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(" TOng quan
Nhiém tring huyét 13 hau qua thwdng gép cta nhiém trung, lién quan ty 1& t& vong >25%. Mac du nhiém
trung huyét méc phai trong cdng ddng phd bién, nhwng nhiém triing huyét méc phai trong bénh vién gay
tr vong cao hon. Vi tri nhiém trung thuwdng gép nhét 1a phdi, tiép theo 1a & bung, dong mau lién quan d&t
4ng théng (catheter) va nhiém tring duong tiéu. Nhiém trng huyét do vi ring gram am thudng gép hon
gram dwong, nhwng ciing c6 thé do nAm hodc moét s6 mam bénh virus. Dé glam ty 1é to vong, v cuing can
thiét kh| dung khang sinh ngay lap ttrc, theo kinh nghlem pho rong déi véi nhiém trung huyet nang va/
hoac sbc nhiém trung nhung céch tiép can nay c6 thé khién lam dung khang sinh va gay dé khang. Cho
nén phai kém cam két xuéng thang va quan ly khang sinh. Cac d4u &n sinh hoc nhw procalcitonin gitp hd
tro quyét dinh dung khang sinh va xac dinh bénh nhan c6 nguy co' nhiém trung thap va trong 1 s bénh
canh cé thé hwéng dan thdi gian diéu tri khang sinh. Nhiém trang huyét c6 thé do mam bénh khang thuéc,
nén doi héi can phai cé cac thudc khang khuan maéi.

Twr khéa: Nhiém trung huyét, liéu phap khang sinh, liéu phap khang khuan, nhiém nam, viém phéi,
|_nhiém trung trong & bung, dwoc déng hoc, nhiém khuén huyét, cac diu 4n sinh hoc. )

Gi®i thidu

Nhiém trung huyét la bénh thuwéng gap va de doa tinh
mang trong ICU, y&u cAu diéu tri khang sinh kip thoi
va hiéu qud. Muyc tiéu cla bai danh gia nay la xac
dinh cac vj tri nhiém trang huyét thwérng gap nhét,
cac mam bénh va cach tiép can tbi wu cho liéu phap
khang sinh. Diéu tri hiéu qua phai can bang nhu cau
dé tranh lam dung khang sinh phd réng va do d6 lién
quan cam két quan ly khang sinh. S& dung van dé
chuyén mdn trong bai danh gia nay, chung téi xem xét
céc tai liéu lién quan diéu tri khang sinh trong nhiém
trung huyét va khuyén céo cac nguyén tic quan trong
cho qua trinh diéu tri.

Dich té hoc nhiém triing huyét, vi tri nhiém tring
va cac mam bénh

Nhiém trung huyet 1a héi chung ri Ioan chuc nang co

clia dap ung vat chu voi nhlem trung huyet I|en quan ty
1é tor vong >25%, dwoe chi dinh 1a wu tién strc khoe
toan cau [1-3].

B BMC

Phan I&n nhiém trung huyét do mac phai trong cong
ddng va cé thé dién tién am tham, khién qua trinh
chan doan gap nhiéu khé khan [3, 4]. Tién lwong phu
thudc vao diéu tri sém khang sinh phd rong va kiém
soat nguén bénh hiéu qua [5, 6].

Nhiém trung huyét anh hwéng dén 1.7 triéu nguoi
trwdng thanh & Hoa Ky hang nam, véi gan 270.000
bénh nhan t& vong [7], va khoang 19.4-31.5 triéu nguoi
ma&c phai trén toan thé gidi, vdi 5.3 triéu nguoi tlr vong
[8]. M6t nghién clru toan cau béo cao gidm 18.8% ty
I& méc nhiém trung huyét trén toan thé gioi tir 60 triéu
ca vao nam 1990 xuéng con 49 triéu ca vao nam 2017
[9]. Tuy nhién, nhiém trung huyét lién quan nhap vién
dwoc chadm séc y té tang tir 811.644 dén 1.136.889
vao nam 2012-2018, véi sw gia tang lién quan nhap
vién va tang chi phi chdm séc diéu dwdng tir $27.7-
$41.5 billion [10]. Ty Ié t& vong trong 6 thang van cao
ddi véi séc nhim khuan & mirc 60% va nhiém trung
huyét ndng 1a 36% [10].

Nhiém vi khuan 1a nguyén nhan thwo’ng gap nhét,
nhwng nhiém siéu vi (V|rus) va nam cé thé xuét hién &
bénh nhan c6 bénh ddng mac va suy gidam mién dich.
Diém quan trong thuwdng gép nhat déi véi bénh nhan
nhap vién 1a nhiém trung dwong hd hap dwéi, tiép
theo 1a nhiém trung & bung, dong mau, qua dwdng
can thiép ndi mach va nhiém trang duwdng tiéu [11].
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Cac vi khuan dwoc phan lap chiém da sb trong dong
mau gém tu cau vang (S. aureus), E. coli, Klebsiella
spp., Pseudomonas aeruginosa, Enterococci,
Streptococci va coagulase-negative staphylococci [12].
Trong nghién ctu ty 1& nhiém trung tai don vi hoi stre
tich cwee mé rong (EPIC 111) trén 15.000 bénh nhan
ICU tir 88 quéc gia, trong sé nay cé 65% bénh nhan
it nhat 1 1an cAy mau ra vi tring gram am véi mam
bénh thuwdng gap nhéat (67%, n=23540), gdm cac loai
Klebsiella, E. coli, Pseudomonas, Enterobacteraceae,
Proteus, Stenotrophomonas, Serratia va Acinetobacter.
Céc vi sinh vat gram duong thuwdng gap khac (37%, n
=1946) 1a tu cAu vang (S. aureus), phé cau

(S. pneumoniae) va Enterococcus, Con nhiém nam thi
phd bién nhét 1a Candida va Aspergillus (16%, n=_864)
[13]. Nhiém cac mam bénh da khang thubc dic biét
trong ICU [Enterococcus khang vancomycin (OR=
2.41), Klebsiella d& khang khang sinh nhém B-lactam
(OR=1.29), Acinetobacter d& khang carbapenem (OR
=1.40)] d6c 1ap tang nguy co tlr vong so v&i nhiém
cac vi sinh vat khac [13].

