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ĐIỀU TRỊ KHÁNG SINH VIÊM PHỔI BỆNH VIỆN 

TS.BS. NGUYỄN VĂN THÀNH  

(Tư liệu cá nhân, trích từ sách: “Viêm phổi” chưa xuất bản) 

  

 

NHẬN THỨC CHUNG SỬ DỤNG 

KHÁNG SINH TRONG NHIỄM 

TRÙNG PHỔI 

Phổi là cơ quan mở và liên tục trao đổi khí 

với môi trường bên ngoài nên vi sinh vật có 

thể dễ dàng xâm nhập và gây bệnh. Không 

có gì là ngạc nhiên khi nhiễm trùng đường 

hô hấp là lý do phổ biến nhất đối với việc kê 

đơn kháng sinh trong các bệnh lý nhiễm 

trùng. Bất chấp những tiến bộ về vệ sinh và 

sự sẵn có của thuốc kháng sinh, bệnh lao và 

viêm phổi vẫn là các bệnh lý đứng hàng đầu 

trong mô hình bệnh tật và tử vong. Chính vì 

vậy kỹ năng thực hành trong trị liệu kháng 

sinh là rất quan trọng đối với tất cả các thầy 

thuốc.  

Trong viêm phổi, các dữ liệu nghiên cứu về 

điều trị kháng sinh, vì nhiều lý do, thường rất 

đa dạng, thiếu đồng nhất, thiếu và ít có giá 

trị bằng chứng cao. Trong trường hợp thiếu 

bằng chứng chắc chắn, nhiều tài liệu hướng 

dẫn về cách sử dụng kháng sinh không 

giống nhau trên toàn thế giới. Một bệnh 

nhân bị viêm phổi cộng đồng nặng ở 

Scandinavia có thể dùng penicillin tiêm tĩnh 

mạch, trong khi một bệnh nhân có cùng đặc 

điểm có thể dùng piperacillin-tazobactam 

cộng với macrolide hoặc vancomycin ở Hoa 

Kỳ [1]. Tính khác biệt này có thể hiểu lý do là 

dựa trên sự khác biệt của vi khuẩn gây bệnh 

phổ biến và mô hình kháng thuốc kháng 

sinh ở từng quốc gia, ở từng khu vực. Tuy 

nhiên cũng có lý do rất cơ bản là xử trí 

kháng sinh phụ thuộc rất nhiều vào kỹ năng 

thực hành của thầy thuốc, chính sách quản 

lý thuốc kháng sinh của từng hệ thống y tế, 

từng quốc gia. 

Sự khác biệt về vi sinh gây bệnh phổ biến 

của hai thực thể lâm sàng viêm phổi cộng 

đồng (CAP) và viêm phổi bệnh viện (HAP) 

đòi hỏi các chiến lược điều trị khác nhau. 

Mặc dù đã có những tiến bộ gần đây trong 

các kỹ thuật chẩn đoán vi sinh để phát hiện 

các tác nhân vi sinh gây bệnh nhưng việc 

xác định được chính xác vi khuẩn gây bệnh 

vẫn còn là một thách thức. Vì lý do này, việc 

lựa chọn phác đồ kháng sinh điều trị viêm 

phổi trong thực hành thông thường là điều 

trị kinh nghiệm (empirical treatment), tức là 

chỉ định kháng sinh điều trị không dựa trên 

kết quả định danh vi sinh gây bệnh cùng với 

tính nhậy cảm kháng sinh mà dựa trên sự 

phân tích nguy cơ nhiễm khuẩn nhiều khả 

năng nhất trên người bệnh, tình trạng miễn 

dịch và khả năng kháng thuốc của vi khuẩn 

gây bệnh. Như vậy có thể nói điều trị kháng 

sinh kinh nghiệm là quyết định dựa trên sự 

đánh giá tỷ mỉ các thông tin lâm sàng đang 

có trên người bệnh kết hợp cùng với số liệu 

điều tra dịch tễ của từng cơ sở y tế, từng địa 

phương, từng khu vực và quốc gia. Có tới 

30% CAP là do S. pneumoniae gây ra, đây 

là nguyên nhân thường gặp nhất ở tất cả 

các nhóm tuổi, tiếp theo là H. influenzae và 

vi khuẩn không điển hình (như Mycoplasma, 

Chlamydia và Legionella spp.) [2,3]. Điều này 

hiển nhiên xác định phác đồ kháng sinh kinh 
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nhiệm hợp lý cần hướng tới các tác nhân vi 

sinh gây bệnh kể trên. Vi khuẩn Gram âm 

cũng nên được coi là nguyên nhân tiềm 

năng gây viêm phổi nặng, đặc biệt ở những 

bệnh nhân nhập viện ICU [4]. Ở ICU, viêm 

phổi là bệnh nhiễm trùng phổ biến nhất và 

thường xảy ra dưới dạng viêm phổi kết hợp 

thở máy (VAP) [5]. Mặc dù việc lựa chọn kịp 

thời một phác đồ điều trị kháng sinh thích 

hợp là hết sức quan trọng nhưng trong đa 

số các trường hợp, chỉ định kháng sinh vẫn 

cơ bản là kinh nghiệm, kể cả trong HAP và 

VAP [6]. Tình trạng đa kháng thuốc của vi 

khuẩn gây bệnh gia tăng hiện nay đang là 

thách thức lớn đối với việc lựa chọn kháng 

sinh điều trị [7]. Các kháng sinh thuộc nhóm 

beta-lactam, macrolide, fluoroquinolone và 

tetracycline được sử dụng nhiều nhất trong 

điều trị viêm phổi.  

Nguyên lý cơ bản trong lựa chọn kháng sinh 

để điều trị là dựa trên phổ tác dụng của 

kháng sinh và tính nhậy cảm của kháng 

sinh. Hay nói một cách khác là kháng sinh 

đó có tác dụng với vi khuẩn gây bệnh hay 

không (phổ tác dụng) và kháng sinh đó còn 

hiệu quả với vi khuẩn gây bệnh hay không 

(tính nhậy cảm). Cũng rất cần lưu ý rằng các 

đánh giá tính nhậy cảm bằng xác định tính 

kháng khuẩn của kháng sinh trên môi 

trường nuôi cấy (in vitro) và đo nồng độ 

kháng sinh trong máu không phải lúc nào 

cũng phản ánh chính xác tình trạng nhậy 

cảm kháng sinh tại phổi và vùng tổn thương 

(in vivo). Hiệu quả của kháng sinh cao hay 

thấp tùy thuộc vào khả năng thuốc xâm 

nhập được vào mô bệnh. Hiệu quả của 

kháng sinh chỉ có khi nồng độ thuốc trong 

huyết thanh/mô bệnh cao hơn nồng độ ức 

chế tối thiểu (MIC). Khả năng thâm nhập 

của kháng sinh vào mô bệnh phụ thuộc 

nhiều vào đặc tính của kháng sinh như độ 

hòa tan trong mỡ, kích thước phân tử, khả 

năng cấp máu cho vùng bệnh và sự hiện 

diện của tổn thương viêm. Kháng sinh xâm 

nhập mô hiếm khi gặp vấn đề trong nhiễm 

trùng cấp tính do trong tình trạng viêm cấp 

tính có tăng tính thấm mao mạch. Nhưng 

ngược lại, trong nhiễm trùng mạn tính, trong 

nhiễm trùng bởi vi khuẩn nội bào, khả năng 

thâm nhập vào mô bệnh và tương tác với vi 

khuẩn gây bệnh đòi hỏi kháng sinh phải hòa 

tan tốt trong mỡ, có kích thước phân tử nhỏ 

và có khả năng vào trong tế bào. Như vậy 

các tổn thương ở giai đoạn xơ hóa, giảm 

tưới máu, hóa mủ sẽ làm cho kháng sinh 

khó thâm nhập. Trong trường hợp này, tác 

động cơ học giải phóng mủ và tổn thương 

xơ hóa là điều trị phối hợp cần thiết. Cũng 

cần lưu ý rằng hiệu quả của kháng sinh chỉ 

có thể đạt được tối đa khi các dị vật trên cơ 

thể bị nhiễm trùng như ống dẫn lưu, 

catheter, vật liệu ghép… đã được loại bỏ.  

Đặc điểm dịch tễ vi sinh gây bệnh trong 

viêm phổi cộng đồng cơ bản không khác 

nhau giữa các địa phương và giữa các khu 

vực trên phạm vi toàn cầu [8-10]. Sự khác 

nhau giữa các kết quả nghiên cứu dịch tễ là 

do không đồng nhất về đối tượng nghiên 

cứu (bệnh nhân) và phương pháp chẩn 

đoán vi sinh. Tác động của kinh tế, xã hội 

thông qua tỷ lệ suy dinh dưỡng, nhiễm HIV, 

tiêm chủng có thể làm thay đổi tình hình dịch 

tễ cơ bản. Tuy nhiên, S. pneumoniae, H. 

influenzae và vi khuẩn không điển hình vẫn 

là các tác nhân gây bệnh phổ biến nhất 

trong viêm phổi cộng đồng [8] và lẽ dĩ nhiên 

là cần bao vây các tác nhân này trong phác 

đồ điều trị kháng sinh kinh nghiệm trong đa 

số các trường hợp.  

