdd | Tranh st dung cefditoren va PPIs. Thay doi

lidu cefditoren liéu phap khang sinh néu cin ding cling
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QUY TRINH BAO CAO TAC DUNG CO HAI CUA THUOC
Nguyén Thi Nu1, Nguyén Thi Thu Phwongi,2

1Trwong Pai hoc Y Dwoc Hai Phong; 2Bénh vién Pa khoa Qudc té Hai Phong

Phan &rng c6 hai cua thudc (ADR) 1a mét van dé
sttc khoe cong dong dwgc quan tAim trén toan
thé gi¢i va 1a nguyén nhan chinh giy t& vong
va nhip vién & cac nwdc phat trién [1]. Chwong
trinh giam sat thuéc cta to chirc y té thé gidi
dwa ra mét dinh nghia vé phan &ng c6 hai cua
thuéc nhw sau (WHO, 1972): “Phdn t¥ng cé hai
ctia thudc la phdn trng ddc hai, khéng dworc dinh
trwdce, xudt hién & lidu thwong dung cho nguwdi
dé phong bénh, chdn dodn hay chira bénh hodc
nhdm thay déi mot chirc ndng sinh ly. Dinh
nghia nay khéng bao gém cdc trwong hop thdt
bai tri ligu, qud liéu, lam dung thudc, khong tudn
tht va sai sét trong tri liéu”. ADR c6 thé du
dodn dwoc (nghia la cé thé kiém soat, c6 thé
trdnh dwoc hodc khong) hoidc khong thé dw
doan dwoc; n6 cé thé xay ra thwong xuyén hoic
khong thwong xuyén déi véi mét thudc hay
nhiéu thu6c ma hiu qua cta n6 cé thé nghiém
trong hodc khéng nghiém trong. Viéc phat hién
nhanh ADR hai phu thudc vao thoi gian xi tri
va cong tac to chirc hé thong Canh gidc Duoc.
ADR hiém va trudong dién rit khé phat hién
trong giai doan phat trién thuéc mai. Viéc phat
hién cdc ADR m¢i chwa dwoc xac dinh trong
cac thir nghiém 1am sang trwéc dé chi co thé

khi thudc bat ddu dugc st dung bdi mot sé

lwong 16n ngudi dan sau khi dwoc dwa vao thi
trweong. Sw an toan cda mot loai thuéc méi
khong thé dwgc thiét 1ap cho dén khi n6 c6 mat
trén thi tredng trong vai nam [1]. Vi vay, khong
thé thiéu cac bdo cdo phan ng cé hai cda
thudc dwdi sw gidm sat chit ché sau khi thwong
mai héa thong qua hé théng canh giac dwoc
phdm d€ lién tuc danh gid tinh an toan cua
thudc. O hau hét cac qudc gia, hé théng canh
gidc dwoc dwa trén cac bao cao ADR ty phat
dwogc thwe hién béi cac chuyén gia cham séc
strc khéde va nguwoi dung. Nhitng bao cdo nay cé
thé dwoc thwc hién bang cach st dung gidy,
dién thoai, e-mail hoac thong qua mot hinh
thirc trec tuyén va bao gbm mot mé ta vé mot
sw kién bat lgi ré rang giy ra bdi mot loai
thudc. Bdo cdo ADR tw phat da dwoc mo ta la
mot phwong phap hiéu qua dé phat hién cac
dau hiéu an toan thu6c [2]; tuy nhién, viéc bao
cdo khong day da la mot van dé 1én lam giam
hiéu qua cua cac bdo cdo tw phat. Mot sb
nghién ctru cho thiy rang chi dwéi 10% ADR
dwoc phat hién duoc bao cio hiéu qua cho co
quan quan ly y té [2, 3]. Trén toan thé gidi, cac
hé thong st dung cong nghé théng tin dé thic
ddy bao cdo ADR hoic phat hién sw xuit hién

cia ADR trong cac té chirc chdm soc sirc khoe
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da dwgc thi nghiém va st dung, nhw cac phan

mém cho phép phat hién tw dong ADR [4, 5]
dwoc tao ra dé phan tich co s& dir liéu 1am sang
[6] hodc cac trang web thong bao cho cac
chuyén gia cham so6c strc khoe [7]. Tai Viét Nam,
viéc bao vé strc khoe cong dong c6 thé la mot
thach thirc do han ché vé diéu kién kinh té va
khoa hoc ky thuit[8]. D€ ting cwong ca chit
lrong chdm séc strc khoe va sy phat trién hé
théng cham séc sirc khoe, cac co quan y té da
thwc hién cac chinh sach hiéu qud, bao gom
gidm sat chit ché toan bd vong doi cla thudc
da dang ky. Nhan thirc dwoc tim quan trong
cda an toan thu6c, Viéet Nam di tham gia
Chwong trinh Gidm sat Thudc Quéc té cia WHO
nam 1999 va tré thanh mot phan ctia thong tin
gidm sat thudc toan ciu. Canh giac dwoc la mot
céng cu khong thé thiéu trong viéc dam bao an
toan thudc cho ca cong dong va cé thé duogc st
dung dé€ phat hién, danh gia, hiéu va ngin chin
cac phan &ng c6 hai ctia thudc (ADR) c6 thé gap
phai v&i cac sdn phadm dwoc phdm, bao gom ca
thudc truyén théng va thdo dwoc, vic-xin, sinh
hoc sdn phidm va thiét bi y t€&. Nam 2009, Viét
Nam ra mit Trung tdm canh gidc dwoc va
thong tin thu6c (NDIADRMC) l1a mét budc tién
quan trong dé€ bit kip xu hwéng quéc té.
NDIADRMC thu thap va phan tich cac bao cao
ADR tlr nhiéu ngudén khac nhau, danh gia suw
can bang rdi ro loi ich, quan ly va truyén thong

cac rai ro lién quan dén thudc. NDIADRMC

cling da to chirc nhiéu khda dao tao canh giac
dwoc, cung cip théng tin an toan cho nhan vién
y té, dong gop vao co s& dir liéu bdo cdo an
toan va hoat dong nhwr mét trung tam thong tin
thuodc. Cho dén gan day, cidc bao cdo ADR da
dwoc gli dén cac trung tim canh giac dwoc
bang bwu dién, fax, dién thoai hodc email. Tuy
nhién, mot hé théng thong bao dwa trén web
méi hién da dwoc trién khai, véi quyén truy
cdp dwoc kiém sodt va xac

NDIADRMC. K€ tir thdng 1 nam 2014, cac bao

nhin baoi

cao ADR c6 thé dwoc giri qua trang web
NDIADRMC chinh
(http://canhgiacduoc.org.vn/), giap gidm thoi

gian ghi dir liéu, ma hoéa va tao diéu kién cho

thirc

cac hoat dong bao cdo, dac biét la tir cac tinh
thanh & xa. D€ duy tri chat lwgng bao cdo bang
ca cong thong tin trang web va cac kénh bao
cao khac, mot trao doi thong tin hai chiéu
twong tac gitta NDIADRMC va cac don vi cham
soc strc khoe va/hoadc cac bénh nhan da duoc
thiét lap. NDIADRMC da cung cip thong tin
thudc cip nhét va hiru ich thdong qua thw phan
hoi hodc qua dién thoai trong cac trweong hop
khin cap. Tai Bénh vién Pa khoa Quéc Té Hai
Phong, thuc hién theo quyét dinh 1088 ctia B
Y Té vé hwéng dan hoat dong giam sat phan
trng c6 hai cda thudc tai cac co s kham bénh,
chtra bénh dwoc ban hanh ngay 04 thang 04
nam 2013, da ban hanh quy trinh bdo cao ADR
(Hinh 1)
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Hinh 1. Quy trinh bao cdo phan &rng c6 hai cia thudc

Trach nhiém

Cac bwdc thwc hién

Mo ta

Biac si Diéu
duwong Duoc si
Nhan vién y té
khac

Phat hién

ADR

- Lanh dao khoa ldm sang phan cong bac si, diéu duwdong
lam dAu moi trong cong tac thu thap bao cdo ADR.

- Dugc si dwoc phan cong phu trach tip hudn cong tac
thu thap, bao cao ADR cho cac khoa lam sang.

- Bac si, diéu dwong kiém tra cdm quan chit lwong cda
cac thudc nghi ngd gdy ADR (néu con mau), trudng hop
nghi ngd do chit lwong thudc thi bdo cido theo mau “Bao
cao bat thwong vé chit lwong thudc”.

- Niém phong vé bao bi thudc, vi thudc cia thuéc nghi
ngo giy ra ADR (néu con). Ghi ré tén thudc, tén bénh
nhin dung thuéc, c6 tén va chir ki cia bac si va diéu
duwdng thuc hién y 1énh trén to niém phong va lwu mau
tai khoa.

Bac si  Diéu * Nguwoi phat hién phan loai ADR theo mirc do nghiém
duwong Duoc si Phan loai trong:
Nhan vién y té ADR ) + ADR nghiém trong.
khac + ADR théng thuwong.
v Véi cac ADR nghiém trong: goi sém nhit cé thé toi to
DLS theo s6 1009 hodc Hotline 02253.950.919 (trong
gio hanh chinh) dé phdi hop véi bac si, diéu dudng va
cac nhan vién y té khac ghi nhian ADR vao s6 theo doi
. ~ o . phan rng cé hai.
gi’%’ngs})wo]?clesui c(l;llén Véi ADR thong thlfc‘)'ng: bac si, diéu dwong, A(viu'c_rc si \ia
Nhan vidn .y » P cac nhan vién y té khac tw ghi chfép Vél~0 s0 theo doi
ADR phan ng c6 hai. Trudng hop thidu chd ghi, ghi thém

khac

thong tin roi dinh kém vao to bao cdo. Cac khoa 1am sang
sé nop s6 (néu c6 trwong hop ADR ) vao ngay 25-28
hang thang cho T6 Dwoc 1dm sang. Piéu dwdéng ndp so6
ADR tai t6 DLS. Dwoec si phu trach sé thu lai to bdo cao
ADR (ban géc), ghi tong sé bao cdo ADR cua tirng khoa
vao s6 theo dai.

biéu duwdong
Dwoc si
trach

phu

v

[ Thu thap ]

- ADR nghiém trong: cac khoa phong bao cho Té dwoc
1am sang dé dwoc si phu trach bao cio va phan tich ADR.
Dworc silam sang phat thé cho bénh nhan (Hinh 2)

- ADR thong thwong: thu thap hang thang theo khoa
phong

- Dwoc si phu trach nhip di liéu vao phin mém caa
khoa Dwoc trong vong 1 thang sau khi thu bao cao.
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Trach nhiém

Cac bwdc thwe hién

Mo ta

Nhém tham

dinh

Tham dinh tai
co SO

-Tham dinh ADR nghiém trong theo thang diém Naranjo
trong vong 3 ngay sau khi thu thap.
-Ghi két qua thadm dinh vao mAau bao cao.

Dwoc si chuyén
trach vé ADR

\ 4

Téng hop )
lwgng ADR

-Dwoc si chuyén trach tdng hop sé lwgng ADR trong toan
bénh vién theo thang truwdc ngay 05 cta thang ké tiép.

- Hang thang dwoec si chuyén trach vé ADR lam bao cao
so bo ADR (theo khoa, theo thuéc, cic ADR nghiém
trong), bdo cdo Ban Giam d6c Bénh vién, lanh dao khoa
Dwoc, cac khoa 1am sang trwéc ngay 10 cua thang ké
tiép.

Dwoc si chuyén

A 4

Gtri bao cao
vé trung tam

Gi bdo cdo ADR dén trung tdm DI va ADR quéc gia.

- Hinh thirc gti: gti qua bwu dién, gii truec tuyén.

-Thoi gian gui:

+V&i cac ADR nghiém trong gay tir vong va de doa tinh
mang: gii vé trung tim trong vong 7 ngay tlr khi thu

trach vé ADR DI&ADR tha/p : A],)R' A n A i y
québc gia +V@&i cac ADR nghlerr} trong khong gay tir vong hoac de
\_ ) doa tinh mang: giri vé trung tam trong vong 15 ngay tw
khi thu thap ADR.
+V&i cic ADR thong thwong: giki vé trung tdm hang
thang trudc ngay 05 cda thang ké tié€p
Nhan - Véi cac ADR nghiém trong: nhin phan hoi tir trung tim
Khoa Dwoc phan hoi ADR va DI quoc gia.

- Véi cac ADR thong thwong: nhin bao cdo tong két nim
tlr trung tdm ADR va DI quéc gia.

Dworc si chuyén
trach ADR
Dwoc si théng
tin thudc

v

Gui canh bao
toi cac khoa
phong

- Dwoc si chuyén trach ADR gki phan héi cta trung tim
DI&ADR quéc gia dén Pon vi Théng tin thubc

- Dwoec si théng tin thudc cp nhat thong tin cdnh bao tédi
cac khoa lam sang trong bénh vién.

Dwoc si chuyén
trach Dwoc si
théng tin thudc

\ 4

Luwu bao cao

- Dwoc st chuyén trach lwu cac bao cdo ADR 5 nam.
-Dwoc si théng tin thuéc lwu cic phan hoi tir trung tim
DI&ADR qudc gia 5 nam.