Trong mét nghién clru trén 1072 bénh nhan hau hét

kh&i phat nhiém trung huyét trong cong déng, 61%
bénh nhan duwoc tiép nhan cham séc y té, gébm dung
khang sinh gan day, héa tri, cham séc vét thwong, loc
mau hoadc phau thuat trong 30 ngay trwdc khi khéi phat
nhiém trung huyét, 57% trwong hop xac dinh dwoc
bénh nguyén [4]. Tang ty I& t&r vong trong 30 ngay déi
v&i nhitng bénh nhan cé bénh dé‘)ng mac nhw xo
gan (OR = 3.59), suy gidm mién dich (OR = 2.52) va
bénh mach mau (OR = 1.54) [4].
Trong mét nghién ctru trén 2.2 triéu bénh nhan nhap
vién, Rhee va cac déng nghiép bao cao nhiém triing
huyét kh&i phat trong cong dbng thuwdng xuyén gép
hon (87.9%, n = 83,620) so v&i nhiém tring huyét khai
phat trong bénh vién (12.1%, » = 11,534), nhwng lai
tang ty lé t&r vong ddi v&i nhiém trung huyét khéi phat
trong bénh vién (OR=2.1; 95% CI, 2.0-2.2) [14]. Trong
mot nghién ctru da phan tich gdm 51 nghién cliru & cac
nwéc phat trién va dang phat trién, bao gém ICU so
sinh, ty 1é t&r vong la 52.3% (95% CI: 43.4—-61.1%) & bénh
nhan nhiém trung huyét mac phai trong bénh vién[15].
Trén toan thé gidi, ty 1& t&r vong lién quan nhiém trung
huyét dwoc chuan hoa theo tudi thi nam cao hon ni
(164.2 so v&i 134.1 mbi 100.000 ca) va bénh tiéu chay
va nhiém trung dwong hd héap dwéi duwgc xép 1an lwot
1 va 2 trong sb cac nguyén nhan phd bién nhét gay tc
vong do nhiém trung huyét [9].

Tam quan trong cua diéu tri sém va Kip thoi

Diéu tri khang sinh ban dau kip thoi (ttrc Ia hoat hda trong
dng nghiém chéng lai mam bénh) la nén tang clia diéu tri
nhiém trung ICU nghiém trong [1]. Cac nghién clru quan sét,
tién ctru va héi clru ung ho st dung khang sinh phu hop
theo kinh nghiém déi v&i nhiém tring huyét va s6¢ nhiém
trung [16—19]. St dung liéu phap khang sinh ban dau
khéng phu hop lam tang ty 1& t& vong cao hon ké tir
khi thwe hién nghién ctru tién clru nam 1999, danh
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gia trén 2000 bénh nhan ICU [20]. Cac thdng tin nay
da dwoc xac nhan trong 1 nghién cru da phan tich
chirng minh gidm ty Ié t& vong (OR 0.44, 95% CI 0.38-
0.50) va rat ngén dang ké thdi gian ndm vién, do d6
giam chi phi diéu tri, trén nhitng bénh nhan nhiém
tring ndng diéu tri sém khang sinh thich hop so véi
liéu phap khang sinh khéng phu hgp [21]. Cac nha
khoa hoc cling chirng minh két qua twong tw véi diéu
tri khang ndm trén bénh nhan nhiém trung dong mau
do Candida [22-24].

Mot nghién clru doan hé hdi ctru trén 21.608
nguwdi trwdng thanh nhiém trang mau tr 131 bénh
vién khap Hoa Ky thay rang 4165 (19%) bénh nhan
diéu tri khang sinh theo kinh nghiém trai ngwoc nhau
(dwa trén xét nghiém trong phong thi nghiém phan
lap cAy mau), lién quan mét cach déc lap tang nguy
co t& vong (diéu chinh ty sé odds 1.46 [95% CI, 1.28—
1.66]) [25]. Mot phan tich doan hé hdi ciru trén dong
mau nhiém trung huyét ndng va sbc nhiém trung cho
thdy nhiéu bénh nhan can diéu tri (NNT) khang sinh
ban dau phu hop dé dw phong t&r vong trén 1 bénh
nhan la 4. (95% CI, 3.7-4.3) [26]. Ty |l&é NNT duwoc
diéu chinh theo mam bénh cu thé cho liéu phap phu
hop nhdm ngén nglra 1 ca t& vong 1a thap nhéat dbi
v&i vi khuan khang da thubc (MDR) (NNT=20), va cao
hon véi Candida spp, (NNT=34), tu cau vang khang
methicillin (MRSA, NNT=38) va Pseudomonas aeruginosa
(NNT = 38) [26].

Thl& nghiém tién ctru ngdu nhién MERINO so sanh
diéu tri bang piperacillin-tazobactam so v&i meropenem
trén bénh nhan nhiém trang mau nang do Ecoli khéng
nhay cam ceftriaxone hodac K pneumoniae, da tng ho
diéu tri khang sinh sém [27]. Muc dich piperacillin-
tazobactam bac thdp khéng thé thiét lap trén
23/187 bénh nhan (12.3%) dwoc phan bb ngau nhién
v&i piperacillin-tazobactam t vong trong vong 30 ngay
so v&i 7/191 bénh nhan (3.7%) dwoc phan bd ngu
nhién v&i meropenem (nguy co khac biét, 8.6%) [27].