Trên bệnh nhân CAP nhập viện, thời điểm 

sử dụng kháng sinh cần trước 4 giờ sau khi 
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có chẩn đoán là khuyến cáo chung của 

nhiều tài liệu hướng dẫn. Tuy nhiên tác 

động của việc chậm chỉ định kháng sinh đối 

với hiệu quả điều trị vẫn còn nhiều tranh 

luận [13]. Một phân tích tổng quan hệ thống 

từ năm 2016 [14] kết luận rằng kháng sinh 

cần được chỉ định trong khoảng thời gian từ 

4-8 tiếng sau nhập viện. Tuy nhiên chất 

lượng của các bằng chứng trong kết luận 

này thấp vì hầu hết dựa trên các nghiên cứu 

mô tả và hồi cứu. Cũng có những nghiên 

cứu không cho thấy việc chậm trễ chỉ định 

kháng sinh làm tăng tỷ lệ tử vong [13-16]. Trên 

1.593 bệnh nhân gồm cả CAP và HCAP, A. 

Simonetti và cs năm 2012 [15] không cho 

thấy tác động của trì hoãn kháng sinh sau 4 

giờ, 8 giờ trên tỷ lệ tử vong 30 ngày. Tương 

tự, trong một nghiên cứu được thực hiện 

gần đây [17], Markus Fally và cs ghi nhận 

trên 2.264 bệnh nhân CAP nhập viện không 

thấy tác động của việc chỉ định kháng sinh 

sau 4 giờ tác động trên kết cục điều trị (bình 

ổn lâm sàng và tử vong 30 ngày). Các tác 

giả cho rằng không nhất thiết phải áp dụng 

nghiêm ngặt quy tắc 4 giờ mà thay vào đó 

cần cân nhắc quyết định điều trị kháng sinh 

sớm tùy theo tuổi bệnh nhân, các bệnh đồng 

mắc và tình trạng nặng.  

Trong viêm phổi, nguồn gốc nhiễm khuẩn tại 

cộng đồng (CAP) hay tại bệnh viện (HAP), 

cần được phân tích khi quyết định điều trị 

kháng sinh thích hợp. Trong thực tế, việc 

xác định CAP hay HAP đôi khi cũng không 

đơn giản, nhất là khi các chăm sóc y tế can 

thiệp và sử dụng kháng sinh đã được áp 

dụng rộng rãi ở môi trường ngoài bệnh viện 

cũng như khi bệnh nhân viêm phổi đã được 

điều trị qua nhiều bệnh viện, trong một 

khoảng thời gian dài. Bệnh nhân có sử dụng 

các dịch vụ chăm sóc y tế kéo dài 

(healthcare-associated pneumonia, HCAP) 

là một quần thể không đồng nhất về nguy cơ 

và không nhất thiết là giống nhau về đặc 

điểm vi sinh gây bệnh [18]. Như vậy có thể 

nói do thiếu tiêu chuẩn vàng, việc phân định 

CAP hay HAP trong nhiều trường hợp là 

không dễ dàng. Các thang điểm nguy cơ 

nhiễm khuẩn không phổ biến và kháng 

thuốc có hay không kết hợp với các 

biomarker cũng không phải là các chỉ dẫn đủ 

tin cậy để quyết định phác đồ kháng sinh 

kinh nghiệm mà chỉ nên xem đây là các tiêu 

chuẩn cảnh báo để nhanh chóng có quyết 

định chẩn đoán vi sinh và kháng sinh đồ 

trong những trường hợp này [19,20]. Giải pháp 

hứa hẹn trong tương lai gần là các xét 

nghiệm vi sinh bằng kỹ thuật sinh học phân 

tử giúp xác định nhanh tác nhân gây bệnh 

và tính nhậy cảm kháng sinh [21,22]. Tuy 

nhiên, để các xét nghiệm này trở thành hiện 

thực trong thực hành thường quy sẽ còn 

cần một thời gian để xác định xem test nào 

được chọn, đối tượng nào cần thực hiện và 

định hướng vi sinh gây bệnh phổ biến nào. 

Qua các đại dịch viêm phổi do vi-rút đã cho 

thấy yêu cầu xác định được tác nhân vi sinh 

gây bệnh để quyết định điều trị kháng sinh là 

rất bức thiết. Ở thời điểm hiện tại, khả năng 

phân tích lâm sàng của các thầy thuốc vẫn 

là yếu tố quyết định. Các xét nghiệm 

biomarker cũng có thể giúp ích song không 

có biomarker nào có độ nhậy và độ đặc hiệu 

có độ tin cậy cao.  

Một số nghiên cứu RCT đã sử dụng xét 

nghiệm PCT nhắc lại để xác định thời gian 

điều trị bằng kháng sinh, cho thấy thời gian 

điều trị giảm. Tuy nhiên, những người tham 

gia nhóm kiểm soát được điều trị theo 

hướng dẫn bằng PCT trong các nghiên cứu 

này có thời gian điều trị kháng sinh kéo dài 

hơn 7 ngày [23-26] và vượt quá các khuyến 

cáo từ các tài liệu hướng dẫn.  
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Các hướng dẫn quốc tế hiện hành khuyến 

cáo bắt đầu điều trị kháng sinh dựa trên nghi 

ngờ lâm sàng đối với CAP được xác nhận 

bằng X-quang chứ không dựa trên nồng độ 

PCT [27]. Điều thú vị là các nghiên cứu đã 

báo cáo có mối tương quan giữa tăng nồng 

độ CRP và PCT với tăng nguy cơ biến 

chứng, nhập viện ICU, và tử vong ngắn hạn 
[28-31]. Điều này cho phép có một ngoại suy 

rằng CRP, PCT cần được nhìn nhận như là 

các marker cho tình trạng bệnh nặng. Một 

phân tích tổng hợp lớn của 26 nghiên cứu 

về thời gian điều trị kháng sinh trong nhiễm 

trùng đường hô hấp (CAP, HAP, VAP, đợt 

cấp của COPD và viêm phế quản) [32] cho 

thấy thời gian điều trị theo hướng dẫn của 

PCT có liên quan đến giảm 2,4 ngày điều trị 

(5,7 so với 8,1 ngày, p<0,001). Hơn nữa, tỷ 

lệ tử vong thấp hơn được quan sát thấy ở 

nhóm được điều trị bằng kháng sinh theo 

hướng dẫn của PCT (OR 0,83, CI 95% 0,70 

đến 0,99, p=0,037). Những lợi ích này áp 

dụng cả cho bệnh nhân mắc CAP và VAP ở 

ICU. Khuyến cáo của Châu Âu đối với 

HAP/VAP [33] là sử dụng xét nghiệm PCT lặp 

lại kết hợp với đánh giá lâm sàng để rút 

ngắn thời gian điều trị kháng sinh trong các 

trường hợp viêm phổi cần một đợt điều trị 

kéo dài.  

ĐIỀU TRỊ VIÊM PHỔI BỆNH VIỆN 

VÀ VIÊM PHỔI THỞ MÁY 

Chiến lược tiếp cận 

Trong khoảng một thập kỷ vừa qua, các 

nghiên cứu từ Hoa Kỳ và Châu Âu đã báo 

cáo có sự gia tăng tỷ lệ vi khuẩn gây bệnh 

MDR trong VAP [193-195]. Vi khuẩn Gram âm 

MDR thường gặp nhất là P. aeruginosa, 

Acinetobacter spp và Enterobacteriaceae 

ESBL (+). MRSA là vi khuẩn gây bệnh MDR 

Gram dương thường gặp nhất. Các nhóm 

tác nhân này có liên quan đến kết cục lâm 

sàng kém, đặc biệt khi điều trị kháng sinh 

ban đầu không phù hợp hoặc bị trì hoãn 
[147,196,197]. Các hướng dẫn hiện tại năm 2016 

của ATS/IDSA [198] và ERS/ESICM/ 

ESCMID/ALAT (Hiệp hội Hô hấp Châu Âu, 

Hiệp hội Y học Chăm sóc Tích cực Châu 

Âu, Hiệp hội Vi sinh lâm sàng và Bệnh 

truyền nhiễm Châu Âu và Hiệp hội Lồng 

ngực Mỹ La-tinh) năm 2017 [33] nhấn mạnh 

tầm quan trọng của việc thực hiện các 

phương pháp điều trị kinh nghiệm đầy đủ và 

nhanh chóng xác định và điều trị dựa trên 

nguy cơ nhiễm khuẩn MDR và dựa trên dữ 

liệu kháng kháng sinh và vi sinh tại địa 

phương (bảng 5.8). Hướng dẫn của 

IDSA/ATS [198] xác định năm yếu tố nguy cơ 

liên quan đến vi khuẩn MDR, gồm: i) Điều trị 

kháng sinh tiêm tĩnh mạch trước đó trong 

vòng 90 ngày; ii) Nhập viện ≥5 ngày trước 

khi xảy ra VAP; iii) Sốc nhiễm trùng tại thời 

điểm VAP; iv) ARDS trước VAP; và v) Nhu 

cầu điều trị thay thế thận trước khi khởi phát 

VAP. Thật thú vị, một nghiên cứu đoàn hệ 

tiến cứu [199] cũng đã phát hiện ra rằng khi 

sử dụng các yếu tố nguy cơ trên để phát 

hiện đối với vi khuẩn MDR, độ nhạy cao 

nhưng độ đặc hiệu lại rất thấp và hiệu quả 

tổng thể kém. Điều này có thể dẫn đến việc 

điều trị kháng sinh kinh nghiệm phổ rộng 

quá mức. Trong số năm yếu tố nguy cơ, chỉ 

có việc sử dụng kháng sinh trong 90 ngày 

qua (giá trị tiên đoán âm là 79%) và nhập 

viện ≥5 ngày (giá trị tiên đoán âm là 80%) 