Dwoc 1dm sang Da khoa Quéc Té - S6 01 (Thang 10 — 2019)

67




QUY TRINH BAO CAO TAC DUNG CO HAI CUA THUOC

Hinh 2. MAu thé cadnh bdo phan (ng c6 hai cia thudc tai Bénh vién Pa khoa Quéc Té Hai Phong

BENH VIEN DA KHOA QUOC TE HAI PHONG

HAI PHONG INTERNATIONAL HOSPITAL m;ﬁ“ﬁmmmfx!w
THE CANH BAO —
» - - > PN ~ 6 ta phan i'ng:
PHAN U'NG CO HAI CUA BENH NHAN
HOVATEN:
NAM SINH: - GIGITINH: (] NAM ] NO Céc binh luin khéc (néu cé):
DIA CHE:
Thudc nghi ngd gdy phan (mg:

Ngay c3p thé:

Xin luu y! Nguwsi mang thé nay da timg 6 phan img qua min/dj img Xin lwu ¥t Nguai mang thé nay da tirng c6 phan img qua man/dj img
hogc phan img c6 hai nghiém trong. hogic phan img cd hai nghiém trong.
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NG DUNG DU’Q'C PONG HOC VA DI’Q'C LU’'C HOC TRONG SU’ DUNG
KHANG SINH ' TRE EM

Nguyén Thi Thu Phwongi,2, Nguyén Thi Nuz

1Trwong Pai hoc Y Dwgc Hai Phong; 2Bénh vién Da khoa Quéc té Hai Phong

Khang sinh 1a mot trong nhirng loai thudc pho
bién nhit & tré so sinh va tré em trong qua
trinh nhap vién cham séc tich cwc (ICU). Vi dy,
ba trong s6 ndm loai thudc pho bién nhit dwoc
dung nhiéu nhit & don vi cham séc tinh cuc
cho tré so sinh (NICU) la thuéc khang sinh
(ampicillin, gentamicin, va vancomycin) [1].
Nhiém triing va nhiém trung huyét 12 mai quan
tdm chinh & déi twong nay vi ti vong cao, bién
chirng va chi phi diéu tri. Mac du da cé cac
hwéng dan st dung, viéc ké don thudc off-
label (thiéu théng tin cu thé trén nhin thudc)
vGi cac tdc nhan khang khuin van con rit phé
bién [2]. Mac du cling da c6 nhiéu nghién ciy,
bang chirng khoa hoc dé€ hd tro viéc st dung
mot s6 thwe hanh off-label, trong nhiéu treong
hop thiéu bang chirng, viéc stt dung khang sinh
ngoai nhan c6 thé din dén nhitng phan tng
khé kiém soat lién quan dén doc tinh hodc that
bai diéu tri. Chloramphenicol v&i hoi chirng
“xdm” lién quan 12 mot minh hoa lich st vé doc
tinh lién quan dén su trwdng thanh cda tré em.
Cac thuc hanh off-label c6 kha nidng dan dén
lieu lwvong khéng diy da hodc khong chinh xac,
dwoc minh hoa bang sw dao déng 16m trong cac

phéc d6 hudéng dan dung khang sinh off-label

trong cac NICU Chau Au [3]. Trén thuc té, cac
thuéc khang sinh c¢6 dién nhw vancomycin va
penicilin dwoc kKhuyén cdo dwdi mirc hodc cao
hon vé&i su thay doi trong lieu duing hang ngay
(vi du: vancomycin: -100% dén + 60%;
cefotaxime: -50% 1én dén + 120% so véi
mg/kg hwéng dan lieu tham chiéu) [3]. Nguwoc
lai, cac thudc khang sinh méi hon, ching han
nhu meropenem, hwéng dan dinh lidu dwoc
xay dung vao nhin, din dén sw thay d6i nho
hon nhiéu trong cac phac d6 dung thudc [3].
Trong nhitng trweong hop ché do dung thudc
khéng dwoc thiét 1ap t6t, cAic nha 1dm sang
thwong sé phai ké toa thudc khang sinh & tré
so sinh va tré em dwa trén phac d6 dung thudc
dwoc ngoai suy tir ngwoi lon. Tinh trang nay
phat sinh do cac nghién cttu PK/PD thich hop
chwa dwoc ti€n hanh hodc bédi vi cac bac silam
sang khong st dung cac moé hinh PK tré em
hién c6 dé c6 dwoc thong tin vé liéu lwong.
biéu nay khong chi la vin dé khoa hoc, ma con
la van dé trién khai va ghi nhan trong qua trinh
phat trién thudc. Mic du vin dé nay khong giGi
han d6i vé&i thude khang sinh, nhwng nhirng lo

ngai cu thé lién quan dén liéu khong chinh xac
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doi voi khang sinh 1a thit bai diéu tri, khang
khang sinh va doc tinh cap tinh [4, 5].

Pic diém va moi lién quan giira sinh ly
va bénh ly tac dong dén cach dung thuéc

khang sinh & tré em

Dwoc 1am sang nham muc dich dw doan cac tac
dung chinh (phu) cua thu6c dwa trén dwoc
dong hoc va dwoc luc hoc. Dwgre dong hoc (PK,
hap thu, phin phoi va loai bd, thong qua
chuyén héa hodc cha yéu la bai tiét qua thén,
ADME) mo ta sy bién ddi nong do thudc theo
thoi gian (“co thé lam gi véi thudc”) tai mot vi
tri cu thé (vi du: mau, dich nio tuy). Dwoc lyc
hoc (PD) wéc tinh méi quan hé gitta néng do
thudc va tac dung theo thoi gian (“thudc tac

dung 1én co thé”) va bao gobm ca tic dung dw

Tién trien bénh
tuong tu giita
nguoi lén va tre
em

Co

Dép (rng vai thude
nhw nhau Nghién ctru PK +
PD (an toan va

hiéu qua)

kién va tdc dung phu. So @6 hwéng dan phat
trién thudc nhi & chau Au va Hoa Ky cung cip
cach giai quyét van dé nay (Hinh 1) [5]. Cac co
quan gidm sat cua chinh phi nhw Co quan
Quan ly Thwc phdm va Dwoc phdm Hoa Ky
(FDA) va Co quan Dwoc phdm Chau Au (EMA)

thwong tim kiém théng tin vé:

— Sw tién trién twong tw cta bénh gitra
ngwoi lon va cac nhom bénh nhan khac,
chang han nhw tré em

— Dap &ng twong tw véi can thiép (thudc)
giltta nguoi lon va tré em

— Cac phép do tac dung duoc lyc hop 1€ va
c6 lién quan (d4u 4n sinh hoc) c6 san dé
quyét dinh chwong trinh phat trién san

pham.

Nghién ciru PK/PD dé
bdo cdo mig néng do-
dap U'ng
Tién hanh nghién ctru
PK dya trén mig
Tién hanh nc tinh an
toan

Cé cong cy do
lwéng PD dé dy
dodn hiéu qua &

tré em?

Hinh 1: Hwéng dan nghién ctru danh gia khang sinh & tré em.
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Ba muc tiéu PKPD chinh & bit k€ bénh nhan
nao, da dwoc xac dinh hiéu luc diét khuin téi

da dwa trén dac diém khang sinh bao gom:

— noéng dd dinh huyét twong trén ngudng
(MIC)

— dién tich dwéi dwong cong nong do trén
ngudng (MIC)

— thoi gian néng do trén ngudong (MIC)

Thé tich phin bd thudc & tré em khoe manh
chiu anh hwéng béi cac qua trinh sinh ly va
tang truwedng sinh ly (cin ndng va tudi tac). Bién
ddi vé mit sinh 1y cia PK manh nhéit trong giai
doan phoi thai va thoi tho 4u [5]. Tuy nhién,
tré em bi bénh ndng, cac thay d6i sinh ly bénh
c6 thé xdy ra c6 anh hwéong dang ké dén PK.
Cudi cung, tic dong clia cac phwong thic diéu
tri [vi du, twong tac véi cac thuéc dung dong
thoi, thay d6i than nhiét, oxy hdéa mau bang
mang ngoai co thé (ECMO), va liéu phap thay
thé than] khong nén b6 qua. Do do, liéu dung
thuéc & tré em bi bénh ndng nén dwa trén kién
thirc tich hop lién quan dén tit ca cac dac diém
sinh ly va diéu tri clia tré, cAic bénh méc kém cu
thé can diéu tri va dwoc dong hoc va cac thong
s6 dong ctia thuéc [6]. Trong chuyén dé nay,
nhirng tac dong cltia sy trwdng thanh va mot so6
bénh ly nghiém d6i véi PK & nhirng bénh nhi sé

dwoc thao luan.

Hap thu. Hip thu 13 qua trinh van chuyén

thuéc tir vi tri dwa thubéc vao hé thong

tudn hoan. Mirc d6 hip thu dwoc mo ta béi sinh
kha dung (F), mét phan cida liéu vao dwoc tuin
hoan hé thong. Cac yéu t6 vé thudc va bénh
nhin chdéu anh hwong dén vé toc do va mirc
dd hip thu. Cac yéu tdé cu thé vé thudc bao
goém kich thwéc phan ti, d6 hoa tan, tan trong
md, ion hdéa va hang sd phan ly cta thudc [7].
bo6i véi cac thubéc uodng, cac yéu té chinh
thudc vé bénh nhan quyét dinh cho ty 1é va
mirc dé hip thu la thoi gian lam sach da day,
pH duwong tiéu hoa, nhu dong rudt, chuyén héa
thudc & biéu mo rudt va dién tich hap thu bé
mit. Thoi gian yéu ciu dé€ lam rong da day
gidm dan & tré 6-8 thang dén truwdng thanh [7].
Hon nira, nhu dong ruot va hoat dong cua hé
thong mach mau dwoc cai thién trong nhirng
tuan dau tién cda cudc doi dnh hwdng dén két

cuc hép thu.

Tri hoan thoi gian lam sach da day dwoc wéc
tinh xuat hién & 50% tré em bi bénh nang, dac
biét 1a & tré nho [8]. R6i loan nhu déng rudt, da
day c6 thé xay ra nhw mot tic dung phu cia
opioid. Twong tw, bénh than man tinh cling c6
thé anh hwdng dén thoi gian 1am sach da day
[9]. Tuy nhién, khong c6 nghién ctru nao danh
gia cu thé anh hwdng cia nhirng thay doi lién
quan dén phat trién va bénh tat do6i véi viéc
tiéu héa da day va nhu déng rudt khi hap thu
khang sinh & tré so sinh va tré nho. No6i chung,
nguoi ta gid dinh rang thoi gian 1am sach da

day bi tri hodn dan dén lam cham sy hip thu
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cia cac khang sinh dwong uéng va két qua la

lam gidm néng dé dinh so v&i bénh nhin khong
bi tri hodn. Bén canh d6, tiéu chay cling phé
bién & tré em véi ty 1é bao cao tir 10 dén 20%.
Ngudi ta du dodn rang cac chit di chuyén
nhanh hon qua dwong tiéu hoa c6 thé cé anh
hwéng hap thu va sinh kha dung tuyét déi cta
thuoc [10].

Nhirng thay do6i nay trong pH da day rat quan
trong doi v&i cac loai thudc cé tinh axit nhw
penicillin G, c6 thé hap thu hiéu qua hon trong
moi treong pH da day cao hon. Huang et al. cho
thiy tré so sinh (méi trwong da day it axit) c6
xu hwéng cé sinh kha dung cda penicillin G cao
hon so vi tré 16n hon [11]. Hiéu &ng twong tw
c6 thé xay ra trong trweong hop dw phong loét
da day do cing thang v&i cac tdc nhan gy thay
doi pH. Véi cac khang sinh tan trong mé vao
duwong tiéu héa cin mudi miat dé hip thu
Nguoi ta suy dodn rang do sw trwdng thanh
ciia mud6i mat lién hop va vin chuyén 1én dén 4
tudi ma sw hip thu cac khang sinh nay c6 thé
phu thudc vao tudi tac. Cac yéu t6 phu thudc
vao tubi khac la sy hinh thanh cia nhung mao,
sw hap thu bé mat va sv gia ting phu thudc vao
tudi cia cda hé théng mao mach [12]. Lwu
lwvong mau & co xwong thip va co co khong
hiéu qua c6 thé thay d6i hodc gidam sy hip thu
tlr vi tri tiém bap & tré so sinh nhung c6 thé bi
can bang b&i mat dd6 mao mach twong d6i cao

hon trong co xwong. Mac du cac yéu t6 dwoc

biét dan dén thay ddi trong hip thu, tiém bap
benzyl penicillin va gentamicin ting dang ké
trong diéu tri nhiém trung huyét so sinh
(nghién ctru AFRINEST) do st dung dé dang va

pho bién & cic co s& y té kém phat trién [13].

Phan bd. Sy trvdng thanh veé ca tong lwgng va
vi tri gdn cda protein sé c6 tdc dong dén nong
do thudc & dang tu do, do d6, tac dong dén kha
nang di chuyén cta thudc vao cic mo. Protein
huyét twong quan trong nhit cho viéc gan két
thuéc la albumin va glycoprotein acid a-1.
Albumin wu tién lién két v&i cac thude cé tinh
axit trong khi glycoprotein axit a-1 c6 khuynh
hwdng lién két cac hop chit co tinh chat bazo.
Nong do albumin huyét twong va kha nang gan
két sé dat dén mirc d6 nhw nguwoi tredng thanh
vao khoang 2 tudi [5]. O nhitng tinh trang bénh
ly nghiém trong gdy gidm protein mau (<61
g/L) va ha kali mau (<33 g/L) thwong thay &
tré em va la két qua cia mot s6 co ché nhuw tang
di héa protein, tinh thim thanh mach va giam
san xudt. Ngworc lai, nong do glycoprotein acid
a-1 thwdng tang trong giai doan bénh nang
[14]. Smits et al. gan diy da danh gia kha nang
gan protein ctia khang sinh cefazolin & tré so
sinh sau phau thuit. Nhw dw doan, nong do
cefazolin & dang tw do cao hon & nguwoi 1én
[15]. Bén canh téng lwong, ai lwc lién két cua
khang sinh véi protein huyét twong ciing phu
thudc vao nhirng thay doi vé ciu truc. Nhirng

thay doi nay cé thé dwoc giy ra bdi su bién
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dong vé pH va uré, hién twong c6 kha nang xay
ra trong cac bénh ly nghiém trong. Sw canh
tranh gitra cac loai thuéc hodc véi chit ndi sinh
cling c6 thé anh hudng dén ai lwc va mic do
lién két v&i protein ciia thudc. O tré so sinh, sw
canh tranh gitra thudc khang sinh (vi du,
ceftriaxone, cefazolin) va bilirubin véi albumin
da duwogc bao cao [15, 16]. Két qua, khang sinh
ceftriaxone c6 ty 1& gin két v&i albumin cao bi
chéng chi dinh & tré so sinh vi hién twong
chuyén bilirubin khong lién hop c6 thé dan dén

bénh vang da nhan nao [16, 17].