Tri hoan diéu tri khang sinh thich hop c6 thé do ca
xac dinh nhiém trung cham tré va phan van lwa chon
khang sinh, nhung thoi gian diéu tri tbi wu phu thudc
vao cac nghién clru quan thé [28]. Mot danh gia gan
day cho thay khung thoi gian hop ly sé khéng qua 3-5h
sau khé&i phat nhiém trung, nhwng phai didu tri khang
sinh ngay lap tirc déi véi séc nhiém trung [29]. Diéu
tri khang sinh ban dau phu hop phai can béng véi siv
dung khang sinh khong can thiét, dic biét cac khang
sinh phé rong, trong trweng hop khéng chirng minh
c6 nhiém trung, v&i ty lé t& vong cao lién quan bénh
canh nay, tdng nguy co xam nhiém va nhiém céac
mam bénh dé& khang khang sinh [30-33]. Do d6, st
dung khang sinh nhanh, theo kinh nghiém, phé rong
phai kém theo cam két xuéng thang khang sinh, nghia
la thoi gian dung ngan hon, it khang sinh phé rong va
it thudc hon, mét khi théng tin 1am sang va di liéu két
qua vi sinh hoc da c6 san (hinh 1).
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Cac dau an sinh hoc dé hwéng dan diéu tri nhiém
trung huyét

Cac trieu chirng thwc thé va diu hiéu sinh hoc
clia nhiém trung huyét khéong nhay va khéng dac
hiéu, dac biét & bénh nhan I&n tudi va suy giam
mién dich, khién cac quyét dinh bat dau khi nao va
ngung khang sinh luc nao day thach thic trén bénh
nhan ICU [5]. Cac bac si hdi sirc da tim ra nhirng
dau 4n sinh hoc nhdm xac dinh thoi diém an toan
tri hodn khang sinh trén bénh nhan nhiém trung.
Vao nam 1998, mét dau an sinh hoc goi la “mot
d&c tinh c6 thé do lwong va danh gia khach quan
nhu moét chi s cGa qua trinh sinh hoc binh
thwdng, qua trinh gay bénh hodc phan (rng dwoc
hoc dbi v&i mét can thiép diéu tri” [34]. Ly twdng
nh4t 1a moét d4u 4n sinh hoc nén phan biét nhiém
tring huyét that sw véi tinh trang viém mét cach
kip thdi va tiét kiém chi phi, vira c6 thé theo d&i dap
&ng diéu tri, vira hwéng dan bét dau va dwng khang
sinh. Nhiém trung huyét kich hoat nhiéu co ché sinh
héa, con dwdng mién dich va giai phéng nhiéu phan
tr ¢ khd nang déng vai trd 1a dau an sinh hoc
tiém nang [35]. R4t nhiéu diu 4&n sinh hoc day hia
hen dwgc danh gia, nhwng protein C phan (rng
(CRP) va procalcitonin dwgc danh gia phé bién
nhét, trong cac thtr nghiém ngau nhién c6 dbi chirng
trong quan ly khang sinh [35].
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Do tinh khong déng nhét va phirc tap cla nhiém trung
huyét, khéng cé dau an sinh hoc nao hiéu quéa chinh
xac dé phan biét nhiém trung huyét véi cac nguyén
nhan khéng lay nhiém khac ctia viém toan than va
cac dau an sinh héa chi cé thé dung dé bd sung trong
danh gia 1am sang, xac dinh thdi diém bat dau dung
khang sinh [36]. Tuy nhién, két hop théng tin thu
dwoc tlr nhiéu diu 4n sinh hoc sé gia tri hon [37]. Sw
phat trién ctia sinh hoc phan tr gdm “omics” (héa chi
té bao) c6 thé cho phép phat trién cac d4u 4n nhiém
trung huyét tét hon [38], tinh hiru dung clia chung sé
tang 1én khi tich hop vao cac thang diém sinh hoc
[38]. Mot sb thir nghiém biéu hién gen dap wng vat
chu da dwoc phat trién. SetpticCyteTM LB, (Immun-
express, Seattle, WA) da dwoc FDA Hoa Ky x6a sb vi
c6 su sai biét nhiém trung huyét véi viém toan than
khong do nhiém trung, trong mot nhém doan hé
khong théng nhéat trén 249 bénh nhan trudng thanh
can cham soc dac biét [39].

Thoi gian diéu tri khang sinh ca thé héa s dung
hwéng dan tir ddu &n sinh hoc dwérng nhuw truc quan
hon so véi thei gian ¢b dinh trén bénh nhan nhiém
tring huyét. Trong mét phan tich tdng hop cap do
bénh nhan, tap trung vao diéu tri khang sinh theo
procalcitonin (11 th& nghiém), st dung cac phép do
tuan tw, ngirng khang sinh sém dbi véi giam thdi gian

k

huyét. Diéu tri ngay lap tirc néu
bénh nang va/hoac séc.

Hinh. 1 Sy can thiét didu tri ngay lap tlrc khang sinh phd rong theo kinh nghiém trén nhitng bénh nhan nhiém tring huyét ning
dwoc lya chon c6 thé clru mang ho, nhung ciing c6 thé gay ap luc ding qua lidu khang sinh va lam ting dé khang khang sinh. Do
d6, cach tiép can nay di kém vai nghia vu cb gang kiém soat tinh trang dé& khang bang liéu phap xuéng thang mét khi dir liéu 1am
sang, vi sinh hoc va can 1am sang cé két qua. Xubng thang cé thé 1a rut ngén thdi gian didu tri, it dung céac khang sinh phd rong, it
thudc hon hodc két hop cac bién phap can thiép nay.
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diéu tri thi thuan loi (9.3 ngay & 2252 bénh nhan theo
déi bang procalcitonin so v&i 10.4 ngay & 2230 bénh
nhan thuéc nhém chirng; p<0.001), chirng minh gidm
ty 1& t& vong dang ké trong nhém theo ddi bang
procalcitonin [40]. Diéu quan trong la CRP dwoc chirng
minh mang lai gia tri hiru ich nhw procalcitonin dbi voi
gidm st dung khang sinh trén nhirng bénh nhan nhiém
trung huyét. H6 tro quyét dinh bang cac dau 4n sinh
hoc diéu tri nhiém trung huyét cé gia tri hwéng dan thoi
gian diéu tri hon Ia xac dinh khi nao dung khang sinh.
Tuy nhién, cac dau 4n sinh hoc cé gia tri dw doan am
tinh cao, cling v&i danh gia 1am sang, cé thé giup loai
trir nhiém tring va nhu cau dung khang sinh ngay lap
tire.