trước khi bị viêm phổi có liên quan chặt chẽ 

với sự hiện diện của vi khuẩn đa kháng 

thuốc. Sự hiện diện của ARDS trước VAP 

có giá trị tiên đoán âm là 71% đối với nhiễm 

khuẩn MDR. Các hướng dẫn của Châu Âu 
[33] không đưa các yếu tố điều trị thay thế 
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thận hoặc ARDS trong định nghĩa về bệnh 

nhân có nguy cơ cao nhiễm khuẩn MDR. Vì 

lý do này, ngoài các yếu tố nguy cơ của 

từng bệnh nhân, các hướng dẫn của Châu 

Âu đưa vào yếu tố nguy cơ có từ các cơ sở 

bệnh viện có tỷ lệ vi khuẩn MDR cao (>25% 

tất cả vi khuẩn ở ICU là MDR), mô hình 

kháng thuốc tại địa phương và có quần cư 

trước đó của vi khuẩn MDR như là các yếu 

tố quyết định nguy cơ đối với các tác nhân 

gây bệnh MDR. Thật không may, hai yếu tố 

kể trên hầu như không thể có ở Việt Nam vì 

chúng ta rất ít nghiên cứu đánh giá thường 

xuyên tình hình kháng thuốc của cơ sở điều 

trị và lưu thông tin xét nghiệm trên người 

bệnh trong quá trình theo dõi và điều trị tại 

các cơ sở điều trị. Do vậy, hợp lý nhất là cần 

xem là có yếu tố nguy cơ cao khi HAP, VAP 

được chẩn đoán ở ICU, xuất hiện viêm phổi 

sau 5 ngày nhập viện và tiền sử có điều trị 

kháng sinh trước đó 90 ngày. Đây là những 

vấn đề cần được ưu tiên nghiên cứu ở Việt 

Nam trong tương lai.  

Bảng 5.8. Các yếu tố nguy cơ cao HAP/VAP do vi khuẩn MDR (Nguồn trích dẫn: Catia Cillóniz et al. Management of 

pneumonia in critically ill patients. BMJ 2021;375:e065871) 

Tài liệu hướng dẫn Hoa Kỳ (2016) Tài liệu hướng dẫn Châu Âu (2017) 

Đã điều trị kháng sinh trước đó 90 ngày Đã điều trị kháng sinh trước đó 

Nhập viện ≥5 ngày Nhập viện ≥5 ngày 

Sốc nhiễm trùng Sốc nhiễm trùng 

ARDS trước VAP Điều trị ở cơ sở y tế có tỷ lệ MDR >25% 

Lọc máu cấp cứu trước VAP Đã từng phân lập được vi khuẩn quần cư MDR 

 Nguy cơ tử vong >15% 

 

Hầu hết các dữ liệu liên quan đến căn 

nguyên của viêm phổi bệnh viện đặc biệt đề 

cập đến dân số VAP [200]. Trong nội dung 

VAP/HAP, đã nhiều tài liệu hướng dẫn đưa 

ra khái niệm HAP sau ≥5 ngày nhập viện 

(HAP xuất hiện muộn). Ranh giới ≥5 ngày 

xuất hiện HAP được nhiều tác giả nhấn 

mạnh như là nguy cơ HAP nhiễm khuẩn 

bệnh viện. Trong một hội thảo chuyên gia 

với nội dung xác định HAP và nguy cơ 

nhiễm khuẩn bệnh viện năm 2008, các tác 

giả đã cho rằng nếu không có yếu tố nguy 

cơ nhiễm MDR, HAP nên được điều trị như 

CAP [201]. Các hướng dẫn thực hành gần 

đây đều đã loại bỏ khái niệm sớm hay 

muộn, tức là trước hay sau 96 giờ nhập viện 

hoặc đặt nội khí quản. Sự phân chia này 

dựa trên thực tế là trong những ngày đầu 

nhập viện, cầu khuẩn Gram dương vẫn 

chiếm ưu thế trên hệ vi khuẩn đường hô 

hấp. Sau 5-7 ngày bị bệnh, fibronectin vùng 

hầu họng biến mất và một số thụ thể cho 

phép vi khuẩn Gram âm xâm lấn được bộc 

lộ. Áp lực kháng sinh chọn lọc các chủng đa 

kháng và sự xâm nhập của P. aeruginosa 
[133]. Các nghiên cứu gần đây đã đặt câu hỏi 

về mối quan hệ giữa thời điểm viêm phổi 

bệnh viện và nguy cơ vi khuẩn gây bệnh đa 

kháng thuốc (MDR). Tuy nhiên, hầu hết các 

nghiên cứu này đều tập trung vào VAP 
[202,203]. 
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Một bài viết tổng quan quan trọng của Jones 

và cs trong nghiên cứu SENTRY 

(Antimicrobial Surveillance Program 1997-

2008) [204] với mục tiêu xác định vi khuẩn 

gây bệnh phổ biến trong HAP/VAP, các tác 

giả đã cho thấy 6 loại vi khuẩn phổ biến nhất 

trong bệnh cảnh này là S. aureus, P. 

aeruginosa, Klebsiella spp, Escherichia coli, 

Acinetobacter spp, và Enterobacter spp. Từ 

năm 2008, IDSA bắt đầu sử dụng thuật ngữ 

ESKAPE để chỉ nhóm vi khuẩn phổ biến 

trong nhiễm khuẩn bệnh viện, gồm cả Gram 

(+) và Gram (-) MDR kể trên. Cơ chế kháng 

thuốc của nhóm vi khuẩn này đa dạng gồm 

cả tạo men để bất hoạt thuốc, thay đổi vị trí 

liên kết thuốc, giảm khả năng tập trung 

thuốc nội bào bằng giảm kênh porin trên 

màng ngoài tế bào cùng với tăng hiệu ứng 

bơm đẩy thuốc ra bên ngoài và tăng tạo 

màng sinh học bảo vệ. Cơ chế tạo màng 

sinh học được nhấn mạnh đối với các vi 

khuẩn S. aureus, P. aeruginosa, A. 

baumannii và K. pneumoniae [205]. Trong một 

nghiên cứu, phân tích trên bệnh nhân HAP 

và VAP, các yếu tố nguy cơ ESKAPE gồm: 

sử dụng kháng sinh trước đó, nhập viện ICU 

và thở máy xâm lấn, COPD, dãn phế quản, 

nhập viện ≥7 ngày, sử dụng thuốc ức chế a-

xít và có nội soi phế quản [206]. Đã có nghiên 

cứu ghi nhận rằng trong VAP tiền sử phơi 

nhiễm càng nhiều loại kháng sinh thì càng 

có nguy cơ cao MDR [207]. Đối với HAP 

không thở máy, có nghiên cứu xác định điều 

trị kháng sinh tĩnh mạch phổ rộng trong 10 

ngày trước chẩn đoán HAP là nguy cơ độc 

lập đối với nhiễm vi khuẩn kháng thuốc (OR 

3,45; 95% CI 1,56-7,61; p=0,002) [208]. 

Trong VAP, quyết định điều trị kháng sinh 

chậm và không thích hợp sẽ làm tăng tử 

vong [209]. Tuy nhiên nhận định này dựa trên 

nghiên cứu bệnh nhân ở ICU mà chưa thể 

ngoại suy cho các trường hợp không ở ICU 
[210]. Chiến lược phân loại theo nguy cơ, điều 

trị kinh nghiệm bằng kháng sinh phổ rộng và 

xuống thang dựa trên xét nghiệm vi trùng 

học là giải pháp hạn chế việc chỉ định kháng 

sinh phổ rộng quá mức [211,212]. Liệu pháp 

xuống thang dựa trên kết quả vi trùng học 

có thể giúp giảm kháng sinh theo hướng sử 

dụng phổ hẹp nhất có thể và ngưng kháng 

sinh. Singh và cs (năm 2000) [212] cho thấy 

những bệnh nhân có điểm CPIS thấp (từ 1-3 

điểm) có thể ngưng kháng sinh sau 3 ngày 

điều trị. Áp dụng phương pháp này cũng có 

thể rút ngắn ngày điều trị kháng sinh cho 

những trường hợp có chẩn đoán xác định rõ 

ràng [213].  

Vì nhiều lý do lo ngại không phải là vô lý, 

VAP thường được bắt đầu điều trị bằng phối 

hợp kháng sinh. Aarts MA và cs năm 2008 

đã thực hiện một phân tích gộp các nghiên 

cứu RCT đánh giá chế độ kháng sinh đường 

tiêm theo kinh nghiệm cho bệnh nhân VAP 

người lớn, so sánh liệu pháp đơn trị liệu so 

với liệu pháp phối hợp đã không cho thấy có 

sự khác biệt về tỷ lệ tử vong giữa bất kỳ 

phác đồ nào được so sánh [214]. Có bất kỳ lý 

do hợp lý nào để sử dụng liệu pháp kháng 

sinh kết hợp ở những bệnh nhân bị bệnh 

nặng nghi ngờ nhiễm trùng Gram âm 

không?. Từ các dữ liệu nghiên cứu, không 

có lợi ích được ghi nhận khi chỉ định liệu 

pháp phối hợp, ngoại trừ nhiễm trùng P. 

aeruginosa. Vì một liệu pháp điều trị theo 

kinh nghiệm thích hợp đối với nhiễm trùng 

P. aeruginosa là rất quan trọng trong việc 

giảm tỷ lệ tử vong [215], do đó, tất cả các nỗ 

lực nên được thực hiện để đưa ra các lựa 

chọn tốt nhất cho những bệnh nhân này. 