Thai trir. Thai trir cia mot sd loai thudc

thwong xdy ra thong qua sw trao doi chit & gan

va/hodc bai tiét qua than. Chuyén héa thudc la

qua trinh ma mot loai bo thudc qua qua trinh

bién d6i sinh hoc thanh mot phan tir dé bi thai
160 |

140 |

120 ¢

% of adult activity

40 4

trir khoi co thé. Trong qua trinh ting tredng va

phat trién, nhirng thay doi trong hoat dong
enzyme chuyén héa thu6c dan dén sw khac biét
lién quan dén tudi trong viéc diéu tri bang
thudc, diéu nay thé hién ro rét nhat & tré sinh
non va tré nho[18]. Sau sinh hoat dong va tong
lwvong enzyme thay doi phu thudc vao tuéi thai
va loai enzyme. Hinh 2 biéu thi sy bién thién
cla cac enzyme gan theo do tudi. Cic enzyme
phase 1 (2C9, 2C19, 2D6...) khong hoat dong &
tré so sinh lam tang doc tinh cia ms thudc:
chloramphenicol. Tuy nhién, cac enzyme nay
tang dan hoat tinh dat mic nhw nguwoi lén &
khoang 6 tu6i. Ngwoc lai, mot s6 enzyme chi
hoat dong trong thoi ky bao thai nhw CYP3A7,
FMO1 sau d6 giam dan va bat hoat ngay sau khi
sinh. M6t s6 khac nhw CYP3A5, SULT1A1 lai rat
on dinh ttr thoi ky bao thai cho dén khi sinh ra.

~—— Prenatal pattern:
CYP3A7, FMO1,
SULT1A3

= = Constant pattern:
CYP3AS, SULT1A1,
TPMT

—— Postnatal pattern:
CYP2C9, 2C19, 2D6,
2E1, 3A4, FMO3, most

——

1st trimester
2nd.
3rd.
Term
1 week
b6 weeks
3 months |
6 months
1 year
3 years |

UGTs

adult

6 years |
12 years il

Hinh 2. Sw bién thién vé hoat tinh cia enzyme chuyén héa thuéc theo tudi [18]

Chloramphenicol (CP) (Hinh 3) la mot khang

sinh pho rong da dwgc st dung dé diéu tri

nhiém tring nghiém trong & ngudi, thuwdng khi

cac khang sinh khac da thit bai. Lién hop 1a con
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nwéc ti€u véi UGT2B7 1a enzyme chinh tham
gia vao qua trinh nay[19]. Tuy nhién, viéc st
dung khang sinh nay bi han ché vi tic dung phu
c6 thé de doa tinh mang ctia nd, chang han nhu
thiéu mau bat san & nguoi 1én hodc hoi chirng
Xam & tré sinh non va tré so sinh. Mac du c¢é
nhirng m&i nguy hiém nay, CP van duwoc st
dung rong ridi & cac nwéc dang phat trién do
chi phi diéu tri thip va giam kha nang st dung

OH

UNG DUNG DUQC PONG HOC VA DUOC LUC HOC TRONG SU DUNG KHANG SINH O TRE EM
duwong chinh thai trir khoang 85% CP trong

thudc khang sinh méi hon. Hoi chirng Tré so
sinh Xdm la mot tinh trang hiém gép, nhung la
mot tinh trang de doa tinh mang c6 thé phat
trién & tré so sinh va tré sinh non dén 2 tuébi.
biéu nay xay ra nhw la két qua cta viéc tiép xdc
v&i qua litu khang sinh chloramphenicol dung
cho me hoic tré so sinh. N6 dan dén truy tim
mach & tré so sinh khi thudc tich lily trong mau
vi enzyme UGT2B7 khong hoat dong & tré so

sinh.

| H
o STt onan

NH
o]
CHCly

/ Chioramphenicol \‘\JGTZ B7

OH
HO OH
0 COOH

s}

|
ON —QCH:— CliH—CH;-OH Ow@

NH
8]

CHCl

Chloramphenicol 1-0-Glucuronide

OH

HO oH

Chloramphenicol 3-0-Glucuronide

Hinh 3. Con dwong chuyén hoa chloramphenicol, vai tro chinh cia UGT2B7[19]

Théng thwdng, cac chit chuyén hda thwdong dé
hoa tan trong nwéc hon phén ti thudc géc va
thwong ching khong hoat tinh sinh hoc. Bai
tiét 1a qua trinh ma theo d6 thuéc géc va / hoic
chat chuyén héa ciia né dwoc dwa ra khoi co
thé. Qua trinh nay chu yéu dwoc thwc hién badi
than (loc ciu than va bai tiét tai 6ng lwon gan)
va dwong mat gan. Ca hai qua trinh déu trai

qua nhirng thay d6éi trong qua trinh trudng

thanh va ciing cé thé bi anh hwdng béi bénh ly

nghiém trong, dac biét & gan va than.

Nhiéu loai khang sinh thwong dwoc st dung &
tré em bi bénh nidng c6 thé bi gidm do chirc
nang than. Pic tinh tredng thanh cda ciu than,
dac tinh ly héa cta thuéc va mirc do lién két
protein xac dinh téng lwong thudc dwoc loc. Vi
chi c6 thudc & dang tw do méi cé thé duoc loc
qua cau than. Ngoai loc ciu thén, thudc c6 thé
ong lwon gan,

dwoc bai xudt & cac
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noi cé cac protein vin chuyén cia cac thudc
cation va anion. Cac axit va bazo yéu (hau hét
cac loai thuéc) cé thé dwoc tai hip thu & dang
khong ion héa trong 6ng lwon xa. Mirc loc cau
thidn (GFR) truwdng thanh bat dau tir bao thai
vao giai doan phdi thai mudén cho dén khi so
sinh trdi qua nhitrng thay d6i huyét dong siu
sidc. Trong s& nhirng thay ddi nay, ting luu
lwong mau than va gidm strc can mach mau
than lam tang GFR nhanh trong nhirng tudn
dau doi dat m&c nhw ngwoi tredng thanh sau
12 thang tudi. O tré so sinh dé non, GFR rit
thip (2-4 mL/ phut) va chi c6 thé duy tri do sw
can bang dwa vao tac dung gidn mach (do diéu
chinh prostaglandin [20]. Do tang do thanh
thai & than, ché do liéu cii (25-35 mg/kg moi
6h cho amoxicillin) dAn dén ndéng do diéu tri
cia amoxicillin khéng dat muc tiéu trong
nhiém trung huyét, va ché do liéu 25 mg/kg

modi 4h da dwoc dé xudt [21].

Hwéng dan siv dung mot s6 khang sinh

cu thé ¢ tré em
Aminoglycosides.

Aminoglycosid thwong dwoc st dung (két hop
vGi penicillin) d€ diéu tri nhiém trung huyét &
tré so sinh. Do d6, gentamicin la loai thuéc

dwoc dung ph6 bién nhit & tré so sinh. Cac

aminoglycosides khac cling thwong dwoc st

dung la amikacin, netilmicin, hodc tobramycin .
Aminoglycoside tic dung phu thudéc néng doé
dan dén viéc sir dung lidu cao dé dat dwoc ndng
do dinh cao hon. Aminoglycosides la thu6c tan
trong nwéc, phin phdi nhanh, rong vao khoang
ngoai bao, va dwoc thai bang loc cau than. Diéu
nay c6 nghia la cin liéu cao hon (mg/kg) & tré
so sinh, két hop v&i kéo dai khoang cach liéu
dung (d6 thanh thai than thap) [22]. Trong mo6t
phén tich téng hop so sanh véi liéu dung hang
ngay cua cac aminoglycosid, khong cé sw khac
biét dang ké vé ty 1é that bai lam sang, ty 1é that
bai vi sinh hodc vi sinh két hop 1am sang gitra
hai ché dd liéu, nhung xu huwéng wu tién st
dung khoang lidu kéo dai [23]. O tré so sinh,
litu dung aminoglycosides v&i khodng ligu kéo
dai 1a an toan va hiéu qua, gidm nguy co néng
dd thudc trong huyét thanh nam ngoai cira s6
diéu tri [24, 25]. Do thai trir aminoglycosides
chi yéu bai loc cdu than nén GFR sé anh hwdng
dén do thanh thai ca thudc [26]. O tré so sinh,
diéu nay co6 nghia la tudi thai, cAn ndng khi sinh,
tudi sau sinh, st dung dong thoi ibuprofen
(-20%) va ngat khi sinh (-40%) anh hwéng
dén do thanh thai aminoglycoside. Minh hoa
tac dong cua ibuprofen doi véi thoi gian ban
huy cua amikacin (+32%) & tré so sinh dé non

(<30 tuin) dwoc & hinh 4 [27].
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Thai gian ban thai clia amikacin (h)
3
I

- e
30 % -

e w

e g —r [ = |

L - v

ol % Q:E\:
0= 1 I

ibuprofen = O ibuprofen = 1

Hinh 4. Anh hwéng cta ibuprofen 1én th&i gian ban thai ciia amikacin & 2 nhém khéng dung

ibuprofen (12.4 gi¢) va c6 dung (16.4 gior) & tré sinh non [27].

Vancomycin dwoc str dung nhe mét tham s6 “thay thé”

dé t6i wu héa phac do liéu vancomycin, vi
Vancomycin thwong dwoc st dung trong ) ) Y . )

tinh toan AUC/MIC rat ton kém va phirc
cac don vi cham séc tich cuc so sinh va nhi . o 5 e
] B tap. O tré em bi bénh nang, sy bién doi PK
dé diéu tri nhiém trung Gram dwong. Tu o . A .

dwoc cho la gay ra khoang 50% bénh nhan

ciu va tu cau vang, ké ca cac ching khang ) N N
; c6 AUC/MIC dwéi muc tiéu 400 [30]. Tuy
methicillin, thwong bi &rc ché béi ndng do 1- N o o
nhién, s lién két protein thap hon 20-30%
4 pg/mL vancomycin (tuy thudc vao o . . . ~ i
, ¢ bénh nhi nhiém trung nang da dwogc bao
MIC)[28]. Vancomycin la thuoc hoa tan i _ D .
’ cao trong hai nghién ctru vé nhi khoa, khi so
trong nwédc védi gan két protein huyét twong ) o o o 5
] sanh véi nhitng tré khong bi bénh nang
han ché (albumin, IgA) & nguoi lon va chu D _ L
] 50% [31]. Sw lién két v&i protein thap nay
yéu duoc thai triv béi than. Cac nghién ctiru o . e
c6 hau qua truc tiép lén ty 1é dat dwoc muc
& nguwoi 1on cho thay chi s6 PK/PD ung ho L o . o .
tiéu & tré em bi bénh nang khi st dung chi
két cuc 1dm sang thuén lgi la AUC/MIC it . . . .
] i ) s0 PK/PD dwa trén nong d6 thudc tw do
nhat 400 [29]. Khi s&r dung da liéu, nong do . . .
thay vi dwa trén tong nong do [21].
day twong quan cao véi ty lé AUC/MIC,
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Bang 1. Hutng dan ché df libu dung amikacin cho tré ngat sau sinh &

hai khoa so sinh ctia bénh vién Leuven va Amsterdam(32]

Bang 2 Khuyén céo liéu vancomycin ¢ tré em [33]

Tré so sinh (trong vong 28 ngay sau khi sinh)

Kh(')a so | Giai doan st 7 Tom tat ché do lieu Libu ki dau 15 g /kg
st dung  \Khoang tho| Tudithai | Canndng | Lieu | Khoang | [, duy tri 10 mg/kg moi 12 gior v6i tré dwdi 8 ngdy
giantruyén| (tuin) | (gram) |(mg/kg)| liéu (h) tudi
™ 10 mg/kg moi 8 gitr voi tré tir 8 - 28 ngay
8 0 | # tuol
Chay
T6i thing 7 | 18-l 2 %6 (' tré sosinh non thang, do thanh thai vancomycin thap hon so véi
011 0min 1 31-34 185 | 30 tré ¢ thang. Do do, khodng thoi gian diing thudc dai hon c6 thé cén
34-<37 17 | u thiét va theo doi nong thudc diéu tri dwoc khuyén cdo
37-41 155 | Tré em
Liéu thong thwomg | 10 mg/kg moi 6 it
20-30min 0-80 | 16 | 4 Lo 4 et
Tré em voi chirc nang than suy giam
800-1200| 16 | 42 ( bénh nhan than, liéu duy tri 13 1.9 mg/kg/24 h. Liu khoi dau 15
7/2011- mg/kg dé dat dwoc nong do thudc diéu tri,
1,200-2,000] 15 36 - P B ) i LA
ULLeuven | /2014 Do thanh thai cla|Lieu  vancomycin | % so voi liéu thong
2000-2800] 15 30 creatinine mL/phit | mg/24 gi¢ thwong
>100 mL/min 2000 100
22,800 15 24
100 1545 77
0-800 16 48 90 1390 70
80 1235 62
800-1,200 | 16 42
70 1090 55
Te7/2014 | 20min 120020000 15 | 36 | |60 925 46
50 770 38
2,000-2800[ 15 36
40 620 31
22,800 15 30 30 465 23
Yome | Tithng3 1h 12 24-36 . o =
Amsterdam | /2015 ) 10 155 8
Tir24/3/ 2015 15| 24-36
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T4t cad cac phac d6 dung thu6c néu trén
khac dang ké so véi cac khuyén cdo trén
nhan thud6c hién tai [31, 33]. Bt ké liéu ban
dau dwoc st dung, TDM dwoc khuyén cao
manh meé. Vancomycin thwong dwoc dung
lién tuc, véi nong dé6 day muc tiéu la 10-15
ug / mL (sau litu khéi dau) [34].