Piéu tri khang sinh: cac nguyén tic str dung

va cac thuéc méi

Trong khi diéu trj khang sinh thich hop hwéng dén st
dung mét thudc khang sinh nhay cdm véi mam bénh,
cling rat can thiét st dung dung liéu, téi wu héa thoi
gian diéu tri, tAn cdng vao vi tri nhiém trung. Diéu nay
phai thwec hién sao cho khéng lam dung thubc qua
mirc nhdm tranh lam ting dé& khang khang sinh toan
cau, cling nhw vi khuan thuwong tra trong duwéng rudt
bénh nhan, vén thwéng la ngudn lay nhiém trong ICU
[41].

S dung khang sinh t6i wu nhdm tranh lidu thubc
khong du, cling nhw ngdn nglra cac bién cb bét loi do
qua liéu thubc gay ra. Mot liéu nap ban dau yéu ciu
phai “l4p day” lwong phan bd cao hon théng thudng
trong nhiém trang huyét - gap khoang 1.5 1an so voi
lidu tiéu chudn [42]. Sau d6 didu chinh liéu nén theo
dé thanh thai cta thubc [42, 43]. Mrc béng chirng 1
va 2 cho thdy danh bao phu liéu gap déi nhiém vi
trung gram am |a khoéng can thiét [44, 45]. Tuy nhién,
mot s nguwdi cho rang ban diu dung moét liéu Ién
aminoglycoside trén bénh nhan ICU, cliing cac thubc
khac, d& dam bao bao pht du rong va téi wu hoéa tiéu
diét vi sinh vat nhanh chéng [42].

Dac tinh tiéu diét vi sinh vat clia cac khang sinh
thwong dung trong ICU 14 khac nhau [43, 46]. D6i véi
betalactam, tac dung tét nhét lién quan dén cai thién
thoi gian ndng dd tre ché tdi thiéu (MIC) ctia cac mam
bénh muc tiéu, liéu cao hang ngay dwoc st dung tét
nh&t bang cach truyén lién tuc hodc kéo dai.Trong khi
cach didu tri trén co6 thé cai thién két cuc béng cach
gilr ndbng do6 day cao dic biét khi cé d& khang [47],
khong phai tat ca di¥ liéu déu Gng ho [48]. D6i voi
am|nogly005|de (mot lidu ho&c khang sinh phu thudc
néng d6) nén diéu tri bang 1 lidu I&n mdi ngay (hodc
kéo dai thei gian dung khi réi loan chirc ndng than)
[49]. B6i v&i Quinolone, ciing ¢é tac dung tiéu diét phu
thudc lidu lwong, dung lidu cao hon va cach xa nhau.

T&ng do thanh thai than thwerng xuét hién trén bénh
nhan tré tudi khoéng cé trdi loan chirc néng than [50] va
va can phai dung cao hon lidu tiéu chuan hang ngay
nhdm tranh ndng do dwdi lidu diéu tri. V&i liéu phap
thay thé than, khéng du liéu va qua liéu khang sinh cé
thé xuAt hidn nhirna lidu betalactam cao hon cd thé
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1a lwa chon tét hon du phong khéng du liéu [46]. Theo
ddi thudc diéu tri c6 thé st dung nhw cach hé tro dinh
lwgng hau hét cac khang sinh [51]. Khi lya chon
khang sinh, biét vi tri nhiém tring rat quan trong. Cac
khang sinh wa mé& (nhw quinolone) cung cap ndng do
cao trong tat ca cac mo [49]. Cac khang sinh wa nwéc
(nhw aminoglycosides) khdng xam nhap tbt vao cac mé
(nhw phdi) nhuwng & cac khodng ngoai bao, mac du
betalactam tham nhap tét hon aminoglycosides [49].

S dung khang sinh trwdc day khién bénh nhan
nhiém céac vi khuan dé khang véi cac thudc d6 va
viéc di chuyén dén nhirng ving c6 ty I& vi sinh vat dé
khang cao c6 thé lam tham nhiém vi khuan dwéng
rudt véi cac vi khuan dac hiru d6 [52]. Ngoai ra,
diéu tri & ICU cé ty 1é cao dé khang tai chd cé thé
lam nhiém truing mam bénh khang thubc.

Mot sé khang sinh méi c6 thé dung dé diéu tri
nhiém trung nang do vi khudn gram am va gram
duwong khang thubc [53, 54]. Ceftolozane-
tazolactam cé hoat tinh chéng lai Pseudomonas
aeruginosa da khang thuéc (MDR). Céac thubc maoi
khac, ceftazidime-avibactam, imipenem-relabactam,
meropenem-vaborbactam va cefiderocol c6 thé
dung trén bénh nhan c6 cac yéu té nguy co nhiém
mam bénh dé khang dac biét nhay cam v&i cac tac
nhan nay. Déi v&i Enterobacteriaceae dé khang
carbapenem, ceftazidime-avibactam, imipenem-
relebactam va meropenem-vaborbactam c6 thé
hiéu qua nhat. Bbi v&i cac vi sinh vat san xuat
metallo-betalactamases, ceftazidime-avibactam va
cefiderocol sé& l1a lya chon tét hon [53, 54]. Trong
twong lai, dleu tri thwc khuan (phage) cé thé 1a lya
chon diéu tri cAn nghién ctru thém trong nhiém triing
huyét [55].

Viém phéi: diéu tri khang sinh ban dau theo kinh
nghiém déi véi CAP, HAP, VAP

Viém phdi méc phai trong cong dong (CAP) [56-59].
Dbi v&i bénh nhan khong cé yéu té nguy co nhiém
MRSA hodc Pseudomonas aeruginosa (PSA), diéu tri
khang sinh ban dau theo kinh nghiém dwoc khuyén cao
Ia (a) betalactam cdng macrolide hoac (b) betalactam
cong 1 quinolone hdé hap (FQ), ca 2 cach déu duoc
chép thuan, méc du cé bang chirng wa dung beta-
lactam/macrolide. Trong khi béng chirng Ging ho cac
khuyén co nay dwa trén cac nghién ctru quan sat, mot
danh gia hé théng va da phan tich cho thay cai thién
ty & t&r vong khi diéu tri bang betalactam/macrolide so
v&i betalactam/FQ, dac biét véi CAP nang [60, 61].
Khéng c6 dir liéu phu hop dé& khuyén cao don tri liéu
béng FQ ho&c betalactam cdng doxycycline trén CAP
nang.