Một trong những điểm chính ủng hộ liệu 

pháp kháng sinh kết hợp theo kinh nghiệm 

đối với các trường hợp nghi ngờ nhiễm P. 
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aeruginosa ở bệnh nhân nặng là tăng 

cường hiệu quả kháng sinh vừa trên tác 

dụng có hiệu lực và vừa trên hiệu quả hiệp 

đồng khi phối hợp kháng sinh. Điều này 

cũng có thể áp dụng cho các bệnh nhiễm 

trùng gây ra bởi các tác nhân Gram âm khó 

điều trị khác có khả năng kháng thuốc cao, 

chẳng hạn như A. baumannii và 

Enterobacteriaceae.  

Đối với MRSA, liệu có thể yên tâm hoàn 

toàn với điều trị bằng vancomycin không? 

Bất chấp việc sử dụng vancomycin trên toàn 

thế giới, sự kháng thuốc của S. aureus đối 

với glycopeptide này còn ít gặp. Cho đến 

2010 [152], chỉ có chín trường hợp S. aureus 

kháng vancomycin (VRSA được xác định 

bởi vancomycin MIC ≥16 mg/l), và tính đến 

năm 2007, có khoảng 100 trường hợp phân 

lập S. aureus trung gian vancomycin (VISA) 

(được xác định bởi vancomycin MIC là 4-8 

mg/l) đã được báo cáo trên toàn thế giới 
[153]. Như trên đã nói, năm 2006 CLSI đã hạ 

ngưỡng nhạy cảm và kháng của S. aureus 

với vancomycin lần lượt từ 4 mg/l xuống 2 

mg/l và từ 32 mg/l xuống 16 mg/l [163]. Một 

trong những nghiên cứu đáng lưu ý nhất, 

được thực hiện bởi Soriano và cs, đã mô tả 

mối quan hệ giữa kết quả lâm sàng của 

nhiễm khuẩn huyết do S. aureus và MIC của 

vancomycin [159]. Trong nghiên cứu lâm sàng 

tiến cứu này, các tác giả đã quan sát thấy 

trong số 168 bệnh nhân được điều trị 

vancomycin cho nhiễm khuẩn huyết S. 

aureus, MIC cao hơn đối với vancomycin 

(>2,0 mg/l) có liên quan độc lập với nguy cơ 

tử vong, cao hơn đáng kể sau 30 ngày (OR 

6,39; CI 95% 1,68-24,3; p<0,001), so với 

MIC là 1,0 mg/l. Những phát hiện này khiến 

các tác giả đề xuất sự cần thiết phải đánh 

giá tính ưu việt có thể có của các kháng sinh 

chống S. aureus mới so với vancomycin khi 

một chủng có MIC với vancomycin đã >1 

mg/l. Do đó, tập hợp các dữ liệu đã phân 

tích gợi ý rằng định nghĩa về tính nhạy cảm 

với vancomycin cần được đánh giá thêm 

trong các trường hợp nhiễm trùng MRSA 

nghiêm trọng như viêm phổi và nhiễm khuẩn 

huyết. Tóm lại, MIC của vancomycin đối với 

S. aureus thực sự đang 'leo thang' trên toàn 

thế giới và các bác sĩ lâm sàng nên thận 

trọng trong việc sử dụng glycopeptide cho 

bệnh nhân bị bệnh nặng bị nhiễm S. aureus 

nặng khi MIC của thuốc đã ở giới hạn trên 

của mức nhạy cảm. Do đó, trong điều trị 

VAP kinh nghiệm, nên chọn liệu pháp chống 

nhiễm trùng kháng vi khuẩn Gram âm dựa 

trên cơ sở các kiểu kháng thuốc tại chỗ của 

các vi khuẩn gây bệnh phổ biến chính, kết 

hợp với glycopeptide (trong trường hợp có 

hai hoặc nhiều yếu tố nguy cơ sau: thời gian 

nằm ICU lâu hơn, từng dùng kháng sinh 

trước đó, có mang S. aureus trong mũi, có 

cầu khuẩn Gram dương khi nhuộm Gram, 

hoặc trong trường hợp nhiễm trùng huyết 

nặng hoặc sốc nhiễm trùng) [216]. Tuy nhiên, 

nếu phân lập được MRSA có MIC 

vancomycin từ 1 mg/l trở lên thì nên chuyển 

sang một loại kháng sinh chống MRSA 

khác, chẳng hạn như linezolid [216]. Ở các cơ 

sở ICU nơi có tỷ lệ nhiễm MRSA cao với 

MIC vancomycin từ 1 mg/l trở lên, trong 

trường hợp nhiễm trùng nặng, có thể kết 

hợp với các kháng sinh còn hiệu quả đối với 

các chủng đã ở giới hạn cao của ngưỡng 

nhậy cảm, chẳng hạn như linezolid. Trong 

một bản tóm tắt gần đây về hướng dẫn điều 

trị vancomycin, Rybak và cs khuyến cáo 

luôn duy trì nồng độ vancomycin trong huyết 

thanh trên 10 mg/l để tránh phát triển các 

đặc điểm giống VISA [217].  

Đối với các bệnh nhiễm trùng nặng do vi 

khuẩn Gram âm, việc lựa chọn kháng sinh 
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phù hợp là rất quan trọng để tăng tỷ lệ sống 

sót. Quản lý nhiễm trùng MDR là một thách 

thức điều trị khó khăn đối với các bác sĩ 

chăm sóc tích cực vì kháng thuốc ngày càng 

tăng của các vi khuẩn này đối với hầu hết 

các loại thuốc kháng sinh và kháng thuốc 

thường dẫn đến thất bại lâm sàng. Các 

thuốc kháng sinh thế hệ mới dường như 

không mang lại lợi thế đáng kể để chống lại 

vi khuẩn P. aeruginosa MDR, mà các loại 

kháng sinh cũ, chẳng hạn như colistin [218], 

là lựa chọn khả dụng duy nhất. Liệu rằng 

liệu pháp phối hợp với colistin có mang lại 

lợi thế vượt trội so với đơn trị liệu hay không 

cần có các nghiên cứu lâm sàng ngẫu nhiên 

trong tương lai. Các carbapenem mới như 

doripenem và biapenem có hoạt tính tuyệt 

vời đối với P. aeruginosa, tuy nhiên chúng 

lại thiếu hoạt tính chống lại các chủng thể 

hiện khả năng kháng carbapenem hiện có. 

Trong khi đó polymyxin vẫn là kháng sinh 

hiệu quả nhất đối với P. aeruginosa MDR. 

Như vậy, việc lựa chọn thuốc kháng sinh để 

điều trị bệnh nhân nặng nên tính đến các 

khía cạnh lâm sàng, bao gồm các yếu tố 

nguy cơ, sự xâm nhập và mức độ nặng của 

bệnh và các khía cạnh dịch tễ học, bao gồm 

khả năng kháng thuốc trong một môi trường 

nhất định. Trong tương lai, các khía cạnh 

liên quan đến thuốc cũng cần được xem xét 

cẩn thận.  

Đối với VAP 

Lựa chọn phác đồ kháng sinh theo kinh 

nghiệm cho VAP khi có nghi ngờ lâm sàng 

là khó khăn vì quyết định của các bác sĩ lâm 

sàng phải cân bằng giữa lợi ích tiềm năng 

của việc bắt đầu dùng kháng sinh đầy đủ, 

sớm để giảm tỷ lệ tử vong với tác hại của 

việc sử dụng quá mức kháng sinh trên 

người bệnh và cho môi trường.  

Vi khuẩn MDR và các kiểu kháng thuốc khác 

nhau đáng kể giữa các quốc gia, khu vực, 

bệnh viện, ICU trong bệnh viện và giữa các 

nguồn bệnh phẩm (tức là phổi so với các 

mẫu bệnh phẩm khác) [211,219-221]. Điều này 

được minh họa bằng một nghiên cứu quan 

sát so sánh kết quả nuôi cấy định lượng thu 

được bằng nội soi phế quản từ 229 bệnh 

nhân VAP tại 4 cơ sở khác nhau cho thấy có 

sự khác biệt lớn về cả tần suất vi sinh gây 

bệnh và mô hình kháng thuốc giữa các cơ 

sở điều trị [219]. Tương tự, một nghiên cứu 

quan sát khác trên bệnh nhân VAP đã tìm 

thấy sự khác biệt lớn về cả tần suất vi khuẩn 

gây bệnh và mô hình kháng thuốc ở các ICU 

khác nhau ở ngay trong cùng một cơ sở 

điều trị [221]. Trong trường hợp không có dữ 

liệu dịch tễ học vi sinh gây bệnh tại địa 

phương, các bác sĩ lâm sàng có thể tham 

khảo các cuộc điều tra lớn trong nước và 

quốc tế về vi sinh gây bệnh và mô hình 

kháng thuốc. Việc áp dụng các chiến lược 

dựa trên phân tích nguy cơ như đã trình bày 

ở các nội dung trên là rất cần thiết và có một 

phòng xét nghiệm vi sinh hỗ trợ ở những cơ 

sở điều trị có triển khai ICU là rất quan 

trọng. 