Két ludn

Sy tang truedng cua con nguwoi khong phai la
mot qua trinh tuyén tinh; nhirng thay déi
lién quan dén tudi tic vé ciu tao va chirc
nang co quan l1a bién dong va co thé réiloan
trong nhirng nam dau tién cta cudc doi. Do
do, cach tiép can tinh liéu lwong don gian
khéng thich hgp dé ca thé hda liéu thudc
trong sudt thoi tho du. Két qua la, viéc st

Tai liéu tham khio

UNG DUNG DUQC PONG HOC VA DUOC LUC HOC TRONG SU DUNG KHANG SINH O TRE EM

dung cac phwong trinh dinh lwgng phén 1én
da dwoc thay thé€ bang cach diéu chinh
(hodc chuin héa) liéu thudc theo ca trong
lwong co thé hodc dién tich bé mat co thé.
Mic du cadc hwdng dan nhw vay néi chung la
thich hop khi bat dau diéu tri, nhuwng ching
c6 thé khong chinh xac khi diéu tri lién tuc
hodc kéo dai, vi diéu tri duy tri phai dwoc ca
thé hoa trén co s& nhirng khac biét phat
trién trong dwgc déng hoc, dwoc luc hoc.
Do dé, viéc cung cip liéu phap thudc an
toan va hiéu qua cho tré em doi hoi mot sw
hiéu biét co ban va tich hop vai tro cia sw
trwong thanh trong viéc bo tri va hanh

dong cua thuoc [5].
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CAC CHE PHAM INSULIN
Tran Van Anhi1z, Nguyén Thanh Nam:

1Bénh vién Pa khoa Qudc Té Hai Phong; 2Trwong Pai hoc Y Dwgc Hai Phong

Giéi thiéu

Lich st ra doi cua Insulin: Nam 1921, hai
nha sinh ly hoc nguwoi Canada la Fred
Banting va Charles Best da tim ra insulin.
Nam 1955, Frederick Sanger da tim ra
chudi acid amin cta insulin nguwoi. Nam
1982, insulin ngwoi téi tdé hop dwoc san
xuit bang ky thuat di truyén gen lan dau
tién dwoc dwa ra thi treong. Trong thap
nién 90, mot lan song thir ba véi phat
ki€n insulin m&i da xuit hién. Nhirng loai
insulin twong tu (analog insulin)

Tdc dung ctia Insulin: Insulin 1a hormone
dwoc san xudt tir té€ bao beta cia dao tuy
c6 vai tro dwa glucose tir mau vao té bao,
cung cip nang lwong cho cac hoat dong
cua co thé. Insulin 12 hormone duy nhit
trong co thé cé tic dung lam ha dwong
huyét. Nong doé glucose trong co thé cang
cao, cang nhiéu insulin dwoc tiét ra dé
cin bang lwong duwdng trong mau va diéu
hoa cac qua trinh chuyén héa trong co
thé.

Trén chuyén héa glucid: Tang thu nhip,
st dung va du trir glucid & hau hét cac to
chirc ctia co thé, dic biét 1a & co, gan va
mo md, trir t€ bao nao.

Trén chuyén héa lipid: Glucose sé dwoc
st dung dé cung cip nang lwgng, lwong

glucose khong dwoc st dung hét sé tong
hop thanh acid béo & gan va dwoc van
chuyén dén mo6 mé.

Trén chuyén héa protein: Tang tong hop
va dw trit protein & hau hét cac té bao.

Co ché tdc dung cta Insulin: D& phat huy
tac dung, insulin can dwoc gan vao té bao
dich théng qua thu cam thé (receptor)
cua insulin trén bé mat té bao.

Sw thi€u hut va dé khang insulin dan téi
bénh dai thao duwong.

Bénh ddi thdo dwong typ II: Bénh dai thao
dwong typ II 1a loai dai thdo dwong phd
bién & nguwdi 16n biéu hién bang svw tang
dwong huyét va thiéu hut hodc dé khang
insulin. Chién lwoc diéu tri dai thao
dwong bao gobm tw van, danh gia cac bién
chitng mach mau lén va bién ching
mach mau nho, dat dwoc muc tiéu dwong
huyét, kiém soat ngin ngilra bién chirng
tim mach va cac nguy co lau dai khac va
tranh cac thu6c lam roi loan qua trinh
chuyén héa glucose va lipid. Ché do an,
tap thé duc, va thuéc diéu tri dwong uong
c6 thé la lwa chon dau tay dé kiém soat
dwong huyét, mac du phan 1én cac bénh
nhan dai thdo dwong typ II da that bai
trong viéc duy tri dwong huyét muc tiéu
sau khi da dwoc ki€ém soat t6t véi phac
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d6 ban dau. Sau d6, lwa chon ti€p theo
cho ho bao géom thém thudc dwong uéng
tht hai hodc th& ba hoac thudc dwong
tiém nhw doi khang GLP-1 hodc insulin [1]

Vai tro cua insulin trong viéc kiém soat
dwong huyét cho bénh nhian dai thao
dwong typ II khong mang thai s€ dwoc
trinh bay trong bai viét nay

Sw bai tiét insulin trong co thé: Insulin
nén trong co thé dwoc bai tiét lién tuc
trong ngay véi néng do6 twong doi on
dinh va tang cao khi dap rng v&i bira an.
Insulin nén dwoc san xuit chiém xap xi
50% tong lwong insulin tiét ra trong 24
gi®r, c6 vai tro &c ché sy san xuit glucose
& gan gilta cac bira an va trong khi ngu
nén c6 thé kiém soat dwoc glucose lic
doi. Insulin theo bita an dwoc bai tiét dé
dap trng lai v&i suw tang glucose mau theo
bira dn, c6 vai tro trc ché suw tang cao cda
glucose mau sau moi bira dn nén kiém
soat duoc glucose mau sau an. Muc tiéu
cda liéu phap insulin 1a bat chuwéc dwoc
su bai tiét insulin sinh ly trong co thé [1]

Phan loai insulin
Theo thoi gian tdc dung

Insulin tac dung nhanh (Rapid-acting):
Lispro, Aspart, Glulisine

Insulin tic dung ngan (Short-acting):
Regular

Insulin  tac dung trung  binh
(intermediate-acting): NPH
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Insulin tac dung dai (Long-acting):
Detemir, Glargin

Insulin trén san (Pre-mixed): Mixtard,
Novomix

Theo ngudn géc
Insulin ngwoi: Regular, NPH

Insulin analog: Lispro, Aspart, Glulisine,
Levemir, Glargine

Theo tdc dung
Insulin nén: NPH, Detemir, Glargine

Insulin theo bira an: Regular, Lispro,
Aspart, Glulisine

Insulin hon hgp ( Insulin nén va Insulin
theo bita an): Mixtard, Novomix,

Humalogmix



CAC CHE PHAM INSULIN

Bang 1. Cac ché pham insulin

Loai insulin Thoi gian khoi | Dinh (gi0) Thoi gian tac
phat dung

Insulin tac dung nhanh (rapid-acting)

Aspart 5-15 phut 30-90 phut 3-5 gio

Lispro 5-15 phut 30-90 phut 3-5 gio

Glulisin 5-15 phut 30-90 phut 3-5 gio

Insulin tac dung ngz“'ln (short — acting)

Regular | 30-60 phut | 2-4 gidy | 6-10 gidy

Insulin tac dung trung binh ((intermediate-acting)

NPH | 2-4 gio | 4-10 gioy | 10-16 gio

Insulin tac dung dai

Detemir 1 gio binh thap | 16-24 gio

Glargine 1-2 gio hoac  khong | 20-24 gio

Degludec 30-90 phut dinh 40 gid

Insulin tron sin: Insulin tic dung trung binh + insulin tic dung nhanh

70% NPH + 30% Regular 30-60 phut Hai pha 10-16 gio

70% aspart protamine + 30% | 10-20 phut Hai pha 15-18 gio

aspart

75% lispro protamine + 25% | 5-15 phut Hai pha 16-18 gio

lispro

Insulin tdac dung nhanh (Rapid - acting
Insulin): NovoRapid FlexPen

Thoi gian khéi phat sau 5-15 phut, dat dinh
sau 1-2 gi®, thoi gian tadc dung la 3-5 gio

Vai tro: Insulin tic dung nhanh dung dé
ki€ém soat glucose mau sau an.

Uu diém:

Thuin tién cho nguoi st dung, diéu chinh
theo glucose mau sau an

Thoi gian bat dAu tadc dung nhanh.

bPat néng d6 dinh sau 0.5 - 1 gi¢, phu hop
véi nong do dinh glucose mau nén nguy co
ha dwong huyét sau an thip, khong cin
thém bira an phu.

Thoi gian tac dung 3-5h, nén tac dung cta
Insulin két thiuc trwdc bira dn tiép theo,
khong giy tich lay liéu.
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La dang insulin ly twdng trong cac trwong
hop: Thoi gian an uéng khéng cé dinh, an
thwong xuyén, nguoi tip thé duc thé thao
thit thuwong

Nhwoc diém: Phai tiém nhiéu lan giy khé
khan cho nguwoi st dung.

Insulin tdc dung ngdn (short - acting
insulin): Humulin R

Thoi gian khéi phat sau 30-60 phut, dat
dinh sau sau 2-4 gio va thoi gian tac dung
sau 6 dén 10h.

Vai tro: dwoc st dung dé kiém soat glucose
mau sau an. Khéi diu tic dung sau khoang
30 phat nén bénh nhan can phai tiém 30
phut trudc khi dn. Pat nong do dinh sau 2-4
gio’ nén chwa phu hgp véi ndong do dinh cia
glucose mau sau an, bénh nhan can an thém
bita phu. Thoi gian tac dung la 6-10 gio nén
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tac dung cta Insulin regular chwa chim dit
trude bira dn tiép theo, do d6 c6 thé giy tich
liy liu va nguy co ha dwong huyét.

Insulin tdc dung trung binh (Intermediate
- acting Insulin)

Vai tro: La insulin nén cé vai tro kiém soat
dwong huyét luc doi.

Nhwoc diém: Qua trinh gidi phéng insulin
khéng giéng véi sw tiét insulin sinh ly: Cé
thé gdy hién twong ha duwong huyét vé ban
dém. Khong thé chi tiém mét lan cho ca
ngay nhuw insulin tac dung kéo dai.

Insulin tdc dung kéo dai (Long - acting
Insulin)

Khé&i phat sau 2-4 gio, dinh thap hoac khong
c6 dinh, thoi gian tdc dung kéo dai 20-24
gio. Insulin tic dung kéo dai c6 wu diém
vwot troi, khong giy ha dwong huyét ban
dém. D6i véi insulin loai nay, bénh nhan chi
can tiém mot dén hai lan trong ngay vao
sang hodc ban dém. Néu str dung hai Ian mdi
ngay, sau hai dén ba liéu, dduowgngf huyét
bénh nhan sé dat trang thai 6n dinh.

Insulin trong diéu tri dai thao dwong typ
11

Khi bat dau diéu tri bang insulin (thém vao
cung thudc dwong ubng, thay thé thudc
dwong udng hodc diéu tri ban dau bang
insulin), insulin nén dwoc khuyén cdo wu
tién hon insulin theo bira dn. Insulin nén cai
thién glucose mau ban dém va glucose mau
ldc déi, trong khi insulin theo bita an lam
gidm glucose sau in. Liéu rang insulin nén
hay insulin theo bita an hiéu qua hon trong
viéc cai thién cac bién chirng con chwa dwoc
chic chan.

Insulin nén c6 loi ich 1a thuan tién va dé
dang st dung hon cho bénh nhén st dung
insulin lAn diu. Mic du insulin nén va

insulin theo bita an cung cho hiéu qua
twong dwong nhau trong viéc dat muc tiéu
HbA1C khi liéu insulin da dwoc thiét 1ap dé
dat muc tiéu dwong huyét, insulin nén mang
dén sy hai long cho bénh nhén va it hon con
ha dwong huyét. Trong mot thr nghiém
ngiu nhién, insulin glargine mot 1an/ngay
so vé&i insulin lispro trong 415 bénh nhan,
nhitng bénh nhin nay khong kiém soat
dwgc dwong huyét véi metformin  va
sulfonylurea, cho két qua muc tiéu HbA1C
(ttr 6,5 dén 7) 1a 27% nh6m insulin glargine
va 30% trong nhom insulin lispro. Insulin
nén mang dén sw hai long cho bénh nhan va
it hon con ha dwong huyét.

Lwa chon insulin nén: cic ché phim
insulin nén khéng khac nhau trong viéc dat
muc tiéu dwong huyét. Trong cac loai
insulin nén, insulin glargine, detemir it gy
con ha dwong huyét ban dém hon insulin
NPH, tuy nhién bit lgi cda né la gia thanh
cao.

Trong cac nghién clru meta-analyse so sanh
insulin glargine mot 1dn/ngay hodc detemir
mot lAn/ngay hodc insulin NPH hai
lan/ngay, két qua cho thdy m&c do cai thién
HbA1C giong nhau trong tit cd cac loai
insulin nén. Tuy nhién, mot vai nghién ctru
meta-analyse, ty 1é ha dwong huyét ban dém
va triéu chirng toan than thip hon trong
nhom diéu tri bang insulin glargine hoic
ditemir so vé&i NPH [1]

Trong moét nghién cru quan sat thuc hién
trén hé théng cham séc sirc khde (>25000
bénh nhin ban diu s dung insulin 1an dau),
khoéng c6 sw khac biét giira insulin twong tw
so v&i insulin NPH trong viéc gidm ty 1é cap
ctru nhép vién do ha dwong huyét.

Phac do6 két hop insulin véi thuéc dwong
udng hay insulin do'n ddc:
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Phac do6 két hop: Két hgp gitra thudc duwong
udng va insulin véi cac co ché khac nhau dé
dat muc tiéu duomg huyét, dan téi gidm
tong lwong insulin va gidam mirc do tang can.
Metformin dwoc két hop cung véi insulin.
Cac thu6éc dwong wu6ng Kkhac nhuw
sulfonylurea, thiazolidinedione, GLP-1 RA,
trc ché DPP4, (rc ch& SGLT-2 van c6 thé duoc
chi dinh két hop cuing insulin.