Bénh nhan c6 yéu t6 nguy co mac MRSA hodc PSA
c6 thé co dac diém nhw viém phéi lién quan chadm séc
y t& (HCAP) trong qua khir, nhung nguoi ta da loai
bd thuat ngu nay [56]. Nhiéu nghién ctru chung minh
cac yéu td nguy co HCAP khoéng nhét thiét dw doan
sw hién dién cla cac vi sinh vat khang thubc va danh
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bao phl céc vi sinh vat nay khong cai thién két cuc
lam sang [62-64]. Hung dan ATS/IDSA 2019 khuyén
cao danh khang sinh theo kinh nghiém bao
phd MRSA va/hodc PSA véi bénh nhan CAP co
yéu t6 nguy co nhiém cac mam bénh nay, sau dé
didu tri xudng thang khang sinh, néu cdy mau am
tinh. Cac yéu tb nguy co cao nhét ctia nhiém MRSA
va PSA la sy phat trién trwéc d6 cac mam bénh
nay [65-67], cling nhw nhap vién gan day va dung
khang sinh tinh mach (trong vong 90 ngay) [68-70].
Sw phat trién ctia cac hé théng thang diém cé gia tri
da tién lwong chinh xac nguy co cdc mam bénh nay,
cing nhw nhitng nd lwc xac dinh yéu t nguy co khu
tra. Diéu tri bao phd theo kinh nghiém MRSA va/
hodc PSA trong CAP ning, c6 xudng thang, da
dwoc chap thuan la chién lwoc an toan [71-73]. Tuy
nhién, moét nghién ctru gan day cho thay ty 1& xudng
thang nhin chung th&p khi cdy mau am tinh, tao co
héi dé s dung khang sinh [74]. Cac thubc diéu tri
theo kinh nghiém khuyén cao dung cho viém phéi

MRSA gdm vancomycine hoéac linezolid [75].
Piéu tri PSA gbm piperacillin/ tazobactam,
cefepine, ceftazidime, aztreonam, meropeem

hodc imipenem. Céac thubc méi ciing déng vai tro
nhét dinh.

Viém phéi bénh vién va viém phéi do thé may
(HAP, VAP). Khang sinh db tai chd dwoc khuyén
cao dé huéng dan diéu tri khang sinh phé réng theo
kinh nghiém [76]. T4t ca bénh nhan VAP nén diéu
tri bao phl theo kinh nghiém tu cau vang va PSA/
gram am, v&i can nhac bd sung céc vi sinh vat khang
thudc trén nhirtng ngwdi c6 nguy co mac. Cac nguy
co nay gdbm wu tién s dung khang sinh trong 90
ngay, sé¢c nhiém tring hodc ARDS, it nhat 5 ngay
nhap vién trong 90 ngay va can liéu phap thay thé
than cap tinh, mac du khéng phai tat ca nghién ctu
déu xac nhan cac nguy co nay. Panh bao phu
MRSA véi VAP duwoc khuyén cdo trén bénh nhan
co it 1 trong sb cac yéu td nguy co nay va khong
biét ty 1& nhiém MRSA tai dia phwong, hoac
>10-20% céc chdng tu ciu vang phan lap. Hai thubc
khang pseudomonas tr cac nhém khac nhau dwoc
khuyén cdo diéu tri bénh nhan VAP cé it nhat 1 yéu t6
nguy co' nhiém vi sinh vat dé khang va ty lé nhiém tai
chd vi sinh vat dé khang gram am véi 1 thudc duy
nhét khang pseudomonas chwa dwoc biét dén, hoac
>10% cac ching gram am dwgc phan lap. Diéu tri
HAP gibng véi VAP. Cac huwéng dan Gng ho danh
bao phud theo kinh nghiém nhitng mam bénh khang
thuoc trén bénh nhéan co nguy co, sau daoé
xubng thang khang sinh néu cidy mau am tinh
[76-79]. Dbi voi tht ca bénh nhan cé nhidu nguy
co, khang sinh ban dau theo kinh nghiém nén danh
bao phl tu cdu vang nhay cdm methicilline va
PSA/gram am (nhw piperacilline/tazobactam,
cefepime, imipenem, meropenem, ceftolozane/
tazobactam). Cac thuéc khuyén cao diéu tri
MRSA va PSA khang thuéc déu twong tw v&i cac
thudc mad ta nhia trén didu tri CAP n3na.
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Nhiém triing trong 6 bung

Nhiém tring ) bung co6 bién chirng (cIAI) dé cap dén
mé& rong dién tién bénh vwot ra ngoai 6 nhiém trung
tap trung ban dau, nhw viém phdc mac sau viém tui
thtra - thuwdng duorc chan doan trwéc khi nhap ICU
nhuwng ciing c6 thé dién tién trong qua trinh diéu trj tai
ICU, thuwérng sau phau thuat (80). clAl thuwong do
nhiém nhiéu vi khuén, ca vi khuan ky ki va hiéu khi.
Trong sb cac mam bénh gram am, Enterobacterale
gap nhiéu nhat va cac mam bénh khéng 1én men nhw
Pseudomonas hoac Acinetobater spp. khéng thwong
xuyén nhw trong nhiém tring dwdng hd hap hay
dwong mau [13, 81]. Enterococci dac biét lién quan
dén nhirng bénh nhan nguy kich co clAl - chung dai
dién cho phan ntra vi khudn gram duwong dwoc phan
lap [13, 81]. Tuy nhién, cac vi khuan ky khi cé thé gap
nhiéu khé khan khi nuéi cay.