Loại kháng sinh nào được khuyến cáo để 

điều trị kinh nghiệm VAP nghi ngờ trên lâm 

sàng? Bảng bên dưới là khuyến cáo của 

ATS năm 2016 các lựa chọn điều trị kinh 

nghiệm được đề xuất cho một trường hợp 

trên lâm sàng nghi ngờ VAP ở các đơn vị 

nơi mà chỉ định kháng sinh kháng MRSA và 

kết hợp 2 kháng sinh kháng 

Pseudomonas/vi khuẩn Gram âm là thích 

hợp.  
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Bảng 5.9. Lựa chọn kháng sinh kinh nghiệm cho VAP (Nguồn trích dẫn: Andre C. Kali et al. Management of Adults 

with Hospital-acquired and Ventilator-associated Pneumonia: 2016 Clinical Practice Guidelines by the Infectious 

Diseases Society of America and the American Thoracic Society. Clinical Infectious Diseases® 2016;63(5):e61-111) 

A. Kháng sinh kháng Gram 

dương có hoạt tính với MRSA 

B. Kháng sinh kháng Gram âm 

với hoạt tính kháng 

Pseudomonas loại beta-lactam 

C. Kháng sinh kháng Gram âm 

với hoạt tính kháng 

Pseudomonas loại không-beta-

lactam 

Glycopeptidesa 

- Vancomycin 15 mg/kg IV/mỗi 8-

12h (xem xét loading dose 25-30 

mg/kg × 1 trong trường hợp 

nặng) 

Penicillinsb kháng Pseudomonas 

- Piperacillin-tazobactam 4,5 g 

IV/mỗi 6hb 

 

Fluoroquinolones 

- Ciprofloxacin 400 mg IV/mỗi 8h 

- Levofloxacin 750 mg IV/mỗi 

24h 

Hoặc Hoặc Hoặc 

Oxazolidinones 

- Linezolid 600 mg IV/mỗi 12h 

 

Cephalosporinsb 

- Cefepime 2 g IV/mỗi 8h 

- Ceftazidime 2 g IV/mỗi 8h 

 

Aminoglycosidesa, c 

- Amikacin 15-20 mg/kg IV/mỗi 

24h 

- Gentamicin 5-7 mg/kg IV/mỗi 

24h 

- Tobramycin 5-7 mg/kg IV/mỗi 

24h 

 Hoặc Hoặc 

 

Carbapenemsb 

- Imipenem 500 mg IV/mỗi 6hd 

- Meropenem 1 g IV/mỗi 8h 

Polymyxinsa, e 

- Colistin 5 mg/kg IV × 1 (loading 

dose) tiếp nối bằng 2,5 mg × (1,5 

× CrCl + 30) IV/mỗi 12h (liều duy 

trì)  

- Polymyxin B 2,5-3,0 

mg/kg/ngày chia 2 IV  

 Hoặc  

 
Monobactamsf 

- Aztreonam 2 g IV/mỗi 8h 
 

Chọn một kháng sinh Gram dương từ cột A, một kháng sinh Gram âm từ cột B và một kháng sinh Gram âm từ cột C. Lưu ý 

rằng các liều ban đầu được đề xuất trong bảng này có thể cần phải được sửa đổi cho bệnh nhân bị rối loạn chức năng gan 

hoặc thận. Chữ viết tắt: CrCl, độ thanh thải creatinine; IV, tiêm tĩnh mạch; MRSA, Staphylococcus aureus kháng methicillin. 

a: Mức độ thuốc và điều chỉnh liều lượng và/hoặc khoảng thời gian cần thiết. 

b: Truyền dịch kéo dài có thể thích hợp. Xem phần dược động học/dược lực học của liệu pháp kháng sinh. 

c: Trên phân tích tổng hợp, chế độ điều trị bằng aminoglycoside có liên quan đến tỷ lệ đáp ứng lâm sàng thấp hơn mà không 

có sự khác biệt về tỷ lệ tử vong. 

d: Có thể cần giảm liều ở những bệnh nhân nặng <70 kg để ngăn ngừa co giật. 

e: Polymyxins nên được dành riêng cho những nơi có tỷ lệ kháng đa thuốc cao và chuyên môn địa phương trong việc sử 

dụng thuốc này. Liều lượng dựa trên hoạt động của colistin-base (CBA); Thí dụ: Một triệu IU colistin tương đương với khoảng 

30 mg CBA, tương ứng với khoảng 80 mg tiền thuốc colistimethate. Polymyxin B (1 mg = 10.000 đơn vị). 

f: Trong trường hợp không có các lựa chọn khác, có thể chấp nhận sử dụng aztreonam như một chất bổ sung với một chất 

dựa trên beta-lactam khác vì nó có các mục tiêu khác nhau trên thành tế bào vi khuẩn. 
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Ở những bệnh nhân nghi ngờ mắc VAP, 

ATS năm 2016 [198] khuyến cáo phác đồ cần 

bao gồm kháng sinh bao vây S. aureus, P. 

aeruginosa và các trực khuẩn Gram âm 

khác trong tất cả các chế độ điều trị kinh 

nghiệm. Kháng sinh điều trị kinh nghiệm bao 

vây MRSA khi nghi ngờ VAP khi có bất kỳ 

yếu tố nào sau đây: yếu tố nguy cơ nhiễm 

khuẩn MDR (bảng 5.9) [198], bệnh nhân 

được điều trị tại các đơn vị có >10%-20% S. 

aureus kháng methicillin và bệnh nhân ở các 

đơn vị không biết tỷ lệ nhiễm MRSA. Với 

những trường hợp không có yếu tố nguy cơ 

MDR và ở những nơi có <10%-20% S. 

aureus phân lập kháng methicillin, nên thêm 

một kháng sinh có hoạt tính với MSSA (chứ 

không phải MRSA) để điều trị kinh nghiệm. 

Nếu chỉ định điều trị kinh nghiệm cho MRSA, 

vancomycin hoặc linezolid được khuyến cáo 

sử dụng. Khi chỉ định điều trị kinh nghiệm 

đối với MSSA (không phải MRSA), phác đồ 

bao gồm piperacillin-tazobactam, cefepime, 

levofloxacin, imipenem hoặc meropenem. 

Oxacillin, nafcillin hoặc cefazolin là những 

thuốc được ưu tiên để điều trị MSSA đã 

được chứng minh, nhưng không nhất thiết 

để điều trị kinh nghiệm cho VAP. 

Cũng từ tài liệu trên (IDSA/ATS 2016) [198] 

khuyến cáo điều trị kháng sinh kinh nghiệm 

khi nghi ngờ VAP để bao vây Pseudomonas 

nên sử dụng 2 loại kháng sinh khác nhóm 

khi có bất kỳ yếu tố nào sau đây: yếu tố 

nguy cơ nhiễm khuẩn MDR, bệnh nhân ở 

các đơn vị có >10% vi khuẩn Gram âm phân 

lập kháng với một kháng sinh đang được 

xem xét để đơn trị liệu và bệnh nhân ở ICU 

không có sẵn dữ liệu tỷ lệ nhạy cảm với 

kháng sinh tại chỗ. Điều trị bao vây 

Pseudomonas bằng 1 kháng sinh với những 

bệnh nhân nghi ngờ VAP nhưng không có 

các yếu tố nguy cơ kể trên và những nơi có 

dữ liệu theo dõi cho thấy <10% chủng vi 

khuẩn Gram âm kháng với kháng sinh đang 

được xem xét điều trị đơn trị liệu kháng sinh. 

Đối với VAP, không nên sử dụng 

aminoglycoside, colistin nếu có sẵn các 

thuốc thay thế có hoạt tính Gram âm phù 

hợp [198].  

Trong thực hành xử trí kháng sinh cho VAP, 

tất cả các tài liệu hướng dẫn đều thống nhất 

nhấn mạnh vai trò của xét nghiệm vi sinh và 

yếu tố dịch tễ vi khuẩn kháng thuốc tại sơ 

sở điều trị (hình 5.4). Có thể nói hai thông 

tin này là rất cần thiết, như “đèn pha” cần 

cho lái xe đi trong đêm tối vậy. 

Khi lưu ý tới S. aureus, trong khi chờ phân 

tích kết quả vi sinh hoặc không có kết quả vi 

sinh, trị liệu kinh nghiệm cần dựa trên phân 

tích nguy cơ: VAP khởi phát muộn, có tiền 

sử điều trị kháng sinh trước đó, đã từng 

phân lập được vi khuẩn quần cư MRSA trên 

người bệnh. Dưới đây là lưu đồ hướng dẫn 

xử trí VAP nghi do S. aureus 
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Hình 5.4. Lưu đồ xử trí kháng sinh cho VAP (Nguồn trích dẫn: Rello J et al. Pneumonia in the intensive care unit. Crit 

Care Med 2003;31:2548). 

 

Hình 5.5. Lưu đồ xử trí kháng sinh cho VAP có nguy cơ MRSA (Nguồn trích dẫn: Lisboa T, Rello J. Nosocomial 

pneumonia due to Gram-positive microorganism. Enferm Infecc Microbiol Clin 2007;25, Suppl 4:58) 

 

Đối với HAP 

Cũng như với VAP, kháng sinh kinh nghiệm 

cho HAP cũng cần tham khảo dữ liệu đặc 

điểm nhiễm và kháng thuốc của cơ sở điều 

trị. Bảng 5.10 bên dưới [198] liệt kê kháng 

sinh được IDSA/ATS 2016 khuyến cáo trong 

điều trị HAP. Các kháng sinh kinh nghiệm 

cũng dựa trên phân tích có hay không nguy 

cơ nhiễm MDR và MRSA. Theo hướng dẫn 

của ATS, một số lưu ý cần được cân nhắc 

với phác đồ điều trị kinh nghiệm như sau: i) 

Nên chỉ định kháng sinh kháng S. aureus. 