Insulin don doc: doi sang insulin don doc sé
ré hon phiac d6 thu6c dwong ubng va
insulin,

Phac d6 don dbc: Lwa chon phac d6 insulin
don doc c6 thé ré hon phac do két hop
insulin va thuéc diéu tri dai thao dwong
dwong uéng (phu thudc vao thuéc dwong
udng két hop: metformin la Iwa chon rat ré)
nhung két qua cho thiy phac d6 két hop
insulin va thudc dwong uong cho mirc do
tang cin va ha dwong huyét it hon phac do
dung insulin don doc, mot vai treong hop
mirc d6 ha dwong huyét va ting cin cua
insulin rat nang. Thudc diéu tri dwong udng
c6 thé nglrng khi liéu phap insulin ban dau
dwoc thay thé hodc sau di duwong huyét cia
bénh nhin da dwoc kiém soat tot véi insulin
nén. Liéu cua insulin sé dwoc diéu chinh sao
cho dat dwoc dwong huyét muc tiéu.

Tac dung trén tim mach: So sanh vé&i cac
thuéc diéu tri dwong udng, doc lap véi viéc
kiém sodt dwong huyét muc tiéu, insulin
khong lam ting hay giam dén cac bién co
tim mach. Cac loai insulin khong lam giam
nguy co tim mach.

So sanh viéc thém insulin két hop thudc
diéu tri dwong udéng va thudc dwong udng:
Thir nghiém ORIGIN trén 12,500 bénh nhan
c6 nguy co tim mach trén nén dai thao
dwong hodc tién dai thao dwong dwoc tiém
insulin glargine vao budi t6i. Thr nghiém

nay cho két qua nguy co tim mach trén 2
nhom van khong thay déi.

So sanh insulin nén va insulin theo bira an:
cac loai insulin (nén hodc bira dn) khéng
lam xuat hién hodc anh hwdng dén bién co
tim mach. Trong thtr nghiém HEART2D thuc
hién trén 1115 bénh nhan c6 bién c6 tim
mach sau nh6i mau co tim thiét ké dé€ danh
gid so sanh insulin theo bita an va insulin
nén. 50% bénh nhan dwoc uéng metformin,
sulfonylurea, hodc ca hai, s6 con lai str dung
insulin don doc. Két qua cho thiy khong cé
sw Khac biét vé bién c6 tim mach (chét do
bién c6 tim mach, dét quy, nh6i mau co tim,
nhip vién do hdi chirng mach vanh cip)
gitta nhém st dung insulin theo bita an va
insulin nén.

Insulin - tang can: bénh nhan st dung
insulin ldn ddu nhin thirc dwoc ting can. bé
giam dwoc tdc dung nay, bénh nhan cin cé
ché d6 an hop ly, thay doi 16i song dé han
ché viéc tang can. Tw vin cho bénh nhan sw
twong thich gitta liéu dung insulin véi sw
luyén tap hang ngay, ché do dn hop ly dé
giam thiéu nguy co ha dwong huyét va ting
can.

Bénh nhan dai thao dwong typ 2, khang
insulin, béo phi gia tang sy tang can do
insulin. [1], [1].

Tac dung khéng mong mudn cua Insulin
Sw dé khdng Insulin: Trong trwong hop
bénh nhin khang Insulin (dé khang insulin
dwoc coi la khi bénh nhan phai dung nhiéu
hon 200IU trong mot ngay dé kiém soat
glucose mau), can kiém soat nong do
glucose dé kiém soat viéc ting duwong huyét.
Cac ché pham insulin c6 thé quy doi liu cho
nhau ma khong cin phai tiém nhiéu lan véi
litu cao. Do néng d6 cao cua insulin c6 thé
han ché sy hip thu cua insulin nén dwoc
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dong hoc cta insulin sé thay déi. Vi du, dwoc
dong hoc cda insulin regular U-500 gin
gibng vo&i insulin NPH. Glargin 3001U/mL
gan giéng v&i Glargin 1001U/mL, nhwng thé
tich bang mot phan ba, liéu thi gidng nhau.
Duwgc dong hoc khac nhau khong dang Ké,
thoi gian tac dung kéo dai hon va it c6 dinh
hon. Tém lai, glargine 3001U/mL gin giéng
véi degludec hon glargine 1001U/mL.
Insulin va tdng can: Khi bénh nhan dwoc
st dung insulin 1An diu, bénh nhin cin
dwoc tw van vé sy ting cin, d€ gidm thiéu
tang can bénh nén c6 ché d6 an hop ly va 16i
séng tip thé duc thich hop. Ngoai ra, bénh
nhan can tw vin vé sy twong quan vé liéu
dung insulin va ché dé an, tip thé duc dé
giam thiéu nguy co ha dwong huyét va tang
can. Bénh nhin dai thdo dwong typ 2, dé
khang insulin, va béo phi sé gia tang viéc
tang cin. Piéu nay c6 thé 1a do ché d6 an
kiéng lién tuc, din téi phai gidm dwong
huyét va kiém soat dwong huyét sinh ly
nhiéu hon, dung bira an phu dé hé tro viéc
st dung insulin liu cao, diéu tri qua mirc
viéc ha dwong huyét, kiém soat glucose mau
qua chit ché hodc két hop ca hai. Két qua 13,
viéc tang can lam nang hon tinh trang khang
insulin va thic d4y tiang liéu insulin, dan t&i
vong ludn quin trong viéc chinh liéu insulin
va su ting gidm cua chi s6 duwong huyét.
Mirc d6 tang cin phu thudc vao phac do
insulin (liéu dung va tin suit s dung) va
ché d6 an. Trong mot nghién ctru vé dai thao
dwong thuce hién & viweong quéc Anh (nghién
ctru UKPDS), mirc tang can trung binh sau
10 nam s dung liéu phap insulin la 7kg d6i
véi bénh nhan dai thao dwong typ2, voi toc
dd ting cin dién ra nhanh nhit vao thoi
diém bit dau sir dung insulin. Diéu tri bang
phac do it chuyén sdu hon (phac do it lan

tiém va it loai insulin hon) bang insulin
hodc sulfonylurea sé gay ra viéc tang 3,5
dén 4,8kg trong ba nam so véi st dung
metformin don tri liéu cé can nang khéng
thay do6i. Trong mot thir nghiém tiép theo,
phéc d6 insulin theo bira an cao hon insulin
nén (4,8kg so v&i 3,1kg); tuy nhién bénh
nhin st dung insulin theo bira dn v&i liéu
cao hon, diéu nay dong gép vao su khac biét
nhd cua viéc tang can. Trong mot thw
nghiém khéac, két qua cho thiy ché phim
insulin tron tac dung nhanh ting cin nhiéu
hon insulin tic dung kéo dai va thudc
dwong udng.

Tuy nhién, chwa c6 sy ro rang trong moi
twong quan giita ting cin va bién chirng cia
dai thdo dwong, cac bién chirng mach mau
sé giam thiéu v&i liéu phap insulin don doc
trong nghién ctru UKPDS mac du bénh nhan
c6 su tang can. Liéu rang ting can do insulin
c6 la nguy co cho bénh tim mach do dai thao
dwong typ 2 van chwa ré rang, tuy nhién,
doi véi bénh dai thdo dwong typ I, phac do
insulin chuyén sau trong tht nghiém
DCCT/EDIC cho két qua ting cin nhung
giam thi€u bién c6 tim mach chinh. Mét
phéan tich tiép theo ctia thr nghiém DCCT
cho thiy lgi ich cia bénh tim mach trong
phac do6 insulin chuyén siu bi suy giam do
tang can.

Insulin va ha dwong huyét: Tac dung
khéng mong mudn dién hinh cta insulin 1a
tang can. Tuy nhién bénh nhan dai thao
duwong typ 2 it con ha dwong huyét hon
bénh nhan dai thao duwong typ 1. Tuy nhién
insulin nén it gdy ha dwong huyét hon
insulin theo bira dn, ha dwong huyét cé thé
xay ra néu chinh liéu insulin nén dé khép
cac bira an. Néu bénh nhén an it hon bira an
binh thwong, cling c6 thé ha dwong huyét.
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M6t s6 bénh nhin ha dwong huyét nhiéu
hon néu st dung liéu insulin nén dé kiém
soat glucose lic déi (FBG). Viéc nay dan t&i
bita an phu bat budc, giy ra viéc ting cin do
insulin. Viéc ha dwong huyét c6 thé dwoc
x4c dinh rd rang bang viéc héi vé triéu
chitng ha dwong huyét khi bo bita dn hoac
tang bira dn phu dé phong ngira con ha
dwong huyét.

Ha dwong huyét ban ngay: Néu bénh nhan
gap phai con ha dwong huyét ban ngay, can
giam liéu insulin nén, insulin theo bita an
can dwoc thém vao dé€ chong lai viéc tang
dwong huyét sau bita dn. Bénh nhin dwoc
chi dinh insulin theo bita dn cdn dwoc
hwéng dan dé chinh bira an.

Ha dwong huyét ban dém: Néu bénh nhan
dwoc chi dinh insulin nén NPH vao ban dém
va gip con ha dwong huyét, cin giam liéu
insulin NPH hodc chuyén déi sang phac do
insulin glargine hodc insulin degludec.
Trong cdc ché phdm insulin nén, insulin
glargine, detemir va degludec c6 nhiéu loi
ich trén lam sang hon insulin NPH trong
viéc kiém soat glucose huyét muc tiéu (it
xay ra con ha dwong huyét ban dém hon)
nhwng bit lgi ctia nhirng insulin nay la gia
cao [1].

KET LUAN

Diéu tri dai thdo dwong nén bat dau bang
viéc thay déi ché dd an, gidm can, tip thé
duc, diéu nay gidap viéc dat hiéu qua HbAlc
tot hon. Liéu phap metformin (néu khong co6
chéng chi dinh) 1a chi dinh dau tay, két hop
viéc thay déi 16i séng, ngay tai thoi diém
dwoc chan doan dai thao dwong.

Insulin dwoc chi dinh cho bénh nhan dai
thao dwong typ 2, phu thudc vao mirc do réi

loan dwong huyét, vi du insulin thuwong
dwoc chi dinh cho bénh nhan di xuit hién
cac triéu chirng cta dai thao dwong nhw
gidm can hodc tang dwong huyét nang, da
xudt hién ceton niéu, hodc nhirng bénh nhan
khé chdn dodn phan biét dai thdo dwong typ
1 va typ 2.

Sau khi bénh nhin dap &ng tot v&i thudc
dwong ubéng, phan 16n bénh nhin sé gap
phai sw that bai trong viéc kiém soat duwong
huyét, can thiét phai bo sung thuéc (thém
thuoc dwong uéng hodc dwong tiém, bao
gbm c6 thé 1a insulin, hodc ddi sang insulin).
Néu bénh nhin c6 HbAlc > 9% dang dwoc
diéu tri bang metformin, triéu ching cta
viéc tang duwong huyét van tai dién, ching
toi dé xuat bo sung insulin hodc thudc doéi
khiang GLP-1. Bénh nhén c6 thé két hop
insulin va thu6c dwong udng hodc dirng
thudc dudng udéng va bit dau liéu phap
insulin.

Cac phac d6 insulin khac nhau sé cho két
qua khac nhau trong viéc kiém soat duwong
huyét, do dé can chinh liéu hop ly. Hau hét
cac nghién ciru déu cung cip thong tin vé
viéc ha glucose nhuwng khong cung cap
thong tin vé cac phac dé insulin c6 lién quan
dén sw tr vong hay cac bién chirng mach
mau Ién, mach mau nhé. Ching t6i khuyén
cac bac silam sang nén gitup bénh nhan thiét
13p cac 16i s6ng va ché do dn hop ly, tuan tha
mot cach chat ché.

Doi véi bénh nhan dwoc st dung insulin [4n
dau (két hop véi thuéc dwong udng, hoac
thay thé dwong uéng, hodc str dung lan dau),
chidng t6i dé xuit insulin nén cé tic dung
kéo dai hon 1a insulin nén theo bita dn, bénh
nhan dwoc str dung insulin nén c6 tac dung
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o

10.

11.

12.

kéo dai cdm thdy hai long hon trong viéc
kiém soat con ha dwong huyét, thém vao dé
insulin nén tac dung kéo dai cé thuin tién
va dé dang s dung hon cho nhitng bénh
nhan st dung insulin I4n dau.

Db6i v&i bénh nhan dai thao dwong typ 2 yéu
ciu phai st dung insulin theo bita dn, ching
t6i Khuyén cdo khong nén st dung insulin
tron ban dau, insulin regular hoic insulin
tac dung nhanh can dwgc chi dinh. Thudc
dwong udng cé thé nglrng dé gidm chi phi va
giam thiéu viéc dung nhiéu thuéc. Cé thé st

dung phac d6 insulin c6 tic dung nhanh
trwedc bira an, thwong la 30 dén 45 phut,
mang lai s thuan tién cho bénh nhan.

Nén theo do6i cac tac dung khong mong
muodn cda insulin (ting cin va ha dwong
huyét), cin xac dinh va gidi quyét cac
nguyén nhin (nhw bé bira dn, udng rwou,
tap thé duc khong cé ké hoach truéc va cac
bira phu khoéng dw dinh trwéc cin phai
chinh liéu insulin. Tw van ré rang cho bénh
nhan moi 1an tham kham dé gidm thiéu tac
dung khong mong mudén nay cda insulin.
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BIEN CO TIM MACH LIEN QUAN PEN SO’ DUNG PONG THO'I CLOPIDOGREL
VA (*C CHE BOM PROTON TREN BENH NHAN BENH MACH VANH

Nguyén Van Hung1, Nguyén Thi Thu Phwongi,2, Nguyén Minh Thao:

1Trwong Pai hoc Y Dwoc Hai Phong; 2Bénh vién Pa khoa Qudc té Hai Phong

Tém tat: Nghién ctru da tién hanh hoéi cru trén 137 ho so bénh 4n cia bénh nhan tim mach
st dung clopidogrel (CLO) diéu tri tai Bénh vién Pa khoa Quéc Té Hai Phong tir 2016 dén
ngay 2018 nham thwc hién hai muc tiéu chinh 1a mé ta sy thay d6i trén cac két cuc tim
mach khi str dung két hgp giira thu6c &c ché bom proton (PPI ) va CLO & bénh nhan bénh
mach vanh va nhén xét nguy co twong tac cua cac thudc trong nhom PPI khi dung cung véi
CLO. Két luan: St dung dong thoi CLO véi thudc PPI lam ting nguy co xuat hién cac bién c6
tim mach trén bénh nhan BMVso v&i nhém khéng st dung két hop véi thude PPl véip =
0.03; OR = 5,288; khoang tin cdy 95% (1,726 -16,199). Ti 1 xuit hién cac bién c6 tim mach
cta tirng thudc trong nhém PPI 1a c6 sw khac biét ( p < 0,05). Mkc d6 nguy co xuat hién
bién c6 tim mach khi st dung cing CLO v&i thudc trong nhém PPI gidm dan theo thi tu:
Omeprazole > Rabeprazole > Esomerazole > Pantoprazole.