Trong khi cac mau bénh pham tir ngudn lay chi dwoc
l&y khi d& hoan thanh tha thuat trong giai doan sau cla
bénh nham kiém soat nguén lay nhiém (dan lwu duwsi
da hoéc tiép can bang dwdng mé hé), didu tri khang
sinh theo kinh nghiém khéng nén tri hoan. Nén cay
mau nhwng mérc do phu hop cla ldy mau bénh pham
6 bung con han ché. Piéu tri theo kinh nghiém nén danh
bao pht phé rong cac mam bénh nhw két hop thubc
&rc ché betalactam/baetalactamase phd réng hodc
carbapenem, phi hop véi bénh nguyén tai ché. Tuy
nhién, trong diéu tri Enterococci, mét sé ching khéng
con nhay vé& chét (rc ché betalactam, d&c biét sau khi
tiép xuc v&i khang sinh cung nhém nay va diéu trj theo
kinh nghiém béng glycopepetides ho&c oxazolidinones
nén can nhéc. Khi st dung carbapenem dé diéu tri,
can phai xac dinh con nhay cdm véi enterococcus.

Bénh nhan nguy kich c6 clAl thwéng c6 nhiéu yéu td
nguy co xam nhiém candidiasis va diéu tri khang ndm
theo kinh nghiém nhin chung dwoc khuyén céo dbi voi
hau hét bénh nhan nang [82]. Trong mét nghién ciru
toan cau gan day, bénh nhan nhiém ndm chiém 13%
trong d6 phan lap két qua thu dwoc Candida albicans
chiém 2/3 s6 bénh nhan. Co6 thé dung theo kinh
nghiém azoles hoac echinocandins, dwya trén dé nang
ctia bénh, dich t& hoc dia phwong va tiép xuc véi thubc
khang nam trudc do.

R4t can thiét kiém soat ngudn lay nhiém va nén lam
cang s&m cang tét vé& mat logic [5, 80]. Dan lwu dudi
da dwoc wu tién hon néu nhiém tring khu tri va khéng
c6 nhiém trung lién tuc trong 6 bung.

Diéu trj theo kinh nghiém nhiém khuan huyét

Trong sb bénh nhan nhap vién vi nhiém trung huyét,
gan 1/2 bénh nhan cdy mau am tinh [83, 84]. Tuy
nhién, trong sé bénh nhan cdy mau dwong tinh, div
liéu vi sinh hoc trong dong mau la mét co hdi quan
trong phan tich nham diéu chinh chién lwoc diéu tri.
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Trong nhiém khuan huyét, cé 3 thoi diém wu tién theo
kinh nghiém trwéc khi cé két qua vé dod nhay: (1) diéu tri
theo theo huéng hdi ching, (2) diéu tri theo hinh thai
hoc nhuém gram, (3) diéu tri theo mam bénh [85].

Khang sinh dé trong bénh vién, dbi voi két
hop médi td hop thudc cu thé, c6 thé hd tro lwa chon
didu tri khang sinh theo kinh nghiém trwéc khi co két
qua vé tinh nhay cam, trong diéu trj theo mam bénh
(thdi diém th& 3 theo kinh nghiém). Hién nay, cac
thoi didm nay da mé rong dén mbc thdi gian sém
hon, nh& vao phwong phap xac dinh mam bénh nhanh
chéng nhw gidi hdp thu laser ma tran/ ion héa khéi
phd thdi gian bay (MALDI-TOF), da vwot xa cac
phwong phap xét nghiém nhay cdm nhanh [85]. Trwéc
thoi didm 3, khang sinh dd tai bénh vién chiém ty trong
cao ¢6 thé mang lai ty I& nhay cdm nhin chung trong sé
tht ca vi khudn gram am, cé thé dung d& hwéng dan
diéu tri voi thoi diém ther 2 theo kinh nghiém. Thu thap
théng tin lich st nhay cdm theo hdi chirng c6 mét sb
thach thirc, nhung ciing dang k& giip cung cap théng
tin cho cac huwéng dan tai dia phuwong diéu tri cac hoi
chirng theo kinh nghiém (thdi diém 1) nhw dwéng trung
tam lién quan nhiém trung dong méau (CLBSI) [86]
va nhiém tring trong 6 bung/gan mét [871.

&
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DPé ap dung khang sinh d6, ching ta can phai biét
nguwdng bao phi mam bénh muc tiéu déi véi diéu tri
theo kinh nghiém. Trong 1 cu6c khao sat bac si,
ngwdng wa thich trung binh bao pha nhiém tring
huyét nhe 1a 80% va nhiém trung huyét nang 1a 90%
[88]. Str dung nguwdng it nhat 90%, dbi véi nhiém
trung nhw VAP va CLABSI, ching ta sé& can khuyén
céo céac khang sinh gay doc tiém tang (nhw
aminolycoside), lwva chon cudi cung (nhw
carbapenem) ho&c két hop vira gay doc vira la lya
chon cubi ciing (nhw colistin) dbi véi hadu hét bénh
nhan, lam tang thém tinh trang khang thubc. Giai
phap la st dung cac cong cu dy doan dé khang
khang sinh déi v&i diéu tri khang sinh theo kinh
nghiém ca thé hoa do do6 chang ta c6 thé don tri liéu
khang sinh phd hep hon khi chiing dap &ng va gidi
han két hop khang sinh phé réng véi nhivng bénh
nhan can diéu tri (hinh 2). Cac mé hinh hé trg
quyét dinh diéu tri theo kinh nghiém vé&i vi khuan
gram am cé thé két hop cac yéu tb nguy co khang
thuéc (nhan khiu hoc bénh nhan, nhap vién gan
day, c6 dung khang sinh truwéc do, cé két qua cay vi
sinh vat trwéc d6) va nhanh chéng xudng thang

Cac yéu to hudng dan Iwa chon va nhanh chdng s dung

khang sinh trong nhiém truing huyét

(procalcitonin) ?