Khi có yếu tố nguy cơ nhiễm MRSA (tức là 

đã sử dụng kháng sinh đường tĩnh mạch 

trước đó trong vòng 90 ngày, nhập viện tại 

một đơn vị có >20% chủng S. aureus kháng 

methicillin hoặc tỷ lệ mắc bệnh MRSA chưa 
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được biết đến hoặc những người có nguy 

cơ tử vong cao) cần chỉ định kháng sinh có 

hoạt tính kháng MRSA, trong đó vancomycin 

hoặc linezolid được khuyến cáo sử dụng. 

Khi không có nguy cơ nhiễm MRSA và 

không có nguy cơ tử vong cao thì phác đồ 

bao gồm piperacillin-tazobactam, cefepime, 

levofloxacin, imipenem hoặc meropenem. 

Oxacillin, nafcillin, hoặc cefazolin được ưa 

thích hơn để điều trị MSSA đã được chứng 

minh nhưng không nên sử dụng trong điều 

trị kinh nghiệm HAP. ii) Phác đồ điều trị kinh 

nghiệm cần bao vây P. aeruginosa và các vi 

khuẩn nhóm trực khuẩn Gram âm khác khi 

có yếu tố nguy cơ nhiễm vi khuẩn này 

và/hoặc trong tình trạng nặng có nguy cơ tử 

vong (cần thở máy và sốc nhiễm trùng) cần 

chỉ định 2 kháng sinh khác nhóm. Nếu 

không trong tình huống trên, có thể chỉ định 

1 loại kháng sinh kháng Pseudomonas 

nhưng không phải là aminoglycoside. Nếu 

bệnh nhân mắc bệnh phổi cấu trúc làm tăng 

nguy cơ nhiễm trùng Gram âm (như dãn 

phế quản hoặc xơ nang), nên dùng 2 thuốc 

kháng Pseudomonas. Nhuộm Gram chất 

lượng cao từ mẫu bệnh phẩm đường hô 

hấp thấy có trực khuẩn Gram âm chiếm ưu 

thế cũng là bằng chứng hỗ trợ thêm cho 

chẩn đoán viêm phổi Gram âm, bao gồm cả 

các vi khuẩn lên men và không lên men 

glucose.  

Bảng 5.10. Lựa chọn kháng sinh kinh nghiệm cho HAP (không VAP) (Nguồn trích dẫn: Andre C. Kali et al. 

Management of Adults with Hospital-acquired and Ventilator-associated Pneumonia: 2016 Clinical Practice Guidelines 

by the Infectious Diseases Society of America and the American Thoracic Society. Clinical Infectious Diseases® 

2016;63(5):e61-111) 

Không có nguy cơ tử vong 

cao a và không có các yếu tố 

làm tăng khả năng MRSA b,c 

Không có nguy cơ tử 

vong cao a nhưng có các 

yếu tố tăng khả năng mắc 

MRSA b,c 

Nguy cơ tử vong cao hoặc tiêm tĩnh 

mạch kháng sinh trong 90 ngày 

trước a,c 

Chọn một trong các kháng sinh 

sau đây: 

Chọn một trong các kháng 

sinh sau đây: 

Chọn hai trong các kháng sinh sau 

đây (tránh hai thuốc cùng nhóm beta-

lactam): 

Piperacillin-tazobactamd 4.5 g 

IV/mỗi 6h  

Piperacillin-tazobactamd 4.5 

g IV/mỗi 6h  

Piperacillin-tazobactamd 4.5 g IV/mỗi 

6h 

Hoặc Hoặc Hoặc 

Cefepimed 2 g IV/mỗi 8h  
Cefepimed hoặc 

ceftazidimed 2 g IV/mỗi 8h  

Cefepimed hoặc ceftazidimed 2 g 

IV/mỗi 8h 

Hoặc Hoặc Hoặc 

Levofloxacin 750 mg IV ngày 

 

- Levofloxacin 750 mg IV 

ngày 

- Ciprofloxacin 400 mg 

IV/mỗi 8h  

- Levofloxacin 750 mg IV ngày 

- Ciprofloxacin 400 mg IV/mỗi 8h  

Hoặc Hoặc Hoặc 

- Imipenemd 500 mg IV/mỗi 6h  

- Meropenemd 1 g IV/mỗi 8h  

- Imipenemd 500 mg IV/mỗi 

6h 

- Meropenemd 1 g IV/mỗi 8h  

- Imipenemd 500 mg IV/mỗi 6h 

- Meropenemd 1 g IV/mỗi 8h 
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Hoặc Hoặc Hoặc 

 
Aztreonam 2 g IV/mỗi 8h  

 

Amikacin 15-20 mg/kg IV ngày 

Gentamicin 5-7 mg/kg IV ngày 

Tobramycin 5-7 mg/kg IV ngày 

  Hoặc 

  Aztreoname 2 g IV q8h 

 

Cộng với: 

Vancomycin 15 mg/kg 

IV/mỗi 8-12h để đạt được 

nồng độ trũng 15-20 mg/mL 

(xem xét loading dose một 

liều 25-30 mg/kg × 1 khi tình 

trạng nặng) 

Cộng với: 

Vancomycin 15 mg/kg IV/mỗi 8-12h để 

đạt được nồng độ trũng 15-20 mg/mL 

(xem xét loading dose một liều 25-30 

mg/kg IV × 1 khi tình trạng nặng)  

 Hoặc Hoặc 

 Linezolid 600 mg IV/mỗi 12h Linezolid 600 mg IV/mỗi 12h 

  

Nếu bao vây MSSA sử dụng các lựa 

chọn sau: 

Piperacillin-tazobactam, Cefepime, 

Levofloxacin, Imipenem, Meropenem. 

Oxacillin, Nafcillin và Cefazolin  

Đây là các kháng sinh ưu tiên sử dụng 

trong điều trị MSSA đã được chứng 

minh, tuy nhiên thông thường sẽ 

không sử dụng trong một phác đồ điều 

trị HAP kinh nghiệm. 

Nếu bệnh nhân bị dị ứng penicillin nặng và aztreonam được sử dụng thay cho bất kỳ loại kháng sinh 

beta-lactam nào, cần bao vây MSSA. 

a. Các yếu tố nguy cơ tử vong bao gồm nhu cầu thở máy do viêm phổi và sốc nhiễm trùng. 

b. Các chỉ định để bao vây MRSA khi có yếu tố nguy cơ: điều trị kháng sinh tiêm tĩnh mạch trong 90 ngày trước đó 

và điều trị tại một đơn vị không biết tỷ lệ nhiễm MRSA trong số các chủng S. aureus phân lập được hoặc là đã biết 

>20%. Việc phát hiện MRSA trước đó bằng nuôi cấy hoặc sàng lọc không nuôi cấy cũng có thể làm tăng nguy cơ 

mắc MRSA. Ngưỡng 20% được chọn để cân bằng nhu cầu sử dụng kháng sinh ban đầu hiệu quả trị liệu so với 

những hệ lụy của việc sử dụng kháng sinh quá mức. Do vậy, từng đơn vị riêng có thể chọn điều chỉnh phác đồ phù 

hợp với các dữ liệu dịch tễ tại chỗ giá trị và điều kiện thực tế. Nếu không cần bao vây MRSA phác đồ kháng sinh 

nên bao vây MSSA. 

c. Nếu bệnh nhân có các yếu tố làm tăng khả năng nhiễm vi khuẩn Gram âm, nên dùng 2 thuốc kháng 

Pseudomonas. Nếu bệnh nhân mắc bệnh phổi cấu trúc làm tăng nguy cơ nhiễm Gram âm (tức là dãn phế quản 

hoặc xơ nang), nên dùng 2 thuốc kháng pseudomonas. Nếu nhuộm Gram từ một mẫu bệnh phẩm hô hấp chất 

lượng với rất nhiều và trực khuẩn Gram âm chiếm ưu thế sẽ là bằng chứng hỗ trợ thêm cho chẩn đoán viêm phổi 

Gram âm, bao gồm các vi khuẩn lên men và không lên men glucose. 

d. Truyền dịch kéo dài có thể thích hợp. 

e. Trong trường hợp không có các lựa chọn khác, có thể chấp nhận sử dụng aztreonam như một kháng sinh bổ 

sung cho một kháng sinh beta-lactam khác vì nó có đích tác động kháng sinh khác trong thành tế bào vi khuẩn. 
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Kết hợp kháng sinh và thay đổi kháng sinh 

trong HAP/VAP 

Năm cơ sở lý luận chính cho việc sử dụng 

liệu pháp kết hợp kháng sinh trong HAP và 

VAP mặc dù cũng phải nhấn mạnh rằng 

điều này không nhất thiết phải được ủng hộ 

bởi bằng chứng lâm sàng [222]. i) Đầu tiên, 

liệu pháp phối hợp có thể được sử dụng để 

mở rộng phổ kháng sinh ban đầu và do đó 

giảm thiểu khả năng không bao vây hết 

nhiễm trùng. Tầm quan trọng của việc bao 

vây đầy đủ ban đầu được nhấn mạnh bởi 

một số nghiên cứu cho thấy tỷ lệ tử vong gia 

tăng nếu điều trị theo kinh nghiệm ban đầu 

không đầy đủ [222]. Thí dụ, Luna và cs [223] đã 

tiến hành một nghiên cứu quan sát tiến cứu 

ở 132 bệnh nhân VAP được nội soi phế 

quản với BAL. Những bệnh nhân được điều 

trị kháng sinh ban đầu không đầy đủ có tỷ lệ 

tử vong là 91% so với 38% ở những bệnh 

nhân được điều trị đầy đủ (p<0,001). Bệnh 

nhân bị nhiễm vi khuẩn MDR thường được 

điều trị kinh nghiệm không đầy đủ và trong 

tình huống này tỷ lệ tử vong tăng gấp đôi 
[224]. ii) Tiếp theo, kết hợp thuốc tạo ra hiệu 