T khoéa: CLO, PPI, twong tac, bién c6 tim mach

Cardiovascular events associated with concomitant use of clopidogrel and proton
pump inhibitors in patients with coronary artery disease

Abstract: The study conducted a retrospective study on 137 medical records of
cardiovascular patients treated with clopidogrel (CLO) at Hai Phong International Hospital
from 2016 to 2018 to accomplish two main goals including the description of changes in
cardiovascular outcomes when used in combination with proton pump inhibitors (PPIs)
and CLO in patients with coronary artery disease and commented on the risk of interaction
of drugs in the PPI group when used together with CLO. Conclusion: Concomitant use of
CLO with PPI increases the risk of cardiovascular events in BMVso patients compared with
the non-PPI group with p = 0.03; OR = 5,288; 95% confidence intervals (1,726 -16,199).
The incidence of cardiovascular events of each drug in PPI group was different (p <0.05).
The risk of cardiovascular events when using CLO with each drug in the PPI group
decreases in the following order: Omeprazole> Rabeprazole> Esomerazole> Pantoprazole

PAT VAN PE nguoi. Trong s6 cac bénh tim mach thi bénh
mach vanh (BMV) 13 loai bénh tim chiém ti

Trong nhiéu thap ky qua, bénh tim mach 1@ 1¢n nhit. Ngay nay, thuSc chéng két tap
(BTM) da tr¢ thanh nguyén nhan hang dau  tiéu ciu CLO dwoc st dung rong rii trong
gy tlr vong trén toan thé gi¢i valarao can  dy phong cac bién ¢ tim mach thit phat &
1ém ddi véi sy phat trién bén vitng clia con  bénh nhan mic BMVcdp tinh hodc/va cb
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tién st dét quy do thiéu mau cuc bo [1]. CLO
dwoc khuyén cio str dung dong thoi voi
aspirin kéo dai téi 12 thang & bénh nhan
mac hoi chirng mach vanh cip diéu tri noi
khoa hodc can thiép. Sw két hop nay dem lai
nhiéu loi ich cho tdc dung chong dong vai
co ché két hop tuy nhién ciling lam ting
nguy co giy xuit huyét dwong tiéu héa [2].
Do vady, & nhitng bénh nhan nay bac si
thuwong két hop cung cac thudc trong nhém
PPI dé giam nguy co xuat huyét dwong tiéu
hoéa [3]. Mac du sy két hop nay da thuc sw
giam nguy co xuat huyét, tuy nhién mot vai
nghién cttu dwoc lwc hoc da chi ra hiéu qua
chéng két tip tiéu cau cua CLO bi suy yéu
b&i cac thuéc PPI [4, 5].Twong tic nay xay
ra do PPI s &c ché CYP2C19, enzyme gan
déng vai tro xdc tic phan &ng chuyén CLO
thanh chat chuyén héa c6 hoat tinh. Tuy
nhién, cac két qua nghién ctru trén 1am sang
chi ra sy két hop nay lam gidam tic dung
chdng cac bién c6 tim mach cida CLO chwa ré
rang. Tai Viét Nam, cho dén nay van chwa c6
bao cado vé van dé nay. Chinh vi vdy, ching
toi thwc hién dé tai: “ Bién c6 tim mach
lién quan dén sir dung déng thoi CLO va
PPI trén bénh nhan bénh mach vanh” véi
2 muc tiéu sau:

1. Mo ta sw thay doi trén cic két cuc tim
mach khi st dung két hop gitra PPI s va
CLO & bénh nhan bénh mach vanh.

2. Nhan xét nguy co twong tac cua tirng
thuéc trong nhom PPI khi dung cung véi
CLO.

PHU'ONG PHAP NGHIEN CU'U

Poi twong, thoi gian, dia diém nghién
ctru. D6i twong nghién ciu la bénh an cta
bénh nhin dwoc diéu tri tai bénh vién Pa

BIEN CO TIM MACH LIEN QUAN PEN SU DUNG PONG THOI CLOPIDOGREL VA UC CHE BOM PROTON TREN

khoa Quoc té Hai Phong dwgc chan doan cé
BMVva cé st dung CLO trong thoi gian
nghién cttu t ngay 01/01/2016 -
31/12/2018, thoa man cac tiéu chuin lua
chon va tiéu chuin loai trir sau: Tiéu chuin
lva chon: Bénh nhin dwoc chdn doan c6
BMVva c6 st dung CLO trong th&i gian
nghién cttu tr ngay 01/01/2016 -
31/12/2018. Tiéu chuln loai trir: Bénh
nhan dwéi 18 tudi, khong st dung CLO hoac
stt dung CLO < 3 ngay hodc ngat quang.
Thiét ké nghién ciru

Nghién ctu dwoc ti€n hanh theo phwong
phap ho6i ctru mo ta dya trén thu thip thong
tin tr bénh an dién t. Trén danh sach 137
bénh an, nhém nghién cru tién hanh phan
loai dwa vao phian mém Excel, phan loai
thanh 2 nhém:

+ Nhém CLO: Nhoém st dung CLO va khong
st dung kem PPI

+ Nhém CLO + PPI : Nhém st dung dong
thoi CLO va PPI

C& mau nghién ciru

Cong thirc tinh c& mau:

n= o2

Trong d6: n 1a c& mau; Z 1a gia tri phan phdi
twong v&i db tin ciy lwa chon (néu do tin
cay la 95% thi z 1a 2.056); p 1a wéc tinh ti 1€ %
cla tong thé; q=1-p (thwong thitilé p va q
dwoc wéc tinh 3.5%/96.5% dé la kha nang
16n nhat c6 thé xay ra cta tong thé); e 1a sai
s6 cho phép (3%, 4%, 5%,...), & day la 5%;
Véi do tin ciy 1a 95%, sai s6 cho phép 5%
thi c& mau nghién ctru la:

n= 1,962.0,035.0,965

0,032

=130

Dwoc 1dm sang Da khoa Quéc Té - S6 01 (Thang 10 — 2019)



BENH NHAN BENH MACH VANH

C& mau ctia nghién ctru 12 137 bénh an.
Phwong phap xtr ly va phan tich sé liéu
Dir liéu dwgc nhip va xtr li trén phin mém
SPSS 19. Cac bién dinh tinh dwoc tinh bang
tan sult va phin tram, cac bién dinh lwong
dwoc tinh bang trung binh va dd 1éch chuin.
Kiém tra méi quan hé gitra hai bién dinh
tinh bang phép thir Chi square, giita bién
dinh tinh va bién dinh lwong bang T-test. Sw
khac nhau c6 y nghia théng ké khi p < 0,05.
Van dé dao dirc nghién ciru

Viéc tién hanh nghién ctu c6 sw cho phép
cia BoO mon Dwoc Lam Sang Pai hoc Y Duoc
Hai Phong va Bénh vién Pa khoa Quéc Té
Hai Phong. Nghién cru dwoec tién hanh trén
co s& tw nguyén cda déi twong tham gia.
Tién hanh nghién ciu vé&i tinh than trung
thuec, s6 liéu thu thap dwoc gitr bi mat tuyét
d6i va chi phuc vu cho muc dich nghién ctru.

BIEN CO TIM MACH LIEN QUAN DEN SU DUNG PONG THOI CLOPIDOGREL VA UC CHE BOM PROTON TREN

KET QUA

Trong mau nghién ciru cta chung toi,
nhém tudi = 70 chiém ti 1& I&n nhat & ca hai
nhém ( Nhém CLO la 46,7%; nhém CLO +
PPI 14 52,3%). So sanh ti 1& cdc nhém tudi
gitta nhém CLO va nhém CLO + PPI thiy
khéng cé sw khac biét véi p > 0,05. Tudi
trung binh cia nhém CLO 1a 67,2 + 9,6 thip
hon ctia nhém CLO + PPI 1a70,3 +11,9. Tuy
nhién sw khac biét khong c6 y nghia théng
ké véip > 0,05.

Van dé yéu té nguy co cda BMV néi chung
da dwoc nghién ctru rat ré va mét s6 yéu td
nguy co da duwoc chirng minh la cé lién quan
dén viéc tang kha ning mac BMV. Viéc can
thiép nhitng yéu t6 nguy co nay ciing dwoc
chirng minh 12 gidm ti 1&é mic va tién trién
ciia BMV. Qua khao sat, ching t6i nhin thiy
ti 1& cla cac yéu t6 nguy co va mot s6 bénh
ly mac kém trong mau nghién ctru nhu sau:

Bang 1: Cac yéu t6 nguy co va mot s6 bénh 1y mic kém

CLO CLO + PPI
STT Yéu td nguy co’ (n =30) (n=107) p
S6 TH Ti 1€ (%) S6 TH Tilé (%)
1 THA 26 86,7 84 78,5 0,463
2 RLLM 12 40,0 29 27,1 0,255
3 bTb 17 56,7 15 42,1 0,225
4 Suy tim 5 16,7 30 28,0 0,305
5 TBMN 3 10,0 11 10,3 1,000
6 RLNT 0 0,0 6 5,6 0,339
7 Bénh than 3 10,0 16 15,0 0,765
8 Viém da day 5 16,7 24 22,4 0,667
9 Cuong giap 1 3,3 2 1,9 0,527
10 Bénh xwong khép 0 0,0 9 8,4 0,206
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Ti 1&é mac bénh THA 1a 16n nhit & ca 2 nhém
CLO va CLO + PPI (tilélan lwotla 86,7% va
78,5%). Tuy nhién so sanh ti 1é cac yéu t6
nguy co va bénh Iy mic kém giita hai nhém
cho thay sw khac biét khéng c6 y nghia
théng ké véi p > 0,05. Bénh nhan mac dau
thit ngwc 6n dinh chiém ti 1& 16n nhit & ca 2
nhém CLO va CLO + PPI (lan lwot 13 90,0%
va 79,4%). Tuy nhién so sanh ti 1é cic nhém
bénh giita hai nhém cho thay sw khac biét

BIEN CO TIM MACH LIEN QUAN PEN SU DUNG PONG THOI CLOPIDOGREL VA UC CHE BOM PROTON TREN

khéng c6 y nghia théng ké véi p > 0,05. Bén
canh do, ti 1é can thiép mach vanh cia nhém
CLO la 23,3% thap hon nhém CLO + PPI la
30,8%. Tuy nhién sw khac biét khong c6 y
nghia théng ké v&i p > 0,05. Trung binh téng
thoi gian dung CLO & nhém CLO la 33,4 +
47,6 ngay thip hon so véi nhém CLO + PPI
la 43,6 + 38,3 ngay. Tuy nhién sy khac biét
khong cé y nghia thong ké véi p > 0,05.

Bang 2: Tinh trang dung thudc PPI trén bénh nhian

CLO + PPI 6 TH Tilé TB tong thoi gian TB tong thoi gian

(n=107) (%) dung dung cung CLO
Omeprazole 45 42.1 31,1 +54,0 26,9 + 34,7
Esomeprazole 46 43.0 25,3+479 24,7 +479
Lansoprazole 0 0.0 0,0 0,0
Rabeprazole 2 1.9 30,0+0,0 30,0+0,0
Pantoprazole 14 13.1 31,0 £ 14,3 31,0 +14,3

p - value 0.945 0.960

Hai hoat chiat dwgc sir dung nhiéu nhat la
esomeprazole va omeprazole (lan lwot
chiém 43,0% va 42,1%). Tuy nhién so sanh
trung binh téng thoi gian st dung cia moi
hoat chat cho thiy khong c6 sw khac biét véi
p > 0,05. So sanh trung binh tdng thoi gian
st dung cung véi CLO cia mdi hoat chit
khong c6 sw khac biét véi p > 0,05. Ti 1€ st

dung thudc dung kém nhdém statin la 16n
nhit & cd hai nhém CLO va CLO + PPI ( lan
lrot chiém 83,8% va 92,5%). Khi so sanh ti
1é st dung cac thudc dung kém, nhom tac
gid thiy nhém CLO khéng s dung thudc
Heparin, trong khi nhém CLO + PPI co toi
16,8% bénh nhan st dung Heparin, s khac
biét 1a c6 y nghia théng ké véi p < 0,05.
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= Khéng Bién ¢d

® Bien co

CLO + PFI

CLO

Hinh 1: Tilé xuit hién bién cd trén hai nh6m bénh nhan

Ti 1é bénh nhan xuit hién bién c6 tim mach
dwoc thé hién & hinh 1, nhém CLO + PPI

(44,9%) cao hon so véi nhém CLO (13,3%).
Sw khéc biét ¢6 y nghia théng ké véi p < 0.05.

Bénh nhan st dung déng thoi CLO véi PPI
c6 nguy co xuit hién cac bién c6 tim mach
cao gip 5,288 lan so véi nhém bénh nhén
khéng str dung két hop véi PPI . Khdo sat
thu nhan dwoc 8 bién cé tim mach chinh

trén mau nghién ctru véi ti 1é xuat hién cac
bién c6 tim mach la khéng gi6éng nhau & hai
nhém (p > 0,05). & nhém CLO ti 18 xu4t hién
bién c6 tim mach HCMV cdp la 16n nhat
(chiém 6,7%) khac véi nhém CLO + PPI,
bénh nhin chuyén vién do tinh trang BMV
khéng thuyén giam chiém ti 1é 16n nhat
(16,8%).