Hinh. 2 Nhanh chéng dieu tri theo kinh nghiém va lwa chon céc thuoc cu the dugc xac dinh dwa trén tinh huong |am sang clia bénh nhén nghi
ngo' nhiem trung huyet. Dieu tri ngay Iap ttkc vai bénh nhén nguy co cao nhiem tring va mag bénh néng hodc soc. Néu cac dau an sinh hoc nhu
procalcitonin khong tang, bénh nhén khong dang trong giai doan nang thi khon% can thiét diéu tri ngay fap tirc, tham chi mat s bénh nhan con
Kllhong nhiém trun% Cac thudc dac hiéu dyoc lira chon nho vao xem xét vi tri n

0i v trf co mét

nhom bénh nguyen c6 thé gay benh nhwng 06 thé thay doi dua trén cac yeu to nguy codé khang cla benh nhan va cac vi smh

- Gram am (67%):
Klebsiella spp, E Coli,
Pseudomonas
aeruginosa,

- Nam (16%)

iem triing (ph0|>bung>nh|em trung do catheter>duong tleu)
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khang sinh ma khéng anh hwéng thoi da gian diéu tri
[89, 90]. Nhw da ban bac vé& viém phdi, két qua vi sinh
trwéc d6 clia bénh nhan cung cap thong tin vo cung
quan trong dé du doan tinh trang d& khang thuéc hién
tai [91, 92]. V&i tu cAu vang, két qua phét gac theo dbi
MRSA duwong tinh trwéc d6 doi héi phai str dung didu
tri khang MRSA theo kinh nghiém [93]. V&i vi trung
gram am, xac dinh vi sinh vat gram am truwéc dé dé
khang vé&i mot thube cu thé trong ndm qua nén loai trir
st dung lai khang sinh do [91].

Tiép can nhiém trung huyét do nAm

Nhiém ndm xam nhap (IFl) tdng nhanh nhw mét
nguyé&n nhan nhiém trung huyét trong ICU va lién
quan ty lé tu vong la 40-60% [94]. D liéu dich té
hoc, cac yeu td nguy co, cac nguyén tic dy doan,
cac thang diém, thong tin vi sinh hoc va cac dau 4n
sinh hoc c6 thé giup xac dinh bénh nhan nhiém trung
huyét do nam.

N&m chiém 5% nguyén nhan tit ca cac ca nhiém
tring huyét. Candida la tac nhan gay bénh chinh, xép
thir 6-10 nhirng tac nhan thwong gap nhét gay nhlem
tring dong mau va thweng biéu hién dwéi dang ndm
Candida hoac candidiasis an sau [95, 96]. 1/3 bénh
nhan nhiém Candida trong ICU va 25-35% bénh
nhan nhiém ndm candida cé nhiém trung huyét hoc
sbc nhiém trung [95, 97]. Pneumocystosis, cryptococco-
sis, histoplasmosis, invasive aspergillosis, mucormycosis,
fusariosis, penicilliosis va scedosporiosis ddi khi xuat hién
v&i nhiém trung lan téa va nhiém trung huyét.

Bang 1 Téng két va cac khuyén cao quan trong
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Candida |a mét thanh phan binh thwéng trong hé
sinh vat trén da, dwdng tiéu hda, niéu dao va am
dao, gay nhiéu khé khan dé phan biét xam nhiém do
nhiém trung khi phan lap t& cac vi tri vé trung cla
co thé. Vi la mét mam bénh co hoi, Candida khéng
c6 kha ndng gay nhiém trung néu nhu khéng cé sy
thay déi sau séc trén tham vi sinh vat, tinh toan ven
cla da hoac niém mac hoadc kha nang phong vé cla
vat chi [94, 98]. Trén bénh nhan ICU théd may con
kha nang sinh mién dich, phan lap Candida tir bénh
pham dwdng hd hap dwdi gan nhw ludn ludn chirng
minh cé sw xadm nhiém hon nhiém trung [99]. M6t
chi sé xam nhiém Candida it nhat 0.5, dwoc coi la
ty 1& nudi cly sang loc dwong tinh dén am tinh cua
cac vj tri trong co thé, c6 thé tdng kha nang nhiém
Candida xam I4n va co thé kich hoat diéu tri trwdc
hoac theo kinh nghiém [100, 101].

Nhirng yéu td nguy co xam nhiém Candida thi
khoéng dic trwng va twong tw véi nhiém vi khuan,
(xam nhiém trwdc do, didu tri khang sinh phd rong,
céac thiét bj xam I&n vao tinh mach, nudi an qua tinh
mach, dai thao dwdng, suy giam chirc nang than, loc
mau, phau thuat & bung, viém tuy, gidm bach cau
da nhan trung tinh, ghép tang d&c va suy giam mién
dich) [94]. Céac hé théng tinh dlem dwa trén sy két
hop cac yeu td nguy co, bénh nén va dac diém lam
sang c6 thay gia tri tién lwong am tinh cao (>90%) dbi
voi IF1 va cé thé hd tro loai trlr nhiém Candida xam
nhap [102-104].

Céc xét nghiém chan doan dwa trén nubi cay IFI
khéng nhay va cé thoi gian xoay vong dai, két qua 1a tri
hoan diéu tri ban dau khang ndm muc tiéu. C4y mau

1 Nhiém trung huyét yéu cau diéu tri khang sinh nhanh chéng va kiém soat ngudn bénh

2 Vikhuén la nguyén nhan thuong gap nhét cta nhiém tring huyét, nhung virus va ndm ciing c6 vai trd gay bénh. Céc vi sinh vat
gram am thwérng gép hon gram dwong, nhwng viéc ¢é nhiéu vi khuan da khang thuéc (MDR) nén can nhéc lwa chon khang

sinh theo kinh nghiém.

3 St dung khang sinh pht hop ban dau gidp giam ty 1é tor vong, gidm thi gian ndm vién va glam chi phi, nén chon khang sinh tuy
vao ngudn nhiém trung nghi ng®, cling nhw nhiém MDR, va xem xét khang sinh con nhay cdm vdi vi sinh vat tai dia phuong.
Khang sinh ban d4au khéng nén dung mudn hon 3-5h sau khi khéi phat nhiém tring, nhwng phai dung ngay lap tdc trén bénh
nhan sé¢ nhidm tring, nhirng ngudi bénh nang va cé kha ning nhiém trung cao.