ứng hiệp đồng thuốc. Một thí dụ về sức 

mạnh hiệp đồng là sự kết hợp của một tác 

nhân có hoạt tính chống lại thành tế bào 

bằng một aminoglycoside để đạt được hiệu 

ứng hiệp đồng chống lại các trực khuẩn 

Gram âm. Tác dụng này bắt nguồn từ việc 

tăng tính thấm của thành tế bào đối với 

aminoglycoside khi có sự hiện diện của một 

kháng sinh beta-lactam. Một thí dụ kinh điển 

khác là sự kết hợp của một kháng sinh beta-

lactam với chất ức chế beta-lactamase. Nói 

chung, loại thứ hai không có nhiều tác dụng 

chống lại vi khuẩn gây bệnh nhưng nó cho 

phép vô hiệu hóa beta-lactamase do một số 

vi khuẩn tạo ra và do đó cho phép kháng 

sinh beta-lactam hoạt động hiệu quả. Hiệu 

quả hiệp đồng cũng có thể đạt được khi hai 

loại kháng sinh tác động tuần tự theo lộ trình 

chuyển hóa của vi khuẩn [225]. iii) Thứ ba, 

liệu pháp phối hợp có thể được sử dụng với 

mục tiêu ngăn chặn sự phát triển đề kháng 

với một loại thuốc kháng sinh cụ thể. Thí dụ, 

một nghiên cứu ban đầu đã phát hiện ra 

rằng Staphylococcus cholermidis kháng 

methicillin nhanh chóng phát triển khả năng 

kháng rifampin trong môi trường in vitro. Tuy 

nhiên, khi bổ sung vancomycin hoặc 

cephalosporin đã ngăn chặn sự phát triển 

khả năng kháng thuốc này [226]. Trên lâm 

sàng, việc sử dụng kết hợp thuốc kháng 

sinh để ngăn ngừa kháng thuốc đã được 

chứng minh tốt trong việc phối hợp kháng 

sinh điều trị bệnh lao [225,227]. iv) Thứ tư, một 

chất kháng khuẩn thứ hai có thể được thêm 

vào để có tác dụng điều hòa miễn dịch. Một 

nghiên cứu thực nghiệm cho thấy macrolide 

có thể làm giảm sự di chuyển của bạch cầu 

đơn nhân và bạch cầu trung tính qua nội mô 

mao mạch. Ngoài ra, macrolide cũng có thể 

làm giảm sinh tổng hợp chemokine gây viêm 
[228]. Macrolide điều chỉnh việc sản xuất các 

cytokine trên các tế bào biểu mô phế quản 
[229]. Trong các tế bào biểu mô phế quản của 

người được nuôi cấy, sự giải phóng các 

chất trung gian gây viêm, chẳng hạn như IL-

6, IL-8 và phân tử kết dính giữa các tế bào 1 

(Intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1), 

được gây ra bởi nội độc tố H. influenzae. 

Việc bổ sung erythromycin làm giảm cả sự 

giải phóng các chất trung gian gây viêm kể 

trên và hóa ứng động của bạch cầu đa nhân 

trung tính [230]. Có nhiều kết quả nghiên cứu 

về việc sử dụng macrolide trong CAP. Các 

nghiên cứu quan sát cho thấy sự cải thiện 

hiệu quả điều trị khi sử dụng macrolide trong 

CAP, mặc dù các nghiên cứu lâm sàng 

không chứng minh được lợi ích một cách 
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nhất quán [61,131,132]. Có ít nghiên cứu đánh 

giá vai trò của macrolide trong HAP hoặc 

VAP. v) Thứ năm, một chất kháng khuẩn 

thứ hai có thể được thêm vào để ngăn chặn 

sự tổng hợp độc tố của vi khuẩn. Ở một số 

bệnh nhân bị viêm phổi và nhiễm trùng 

huyết, kết quả lâm sàng kém có thể chủ yếu 

do vi khuẩn tạo ra độc tố. Ở những bệnh 

nhân này, liệu pháp phối hợp với việc bổ 

sung một loại kháng sinh nhằm ức chế vi 

khuẩn sinh tổng hợp protein có thể được chỉ 

định. Thí dụ trong trường hợp của 

clindamycin trong nhiễm S. aureus. Sự giải 

phóng độc tố tụ cầu in vitro của vi khuẩn khi 

tiếp xúc với clindamycin thấp hơn so với 

ceftriaxone [233]. Trong một nghiên cứu khác, 

cả clindamycin và linezolid đều ức chế đáng 

kể sự biểu hiện Panton-Valentine leukocidin 

(ngoại độc tố, PVL) bởi MRSA trong một 

nghiên cứu in vitro [234]. Gen quy định tạo 

độc tố này đặc biệt phổ biến ở vi khuẩn 

MRSA có từ cộng đồng [235].  

Trong cả HAP và VAP, các hướng dẫn 

khuyến cáo bao vây kép chống lại P. 

aeruginosa nếu bệnh nhân mắc bệnh phổi 

cấu trúc dẫn đến nhiễm P. aeruginosa, 

chẳng hạn như dãn phế quản hoặc xơ hóa 

nang [198]. Các hướng dẫn tiếp tục khuyến 

cáo đơn trị liệu trong cả HAP và VAP trong 

bối cảnh nhiễm P. aeruginosa đã biết bằng 

cách sử dụng kháng sinh nhạy cảm. Tuy 

nhiên, nếu bệnh nhân bị sốc nhiễm trùng 

hoặc có nguy cơ tử vong cao, các hướng 

dẫn đề xuất sử dụng hai loại kháng sinh mà 

vi khuẩn nhạy cảm [198].  

Tạo sao phải xuống thang kháng sinh? Điều 

trị quá liều bằng kháng sinh dẫn đến kháng 

thuốc và kéo theo bội nhiễm 

(superinfection). Điều này đã được nhấn 

mạnh bởi một nghiên cứu thực hiện trên 

bệnh nhân vào ICU với thâm nhiễm phổi 

mới xuất hiện nhưng ít nghi ngờ viêm phổi 

theo hệ thống tính điểm. Bệnh nhân được 

chọn ngẫu nhiên để điều trị ciprofloxacin tĩnh 

mạch (nhóm nghiên cứu) trong 3 ngày hoặc 

liệu pháp kháng sinh theo quyết định của 

bác sĩ điều trị (nhóm đối chứng). Trong 

nhóm nghiên cứu, việc đánh giá lại được 

thực hiện vào ngày thứ 3 và ngừng sử dụng 

kháng sinh nếu hệ thống tính điểm cho thấy 

khả năng viêm phổi thấp. Kháng sinh được 

tiếp tục trong hơn 3 ngày ở 97% nhóm đối 

chứng so với 28% nhóm nghiên cứu. Mặc 

dù không có sự khác biệt về tỷ lệ tử vong, 

bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu ít phát 

triển kháng thuốc kháng sinh và/hoặc bội 

nhiễm hơn (15% so với 35%; p=0,017). 

Ngoài ra, trong số những người sống sót, 

nhóm nghiên cứu có thời gian nằm ICU 

ngắn hơn (trung bình 9,4 so với 14,7 ngày; 

p=0,04) [212]. Một chiến lược để tránh tiếp 

xúc không cần thiết với thuốc kháng sinh là 

thực hiện liệu pháp xuống thang, nghĩa là 

thu hẹp phạm vi bao vây với phổ rộng hơn 

ban đầu hoặc ngừng sử dụng một hoặc 

nhiều loại thuốc kháng sinh, để liệu pháp 

kháng khuẩn nhắm đến mục tiêu là vi khuẩn 

gây bệnh đã xác định được từ xét nghiệm vi 

sinh. Trong một nghiên cứu quan sát tiến 

cứu trên 398 bệnh nhân ICU nghi ngờ mắc 

VAP, liệu pháp xuống thang được thực hiện 

ở 22% bệnh nhân và cho thấy có liên quan 

đến tỷ lệ tử vong thấp hơn (17% so với 

23,7% ở nhóm không xuống thang; p=0,001) 

[236]. Trong một nghiên cứu quan sát tiến 

cứu khác ở 143 bệnh nhân VAP được xác 

nhận bằng nuôi cấy dịch tiết đường hô hấp 

dưới, liệu pháp xuống thang được thực hiện 

ở 58 (40,5%) bệnh nhân. Bệnh nhân được 

điều trị xuống thang có tỷ lệ tử vong trong 28 

ngày thấp hơn (12% so với 43,5%; p<0,05) 
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và thời gian nằm viện thấp hơn (23,7 so với 

29,8 ngày; p<0,05) [237]. Một nghiên cứu 

quan sát tiến cứu khác cho thấy có ít cơ hội 

cho liệu pháp xuống thang hơn với VAP 

khởi phát muộn (so với VAP khởi phát sớm) 

và khi có vi khuẩn MDR mọc [238]. Cần lưu ý 

là tất cả các nghiên cứu trên đều không 

đồng nhất trong thiết kế và trong định nghĩa 

xuống thang, tuy nhiên, các nghiên cứu đã 

cung cấp bằng chứng cho thấy việc áp dụng 

xuống thang trong ICU là khả thi và dẫn đến 

kết quả tốt hơn với tiếp xúc với kháng sinh ít 

hơn.  