_57.8%
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Hinh 2: Ti 1é xuat hién cac bién c6 tim mach cua tirng thudc trong nhém PPI s
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Ti 1é xuat hién cac bién c6 tim mach cua
tirng thuéc trong nhém PPI (hinh 2) la cé
sw khac biét véi p < 0,05. Mc d6 nguy co
xudt hién cac bién c6 tim mach khi st dung
dong thoi CLO véi tirng thudc trong nhom
PPl gidm din theo thit tw: Omeprazole >
Rabeprazole > Esomerazole > Pantoprazole

BAN LUAN

Trong nghién ctru, ching t6i 4p dung
phén loai nhém tudi clda theo thang diém
nguy co SCORE. K&t qua cho thay, bénh
nhian mic BMVtip trung cao nhit & nhéom
tubi = 70 ( chiém 51,1% tong s6 bénh nhin
trong mau nghién ctru). Nhém tudi ndy ciing
chiém ti 1é cao nhat & ca hai nhém CLO va
CLO + PPI (chiém lan lwot 46,7% va
52,3%).Khéng cé sw khac biét vé ti 1é cac
nhém tudi gitra hai nhém ( p > 0,05). Tudi
trung binh cia nhém CLO ( 67,2 £ 9,6) thap
hon cda nhém CLO + PPI (70,3 + 11,9). Tuy
nhién sw khac biét khong cé y nghia thong
ké ( p > 0,05). Ké&t qua nay cho thiy sw
twong quan vé tubi cia bénh nhéin giira hai
nhém bénh nhéan c6 va khong dung kem PPI .
Trong mau nghién ctru, yéu t6 nguy co va
cling 1a bénh ly mac kém chiém ti 1& cao nhit
¢ ca hai nhém khong va c6 dung kem PPI la
tang huyét ap (chiém lan lwot 86,7% va
78,5% ). Tiép dén dai thao dwong (chiém ti
1€ 56,7%; 42,1%); Réi loan lipid mau (chiém
lan lwot 40,0% va 27,1%). Cac bénh ly méic
kém khac bao gom suy tim, tai bién mau nao,
rung nhi, viém da day, bénh than, bénh
xwong Khoép,... Két qua cho thiy trung binh
s6 bénh mac kém & hai nhém bénh nhan la
khéng c6 sw khac biét véi p > 0,05.

Ti 1é bénh nhan xuat hién bién c6 tim mach
& nhém CLO + PPI (44,9%) cao hon so véi
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nhom CLO ( 13,3%). Sw khac biét cé y nghia
théng ké véi p < 0.05. Bénh nhan st dung
dong thoi CLO véi PPI c6 nguy co xuat hién
cac bién c6 tim mach cao gip 5,288 lan so
v&i nhém bénh nhan khong st dung két hop
v&i PPI . K&t qua nay déng nhat véi mot so
nghién cttu cta cac tac gia: Ho va cong sw
( 2009) cho thay viéc sir dung dong thoi
CLO va PPI c6 lién quan dén viéc tang nguy
co cac két qua bit loi so véi st dung CLO
ma khong cé PPI, cho thay viéc sit dung PPI
c6 thé lién quan dén viéc giam loi ich cta
CLO trén bénh nhan ACS (ty 1é chénh léch
dwoc diéu chinh [AOR], 1,25; khodng tin ciy
95% [CI], 1,11-1,41). Két qua cda ching toi
cling dong nhit véi két qua ciia Rassen JA va
céng suw (2009) cho thiy viéc str dung két
hop véi PPl lam ting ty 1é xuat hién cac
bién c6 tim mach cu thé nh6i mau co tim c6
[AOR], 1,22 (khoang tin cidy 95%, 0,99 dén
1,51), cho t& vong la 1,20 (khoang tin cay
95%, 0,84 dén 1,70); va doi voi tai thong
mach, 0,97 (khodang tin cdy 95%, 0,79 dén
1,21). Bén canh d6, Simon va cong sw ( 2011)
thdy khéng ting nguy co bién c6é tim mach
va tir vong & nguoi dung két hgp CLO véi
PPI (HR 0,98, KTC 95%: 0,90-1,08) [6], [7]
Két qua nghién cku cia chung t6i chi ra
rang ti 1& xudt hién cac bién c6 tim mach clia
tirng thudc trong nhém PPI 1a cé sw khéac
biét véi p < 0,05. K&t qua ngay khong dong
thuin véi két qua nghién ciru cia tac gia Li
XQ va cong sw ( 2004) cho rang mirc do
nguy co xult hién cac bién cé tim mach khi
st dung dong thoi CLO véi tirng thudc trong
nhém PPI giam dan theo th& tu:
Omeprazole > Esomerazole > Pantoprazole
> Rabeprazole.
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KET LUAN

Str dung déng thoi CLO véi thudce PPI lam
tang nguy co xuat hién cac bién c6 tim mach
trén bénh nhan BMVso v&i nhém khong st
dung két hgp véi thudce PPI véi p = 0.03; OR
5,288; khoang tin cay 95% (1,726 -16,199).
Ti 1é xudt hién cac bién cO tim mach cia
tirng thudc trong nhém PPI 1a cé sw khac
biét ( p < 0,05). Mirc d6 nguy co xuit hién
cac bién c6 tim mach khi str dung d6ng thoi
CLO véi tirng thudc trong nhém PPl giam

BIEN CO TIM MACH LIEN QUAN DEN SU DUNG PONG THOI CLOPIDOGREL VA UC CHE BOM PROTON TREN

> Esomerazole > Pantoprazole. Ching to6i
kién nghi bénh vién can theo déi day du chi
s6 cin nang, chiéu cao; ghi chép day du cac
chi s6 cidn 1am sang ctia bénh nhin. Bénh
vién ciing nén dwa xét nghiém do do két tip
ti€u ciu tré thanh mot xét nghiém thwong
qui trong diéu tri BMV. Cic nhém nghién
clru can tién hanh cac thr nghiém Iam sang
lon c6 kiém soat va ngau nhién gitra hai
nhom dé khang dinh thém két qua nghién
clru nay.

dan theo thir tu: Omeprazole > Rabeprazole
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THU'C TRANG VA CAC YEU TO ANH HUO'NG PEN LIEU DUNG LEVOTHYROXINE
TRONG LIEU PHAP PIEU TRI THAY THE HORMONE

Nguyén Thi Thu Phwongi,2, Nguyén Thanh Hoiz, Nguyén Van Hung:
1Trwong Pai hoc Y Dwgc Hai Phong; 2Bénh vién Da khoa Quéc té Hai Phong

Tém tat: Nghién ctiru di tién hanh hoi ctru trén 193 ho so bénh 4n ctia bénh nhan suy giap diéu tri
tai bénh vién Pa khoa Qudoc Té€ Hai Phong tir nam 2016 dén 2018. Muc tiéu chinh ctia nghién ctiru
la mo6 ta dic diém thuc trang st dung levothyroxine trong liéu phap diéu tri thay thé hormone.
Muc tiéu tiép theo la phat hién va danh gia cac yéu to lién quan dén liéu dung levothyroxine.
Trong s6 193 bénh nhan nghién ctru, bénh ly mac kém bao gdm cac bénh tim mach (24,4%), bénh
dwong tiéu hda (30,6%), dai thao dwong (9,8%), réi loan dung nap glucose (2,6%), réi loan lipid
mau (49,5%), suy thian man tinh (1,0%), ung thw tuyén giap (0,5%) va suy gan (1,0%). Bénh nhin
nghién ctru st dung cac thuéc bao gobm aspirin (1,6%), chen beta giao cam (5,7%), (rc ché men
chuyén/chen thu thé (11,9%), NSAIDS (trir Aspirin) (1,6%), trc ché COX - 2 (2,1%), Metformin
(8,8%), Insulin ( 4.2%), Thudc loi tiéu (0,5%) va PPI (20,2%). Trong d6, PPI lam gidm hap thu
levothyroxine trong nhém bénh nhan nghién ctu. Theoi gian trung binh ctia hormone
Levothyroxine st dung la 58,7 ngay trong khi liéu trung binh la 62,8 microgam. Panh gia méi
twong quan v&i cac yéu to nguy co, nhém nghién cru thly mot méi twong quan yéu gitra tudi véi
nong dé FT3 v&ir = 0,2586 (p <0,001), véi FT4 véir = 0.251 (p < 0.001) va khéng cé twong quan
v&indng dé TSH (p=0.284). Chung tdi cling quan sat thiy rang cin niang va nong do FT4 va TSH
c6 mot méi lién quan & mikrc o trung binh, trong khi cin ndng khong anh hwdng dén néng do FT3.

Tt khéa: levothyroxine, suy giap, yéu t6 anh hwdng

Abstract: The study carried out a retrospective review on 193 medical records of patients with
hypothyroidism treated at Hai Phong International Hospital from 2016 to 2018. The main
objective of the study is to describe the current situation of the use. levothyroxine in hormone
replacement therapy. The next goal is to detect and evaluate levothyroxine dose-related factors.
Of the 193 patients studied, comorbidities included cardiovascular disease (24.4%),
gastrointestinal disease (30.6%), diabetes (9.8%), and tolerance disorders. glucose (2.6%),
dyslipidemia (49.5%), chronic kidney failure (1.0%), thyroid cancer (0.5%) and liver failure
(1.0%). Study patients used drugs including aspirin (1.6%), sympathetic beta blockers (5.7%),
ACE inhibitors / receptor blockers (11.9%), NSAIDS (except Aspirin) ( 1.6%), inhibiting COX - 2
(2.1%), Metformin (8.8%), Insulin (4.2%), Diuretics (0.5%) and PPI (20.2%). In particular, PPI
reduces the absorption of levothyroxine in the study patient group. The average duration of the
hormone Levothyroxine used was 58.7 days while the average dose was 62.8 micrograms.
Assessing the correlation with risk factors, the team found a weak correlation between age and
FT3 concentration with r = 0.2586 (p <0.001), with FT4 with r = 0.251 (p <0.001) and no
correlation with TSH concentration (p = 0.284). We also observed that weight and concentration
of FT4 and TSH had a moderate relationship, while weight did not affect FT3 concentration.
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PAT VAN PE

Levothyroxin 1a chit dong phan ta tuyén cua
thyroxin, hormon chud yéu cta tuyén giap.Tac
dung dwoc ly chinh cia hormon giap ngoai
sinh 1a tang t6c d6 chuyén hda clia cac méd co
thé, giip diéu hoa phat trién va biét héa té bao,
dwoc st dung rong rii trong trong diéu tri thay
thé hodc b6 sung cho cac hoi chirng suy giap.
Tuy nhién, levothyroxin (LT4) 1a mot loai thuéc
c6 chi sé diéu tri hep, ap dung véi sé lwong nhéd
(microgram), ma lam cho sw twong tac trong
giai doan hip thu didng ké vé mat 1am sang. [2]
Trén thuc té€, viéc hap thu levothyroxin tir
dwong tiéu hoa la mot trong nhitng buéc quan
trong dan dén tac dung dwoc ly cia thudc. Khi
dwoc dung dwong uéng LT4 dwoc hip thu qua
niém mac rudt, dic biét 1a & hdéng trang va hoi
trang. Khodng 60% dén 82% liéu dung dwoc
hap thu chu yéu trong 3 gio sau khi uéng thuoc.
Qua khao sat tai liéu ching toi thiy nhiéu yéu
td tdc dong déi véi sinh kha dung dwong ubéng
cia levothyroxin, diéu nay dic biét quan trong
do chi so diéu tri hep cta thuéc. Do d6 diéu nay
c6 thé c6 anh huwdng dén hiéu qua diéu tri va
giy ra nhiéu - twong tac thudc va thudc hoac
twong tac thudc - thwc phdm 1la mot trong
nhirng nguyén nhan phé bién nhit cia thit bai
diéu tri & cdc nwdc phat trién, dic biét & nhirng
bénh nhin 1én tudi do ché dd polypharmacy
[2].FDA Hoa Ky da khuyén nghi ca thé héa liéu
levothyroxin dwa trén tudi va cin ndng. Tuy
nhién, da c6 nhiéu bdo cido chirng minh rang
levothyroxin chiu dwgc anh hwdng bédi nhiéu
yéu t6 kKhac nhw gidi tinh [2] va thudc str dung
dong thoi [6].

Do d6, chiing toi thuwc hién dé tai mang tén
“Thwc trang va cac yéu téo anh hwéong dén

liéu dung levothyroxine trong liéu phap
diéu tri thay thé hormone” véi 2 muc tiéu:

1. M6 td diac diém thuc trang st dung
levothyroxine trong liéu phap diéu tri thay thé
hormone

2. Phat hién va danh gia cac yéu to lién quan
dén liéu dung levothyroxine.

PHUONG PHAP NGHIEN CU’U

boi twgng bao gom ca nam gi¢i va phu nir trén
18 tudi dwgc chan doan suy giap va ké don
Levothyroxine tai Bénh vién Quéc té Hai Phong.
Tiéu chi loai trir: Bénh nhan cé thai hoac cho
con bd khong du diéu kién.

Nghién cru dwoc thiét ké hoéi clru mé ta dwa
trén thu thap thong tin tir bénh an dién tw

Coéng thirc tinh c& mau:

n= o2

Trong do6: n 1a c& mau; Z 1a gia tri phan phdi
twong véi do tin ciy lwa chon (néu do tin ciy la
95% thi z 1a 2.056); p 1a wéc tinh ti 1€ % cta
tong thé; q=1-p (thwong thi ti 1&é p va q dwoc
wéc tinh 3.5%/96.5% doé la kha nang 1on nhat
c6 thé xay ra cta tong thé); e 1a sai s6 cho phép
(3%, 4%, 5%,...), & day la 5%; V&i do tin cay la
97%, sai s6 cho phép 3% thi c& mau nghién
ctru la:

n= 1,962.0,035.0,965

0,032

=145

C& mau ctia nghién ciru 12 193 bénh an.
Phwong phap thu thap thong tin
Thong tin trong nghién cttu dwoc thu thap dwa
vao cac bénh an lwu trir tai khoa phong va
phong ké hoach tong hop ctia bénh vién.
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Phwong phap xtr ly va phan tich s6 liéu

Dt liéu dwoc nhip va x& li trén phin mém
SPSS 19. Cac bién dinh tinh dwoc tinh bang tan
suit va phan tram, cac bién dinh lwong dwoc
tinh bang trung binh va dd 1éch chuin. Kiém
tra mé&i quan hé gitva hai bién dinh tinh bang
phép thir Chi square, gitta bién dinh tinh va
bién dinh lwrgng bang T-test. Sw khac nhau c6 y
nghia thong ké khi p < 0,05.