4 Céc dau 4n sinh hoc nhw procalcitonin va protein C phan (ng c6 thé déng vai trd quan ly khang sinh, nhung khéng nén chi
dung 1 cai dé xac dinh khi nao bat dau dung khang sinh trén bénh nhan nhiém tring huyét.

Tham chi v&i khang sinh ban dau phu ho’p, rét can thiét dung dung lidu, thucyng cao hon lidu thong thwerng trén bénh nhan nhiém
trung huyét, nhirng bénh nhan co6 thé tang khang sinh thanh thai tai than, cling véi thay dbi thé tich phan b, cung lwong tim va sw
xam nhap vi tri nhiém trung.

Diéu trj theo kinh nghiém trén bénh nhan nhiém tring huyét c6 viém phdi (CAP, HAP, VAP) khéng bao gi¢ dung 1 thuoc va dva
trén cac yéu té nguy co nhiém mam bénh MDR, tap trung diéu tri khang sinh phé réng ban dau, sau dé xudng thang néu cay
méau am tinh. Cac yéu t6 nguy co quan trong nhét phai can nhac Iwa chon khang sinh Ia vi sinh vat hoc tai dia phuong, gan day
st dung khang sinh phd réng trong vong 90 ngay, nhap vién gan day it nhat 5 ngay trong vong 90 ngay va wu tién xam nhiém

Nhiém trung 6 bung c6 bién chirng (clAl) thwong do nhiéu vi khu&n, nhw gram am, ky khi va cau khuén dwong ruét. Khang sinh.
ban d4u theo kinh nghiém didu tri nhi&m tring huyét nén dung betalactam/(rc ché betalactamse hoac carbapenem trén mot sé
bénh nhan, nén nhadm muc tiéu cac chiing Candida didu tri bao phu thém. Diéu tri cling gdm kidm soat ngudn lay béng dan luu

Diéu tri khang sinh ban dau ddi véi nhiém khuén huyét bat dau dwa trén co s& cac hoi chirng trwde khi cd két qué cy mau duong
t|nh va sau dé dleu chlnh khang smh khi da nhudm gram va xac dinh chlnh xac tac nhan gay bénh. Cua so dleu tri sau do trcy nén

l cMm nén n
benh nhan déi véi mam bénh cu thé, vi sinh vat tai dia phucyng va hoan thanh muc tiéu bao pha benh nguyén it nhat 90%

6
hoac nhiém trung MRSA ho&c Pseudomonas aeruginosa.
7
dwéi da hodc phau thuat, cling ¢ thé 1dy mau bénh phdm nudi cay.
8
9

Nhi&m n&m chiém 5% nguyén nhan nhiém tring huyét, thwong gap nhét la Candida spp va co thé dw doan bang cac thang diém
tién Iuong di liéu dich t& hoc, di¥ liéu vi sinh hoc va cac ddu an sinh hoc. Nhung yeu td nguy co trung 13p v&i cac nguyén nhan
khac gay nhiém trung huyét ICU. Diéu tri trwéc va theo kinh nghiém thwéng can thiét, thuéc khang nAm Echinocandins thich hop
didu tri candida, nhwng mét vai chiing dang khang thuéc.
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am tinh 30-50% trén bé&nh nhan nhiém candida va
80-90% bénh nhan chéc chan nhiém candida nguyén
phat [105]. P6 nhay va d6 dac hiéu cua cac xét nghiém
khéng cdy mau tir 75-95% dbi véi khang thé mannan/
khang mannan, B-D-glucan va phan &ng chubi
polymerase va 45-95% dbi vo&i xét nghiém
Candida albicans [105-107]. Nhém panel T2Candida
tréng rat hva hen véi cac tho nghiém Idm sang ban
dau [108].

Do tang ty 1é t& vong cao vé&i IFI, dac biét bénh
nhan suy giam mién dich, nhanh chéng diéu tri béng
cac thubc khang ndm wu tién hay theo kinh nghiém la
rat quan trong [94, 98]. Cac bénh canh |am sang (vi tri
dau tién nhiém trung, tinh trang mién dich cGa bénh
nhan), dich t& hoc dia phuwong, vi sinh hoc va théng
tin ddu &n sinh hoc nhiém nam, st dung cac thubc
khang ndm trwdc d6 va twong tac thude tiém nang sé
hwéng dan lwa chon thudc khang ndm. Echinocandins
la thuéc phu hop diéu tri nhiém ndm Candida [109-111].
Tuy nhién, ngw&i ta lo ngai sy bung phat C. albicans,
C. glabrata va C. auris dé khang thudc echinocandins
[114]. Diéu tri xuéng thang dwa trén dap (rng khang
ndm ban dau va két qua nuéi cly. Kiém soat ngudn lay
thich hop (dan lwu 6 lay nhiém, thdo catheter ho&c
cac bo phan gia, bat ct khi nao c6 thé) 1a mot yéu té
quan trong trong diéu tri.

Téng két

Diéu tri nghi ng® nhiém trung huyét yéu ciu chim
séc y t& k§ cang va ca thé hoa. Diéu tri ban dau
theo kinh nghiém ngay lap tirc ddi v&i bénh nhan
cé kha ndng nhiém trung, bénh ndng va/hoac sbc.
Khang sinh theo kinh nghiém cu thé nén dwoc lya
chon théng qua xem xét vi tri nhiém tring, cac mam
bénh thwdng gap tai vi tri d6 va diéu chinh dwa vao
can nhéc yéu té nguy co dac biét trén bénh
nhan dé& khang khang sinh va sw hiéu biét vé vi sinh
vat tai dia phwong. Trong khi diéu trj kip thdi va phu
hop v6 cung can thiét d& giam ty & t& vong, phai
kém theo cam két xudng thang khang sinh 1 khi co6
két qua cidy mau, dién tién |am sang va két qua can
lam sang, b&i vi st dung btra bai khang sinh phd
réng theo kinh nghiém lam ting dé khang khang sinh.
Céc khuyén céo quan trong trong diéu tri dwoc tong
hop trong bang 1.
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