Van dé dao dirc nghién ciru
Viéc tién hanh nghién ctiru c6 sw cho phép ctaa
B6 moén Dwoc Lam Sang Pai hoc Y Dwoc Hai

Phong va Bénh vién Pa khoa Quoc Té Hai
Phong. Nghién ctru dwgc tién hanh trén co s&
tw nguyén cua doi twgng tham gia. Tién hanh
nghién ctru véi tinh than trung thwe, s6 liéu thu
thip dwoc gitr bi mat tuyét doi va chi phuc vu
cho muc dich nghién ctru.

KET QUA

DPic diém vé bénh mic kém cua 193 ddi
twong nghién ciru dwgc thé hién & bang 1
sau:

Bang 1: Pic diém vé bénh mac kém caa déi twong nghién ciru

bic diém Két qua
Gi&i (N, %)
* Nam 9 (4.7)
e NU
184 (95.3)
Tu6i, ndm (Mean + SD) 479 +13.7
* Nam 53.7 +12.01
e NU
47.7 £13.73
Can nang, kg (Mean * SD) 57.3 £9.64
* Nam 62.7 £ 7.02
e N
57.1£9.68
Trung binh s6 lan thdm kham, Ian (Mean + SD) 4.1+237

Cac dac diém cta 193 bénh nhan tham gia
nghién ctru dwoc thé hién trong bang 1. Vé gidi
tinh, ty 1€ bénh nhan nir cao hon dang ké so vadi
bénh nhin nam (95,3% so v&i 4,7%). Tudi
trung binh cud cac bénh nhan tham gia nghién
ctru 12 47,9 tudi véi cin nang trung binh 12 57,3

kg. Cac bénh nhan dwoc tham kham trung binh
la 4,1+ 2,37 lan.

Céc bénh ly mac kém bao gdm cac bénh
tim mach (24,4%), bénh duong tiéu héda
(30,6%), dai thao dwong (9,8%), roi loan dung
nap glucose (2,6%), réi loan lipid mau (49,5%),
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suy thin man tinh (1,0%), ung thw tuyén giap
(0,5%) va suy gan (1,0%). Bén canh d6, cac
bénh vé dwong tiéu héa cling dwoc phin bd
nhw sau bénh trao nguwoc da day thuc quan
(9,3%), viém da day va viém ta trang véi HP
(4,6%), viém da day va viém ta trang khong c6
HP (16%) va hdi chirng rudt kich thich (0,5%).

Bénh nhan trong nhém nghién cttu dwoc chi
dinh 9 loai thuoc két hgp khac nhau bao gom
aspirin (1,6%), chen blocker (5,7%), ACEI /
ARBs (11,9%), NSAIDS (trw Aspirin) (1,6%),
COX - 2 (2,1%), Metformin (8,8%), Insulin
( 4.2%), Thudc loi tiéu (0,5%) va PPI (20,2%).
C6 thé thiy rang, PPI c6 ty 1& cao nhit. C6 39

THUC TRANG VA CAC YEU TO ANH HUONG DEN LIEU DUNG LEVOTHYROXINE TRONG LIEU PHAP BIEU TRI

bénh nhin dung PPI két hgp véi hormone
Levothyroxin, chiém 20,2% téng s6 nguwoi
tham gia. Tuy nhién, chi c6 1 bénh nhan dung
thuéc tifu két hop véi
Levothyroxine chiém 0,5% trong tong s6 nguwdi
tham gia.

loi hormone

Trong nghién cttu ctia chang toi, thoi gian st
dung levothyroxin trung binh la 58,7 ngay v&i
liéu trung binh la 62,8 microgam. Ba tén thuoc
thwong mai da dwoc st dung trong nghién ctru
bao gom Berlthyrox®, Berlin - Chemie, Ing;
Disthyrox®, Ha Tay, Inc. va Levothyrox®,
Merck Sante SAS, Inc.

Bang 2. Méi twong quan gitra tudi tic va nong do FT3, FT4, TSH

Nong do Spearmen r 95% Kkhoang tin cay p value
FT3 0.2586 0.1154 to 0.3914 <0.001
FT4 0.2510 0.1073 to 0.3844 <0.001
TSH 0.0788 -0.0697 to 0.2239 0.284

Bénh nhéan tré tuéi nhat 1a 15 tudi c6 néng do
FT3 0,38ulU/ml trong khi ngwoi gia nhit la 91
tudi c6 ndbng dd FT3 14,85 plU/ml. Nhin chung,
c6 su gia tang dang ké lién quan dén tudi trong
nong do FT3 trong nghién ctru. Cac hé s6 twong
quan gitra tudi tham gia va néng d6 FT3 dwoc

thé hién trong bang 3, véi twong quan la
0,2586 (p <0,001). Bén canh do6 tudi tac ciing
c6 mdi lién quan mirc do yéu véi ndong dd FT4
véi hé s6 twong quan r = 0,251 (p <0,001) va
khéng c6 twong quan véi nong dé6 TSH
(p=0.284)

Bang 3. Méi twong quan gitra cAn ndng va nong dé FT3, FT4, TSH

Nong do Spearmen r 95% khoang tin cay p value
FT3 0.0348 -0.1134t0 0.1816 0.636
FT4 0.2061 0.0602 to 0.3433 <0.001
TSH 0.4868 0.3654 to 0.5919 <0.001

Bang 3 thé hién mdi twong quan giira cin ndng va néng do FT3, FT4, TSH, trong d6 cin nang c6

moi lién quan & m&c d6 vira véi FT4 va TSH (hé s6 rlan lwotla 0.2061 va 0.4868 (p < 0.001)
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r=0.22 (p<0.001)

Levothyroxine + PPI

. =1

Levothyroxine

Hinh 1. M6i lién quan gitra két hop PPI va ndng do6 levothyroxine

Hinh 1 cho thdy m&i twong quan gitra thudc tc ché bom Proton (PPI) va nong dd TSH. Dé dang dé
thdy riang PPI lam gidm su hidp thu levothyroxin. Trong nhém khéng két hop, ndng do
Levothyroxine xap xi 100uIU/ml trong khi d6 & nhom két hgp PPI con s nay chi khoang 13
ulU/ml. Cac hé s6 twong quan gitra PPI va néng do TSH 1a 0,22 (p <0,0001)

BAN LUAN

Theo nghién ctru nay, 184 trong s6 193 bénh
nhan 1a ni, chiém 95,3% tong s6 nguwoi tham
gia trong khi 4,7% la nam gi&i. Tu6i trung binh
cida nhém nghién ctu nay la 47,9 tudi. Nhin
chung, bénh nhan nit tré hon bénh nhan nam
(47,7 tudi so véi 53,7 tubi). Phan tich sdu hon
dwoc thuc hién béi Jonklaas va va cong su,
cling tiét 16 rang & bénh suy gidp dan 6ng dwoc
phat hién sém hon phu nir. [3] Vé cin nang cda
bénh nhén, can nang trung binh la 57,3 kg. Cu
thé, trung binh mot bénh nhan nam la 62,7 kg
trong khi trung binh mot bénh nhéan nir 1a 57,1
kg. Mirc do thira can cao hon & nam gid¢i. Phan
tich sau hon dwoc thuc hién béi Jonklaas va va
cOng su, da chi ra rang dan ong thira cAn nhiéu
hon dang ké so v&i phu nit. [2] C6 sw lién quan
dang ké giira tudi tic va néong dé FT3 va FT4
trong nghién cliru véi hé s6 twong quan la
0,2586 va 0,2510, twong &ng (p <0,001). M6i
twong quan nay minh hoa mét moi twong quan
yéu. Tuy nhién, cn chu y rang sw gia ting ndng
dod FT3 va FT4 theo tubi cé thé 1a do cac yéu td

khac lién quan dén chuyén héa hoic thanh thai
FT4. Sy gia ting néng do FT3 va FT4 doi hoi
mot liéu nho hon & ngudi cao tudi. Jacqueline
Jonklaas va cdng sw. cling chi ra rang c6 su suy
gidm lién quan dén tudi trong yéu cau LT4 cua
ho. Do d4, tudi bénh nhan ciing &nh hwdng dén
yéu cau vé liéu dung LT4 nhé hon & nguwoi cao
tudi. [2]

Mot han ché ctia nghién cru nay la nhém tac
gid khong thé danh gid chinh xac mrc do tac
dong cia cac yéu t6 lién quan dén chuyén hoéa
LT4 hodc do thanh thai trén néng dé6 FT3 va
FT4. Khong c6 méi twong quan gitra nong do
TSH va tudi ca cac bénh nhan tham gia nghién
clru, v&i twong quan la 0,0788 (p = 0,284).
Phan tich sau hon da thwc hién Madhuri
Devdhar cling cho thiy két qua twong tw véi
gia tri p 1a 0,76. [3] Chung tdi cling quan sat
thdy rang cin ning anh hwéng dén nong do
FT4 va TSH, trong khi khong dnh hwéng dén
nong do FT3. Trong cung mot nghién ciry,
Marina A. Michalaki cling tim thiy két qua
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twong tw. [4] Trong so cac loai thu6c két hop,
thudc rc ché bom Proton (PPI) dwgc st dung
phd bién nhit véi ty 1€ 20,2%. PPI cho thay anh

hwdng dang ké trong viéc hip thu levothyroxin.

PPl lam gidm sy hap thu levothyroxin véi
twong quan 0,22 (p <0,001). Thuéc &c ché bom
proton (PPI) cling da dwoc bao cdo lam giam
sw hap thu levothyroxin trong nghién ctru khac
cia Savannah A. Irving va cong sw. va mot
nghién ctru caa Issac sachmechi va cong sw. [8].
Twong tw, Issac sachimechi va cong sy chi ra
rang PPI 1am ting n6ng dd TSH huyét thanh v&i
0,12 mIU/ I (p <0,01). Co6 1&, thong qua viéc
tang pH da day, PPI lam gidm sy hoa tan cua
vién thuoc levothyroxin. Mot nghién ciru cho
thdy thay thé& vién thudc levothyroxin bang
dung dich uéng c6 thé cai thién sw hap thu cda
levothyroxin khi c6 PPI.

KET LUAN

Ttr nghién ctru nay ching toi thiy c6 184 trong
s6 193 bénh nhan l1a nit, chiém 95,3% tong s6
nguwoi tham gia va 4,7% la nam. Tu6i trung
binh cia nhém nghién ctru la 47,9 tudi. Can
ndng trung binh la 57,3 kg. C6 94 bénh nhan
chiém 49,5% s6 nguwoi tham gia thwe hién chan
doan réi loan lipid mau trong khi con s6 thap

nhat la ung thw tuyén giap chi c6 1 bénh nhan
1a 0,5% s6 ngwoi tham gia. C6 39 bénh nhan
dung PPI két hop v&i hormone Levothyroxin,
chiém 20,2% téng s6 nguwoi tham gia.

Thoi  gian  trung  binh  cda  hormone
Levothyroxine st dung la 58,7 ngay trong khi
liéu trung binh la 62,8 microgam. Nghién cttru
da tim ra mdét moi twong quan yéu gilra tuoi
tham gia va néng dé6 FT3 va FT4. Do do6, tudi
bénh nhan cling &nh hwdng dén yéu ciu LT4,
véi yéu cau gidm dan theo tudi ting. Mot moi
twong quan yéu gitra cin nang ciia ngwoi tham
gia va néng dd FT4, médi twong quan vira phai
voi TSH cling duwgc kham pha. Bén canh do,
ching t6i cling da chirng minh dwgc PPI lam
gidm hip thu levothyroxine trong nhém bénh
nhin nghién ctru. Ching t6i dé xuit ca thé hda
diéu tri levothyroxine theo cac yéu t6 anh
hwdng trong liéu phap thay thé hormone nhw
tudi, cdn nang, st dung PPIL. Bén canh d6, cac
nghién cru sdu hon cin tim hiéu moi twong
quan gitra nong dé6 FT3 va FT4 va tudi, cin
ning, PPI két hop v&i cac bién gay nhiéu va cac
dong yéu t6 rui ro nhw chuyén hdéa hodc thai
trir LT4.
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S& ndi bo: 1009
Hotline: 02253.950.919

Talk to your Pharmacist

Hiy lién hé véi Duoc s 14m sang Pa khoa Quéc Té Hai Phong dé
duoc nhan s hd trg vé:
- Thoéng tin thude, tr vin dén bénh nhan, nhin vién y t& va hdi déng chuyén mén trong sir
dung va lya chon thube
- Hudng din va tap hudn céc can bd y té trong cic hoat dong sit dung thude bao gdm ké don,
cAp phat va sir dung thudc ndi, ngoai tri
- Chua dong thu thap, theo dai, tham gia xu tri, canh bao va bao cao ADR
- Hdi chin sir dung thubc tai cic khoa phong.
- Tu vAn hiéu chinh lidu thuéc khang sinh theo két qua ndng d6 thube trong méu (TDM).
- Nghién ciru thudc trén 1dm sang: tur vén thiét ké nghién ciru, phan tich va phién giai két qua

Durge si lim sing Da khoa Quic Té Hai Phong lam vigc triee tiép véi bic si, nhén vién y té, va bénh
nhdn dé ddim bdo t10i wu sw phiu hop, higu qud va an todn khi si dung thuic cita bénh nhan.

https://hih.vn/duoc-lam-sang/
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I Hospital

Dugc silam sang dong vai trd quan trong trong st dung thudc tu lya chon,
hudng dén st dung cho dén theo doi st dung thuéc nham t6i uu cac phac do diéu tri
vé hiéu qua va gidm thiéu cac doc tinh trén bénh nhan
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