Có ba cách để xem xét liệu pháp kháng sinh 

đã chỉ định trước đó: chuyển sang phác đồ 

khác, xuống thang hoặc tiếp tục duy trì phác 

đồ kháng sinh ban đầu. Trong quá trình 

xuống thang, việc điều trị bắt đầu bằng liệu 

pháp kháng sinh phổ rộng, cung cấp phạm 

vi bao vây tối đa và giảm thiểu nguy cơ điều 

trị theo kinh nghiệm không phù hợp. Khi có 

kết quả nuôi cấy dương tính, việc xuống 

thang cho phép thay đổi phương pháp điều 

trị sang liệu pháp đặc hiệu phổ hẹp, giảm 

thiểu nguy cơ xuất hiện kháng thuốc khi 

mức độ tiếp xúc với các tác nhân phổ rộng 

giảm [209]. Một nghiên cứu khác [236] cho thấy 

xuống thang đã được thực hiện trong 22% 

các đợt VAP. Tỷ lệ tử vong thấp hơn ở 

những bệnh nhân xuống thang điều trị so 

với những bệnh nhân không thay đổi điều 

trị. Sự kết hợp giữa giải quyết lâm sàng và 

tính nhạy cảm với kháng sinh của các vi 

khuẩn gây bệnh mang đến cho các bác sĩ 

lâm sàng sự lựa chọn dựa trên có hay 

không hướng dẫn từ xét nghiệm vi sinh để 

tiếp tục, xuống hay lên thang. Không có dữ 

liệu vi sinh, theo định nghĩa, việc xuống 

thang là không thể, bởi vì việc điều chỉnh 

kháng sinh xuống không đảm bảo phạm vi 

bao vây chính xác. Trong tình huống này, i) 

nếu đạt được cải thiện lâm sàng, lựa chọn 

đầu tiên là duy trì phác đồ kháng sinh ban 

đầu. Tuy nhiên, ii) nếu khả năng giải quyết 

lâm sàng của VAP kém, nên xem xét điều trị 

lên thang, bao vây các vi khuẩn gây bệnh 

chưa được phát hiện và đặc biệt chú ý đến 

các vi khuẩn MDR. Tuy nhiên, iii) nếu có kết 

quả vi sinh và VAP có khả năng giải quyết 

thì có thể điều chỉnh phương pháp điều trị 

tùy theo kết quả, hoặc duy trì liệu pháp hiện 

tại hoặc, nếu có thể, xuống thang. Và, iv) 

nếu có dữ liệu vi sinh và tình trạng của bệnh 

nhân đang xấu đi, nên thay đổi loại kháng 

sinh bằng cách tăng dần thành một phác đồ 

phổ rộng hoặc thêm một kháng sinh bao vây 

vi khuẩn chưa được điều trị. Cuối cùng, toàn 

bộ lịch trình nên được coi là một quá trình 

động trong đó thông tin được cập nhật liên 

tục và xem xét các chẩn đoán khác như tràn 

mủ màng phổi và chẩn đoán ban đầu sai. 

Ngoài ra, mô hình giải quyết lâm sàng có thể 

khác nhau giữa bệnh nhân có hoặc không 

có ARDS [239]. 
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Hình 5.6. Theo dõi điều chỉnh kháng sinh điều trị VAP theo diễn biến của kết quả vi sinh và lâm sàng (Nguồn trích 

dẫn: Rello J, Diaz E. Pneumonia in the intensive care unit. Crit Care Med 2003;31:2544-51)

Thời gian điều trị kháng sinh tối ưu vẫn 

chưa được biết. Các công cụ khác để giảm 

thời gian dùng kháng sinh không được áp 

dụng rộng rãi, mặc dù rửa phế quản phế 

nang lặp lại đã tỏ ra hữu ích ở những bệnh 

nhân chấn thương [240]. Một cách tiếp cận 

tùy chỉnh, dành riêng cho bệnh nhân dựa 

trên đáp ứng lâm sàng đối với điều trị bằng 

kháng sinh, sử dụng các biến số lâm sàng 

động và dấu ấn sinh học như CRP và 

procalaitonin, có thể giúp tối ưu hóa thời 

gian điều trị. Tuy nhiên, chiến lược này vẫn 

đang được xác nhận trong các nghiên cứu 

lâm sàng trong tương lai. 

Đối với bệnh nhân HAP/VAP, IDSA/ATS [198] 

đề nghị nên xác định liều lượng kháng sinh 

dựa trên dữ liệu PK/PD, thay vì thông tin kê 

đơn của nhà sản xuất. Khuyến cáo này đặt 

giá trị cao vào việc cải thiện kết quả lâm 

sàng bằng cách tối ưu hóa liệu pháp kháng 

sinh và làm giảm gánh nặng và chi phí. Liều 

lượng PK/PD tối ưu đề cập đến việc định 

lượng nồng độ kháng sinh trong máu, truyền 

kéo dài, truyền liên tục và liều lượng dựa 

trên cân nặng bệnh nhân đối với một số loại 

kháng sinh [198]. Đối với bệnh nhân VAP, 

hướng dẫn của Hoa Kỳ năm 2016 [198] 

khuyến cáo điều trị bằng kháng sinh trong 7 

ngày. Tùy thuộc vào tốc độ cải thiện các 

thông số lâm sàng, X-quang và xét nghiệm. 

Tuy nhiên, một số bệnh nhân có thể cần thời 

gian dùng kháng sinh ngắn hơn hoặc dài 

hơn. Các hướng dẫn của Châu Âu gần đây 
[33] khuyến cáo một đợt điều trị kháng sinh 

kéo dài 7-8 ngày ở những bệnh nhân không 

bị suy giảm miễn dịch, không bị xơ nang 

hoặc các biến chứng phổi khác (viêm mủ, 

áp-xe phổi, tạo hang hoặc viêm phổi hoại 

tử), xử trí kháng sinh ban đầu thích hợp, 

không có vi khuẩn gây bệnh kháng thuốc 

cao (P. aeruginosa, Acinetobacter spp 

kháng carbapenem, Enterobacteriaceae 

kháng carbapenem) và có đáp ứng tốt với 

điều trị kháng sinh. 

Tóm lại, việc phân loại viêm phổi ngày càng 

phức tạp khi dân số mắc bệnh trở nên đa 
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dạng hơn. Ngày càng có nhiều bệnh nhân 

được xác định mắc bệnh viêm phổi do vi 

khuẩn MDR, xảy ra cả trong bệnh viện và 

bên ngoài bệnh viện. Điều này có khả năng 

liên quan đến việc mở rộng nhóm bệnh 

nhân có nguy cơ bị nhiễm vi khuẩn MDR. 

Những nhóm bệnh nhân đang gia tăng nguy 

cơ nhiễm khuẩn MDR này bao gồm những 

người cư trú tại các cơ sở chăm sóc sức 

khỏe không thuộc bệnh viện (thí dụ: cơ sở 

điều dưỡng dài hạn, môi trường sống được 

hỗ trợ y tế, trung tâm phục hồi chức năng), 

bệnh nhân đang trải qua các thủ thuật hoặc 

liệu pháp ngoại trú (chạy thận nhân tạo, 

chăm sóc vết thương, liệu pháp tiêm 

truyền), bệnh nhân xuất viện gần đây và 

những người bị ức chế đáng kể tình trạng 

miễn dịch cơ bản. Những bệnh nhân có các 

yếu tố nguy cơ ngoài bệnh viện này bị viêm 

phổi đã làm vấn đề viêm phổi cộng đồng trở 

nên phức tạp nếu nhìn từ góc độ điều trị 

kháng sinh kinh nghiệm. Các thuật ngữ 

CAP, HAP, VAP rồi tới HCAP, NHAP đã 

được đề xuất và có quá nhiều nghiên cứu, 

phân tích nguy cơ nhiễm khuẩn không phổ 

biến, kháng thuốc làm cho các thầy thuốc 

thực hành trở nên lúng túng. Đã có tác giả, 

về vấn đề này, đã phải nói rằng sự phân loại 

như vậy giống như một món “súp chữ 

nghĩa” (The alphabet soup”, ít có giá trị xác 

định vi sinh gây bệnh kháng thuốc [241]. Yếu 

tố nặng và nguy cơ tử vong trên nhóm bệnh 

nhân HCAP, NHAP liên quan nhiều tới bệnh 

đồng mắc và tình trạng đáp ứng miễn dịch 

hơn là liên quan tới vi khuẩn gây bệnh và 

kháng thuốc. Và tất nhiên là sẽ rất khó áp 

dụng trong thực tế. Như vậy, một chiến lược 

tiếp cận theo nguy cơ có thể là hợp lý nhất 

cho cả CAP, HAP, và tất nhiên là cho cả 

HCAP và NHAP. Trong một nghiên cứu [131] 

đoàn hệ đa trung tâm theo dõi trong 3 năm 

trên 1.089 bệnh nhân (với 656 ca CAP, 238 

ca HCAP, 140 ca HAP và 55 ca VAP), các 

tác giả phân loại bệnh nhân viêm phổi để 

điều trị kháng sinh kinh nghiệm chỉ dựa trên 

2 yếu tố: nặng và nguy cơ nhiễm khuẩn 

MDR. Nguy cơ nặng được xác định là: cần 

thở máy hoặc nhập ICU. Nguy cơ nhiễm 

khuẩn MDR bao gồm: liệu pháp kháng sinh 

trong 180 ngày qua, tình trạng hoạt động 

kém, nhập viện hơn 2 ngày trong 90 ngày 

qua, viêm phổi xuất hiện từ 5 ngày trở lên 

sau khi nhập viện cấp cứu, chạy thận nhân 

tạo và có tình trạng ức chế miễn dịch. Trên 

cơ sở hai yếu tố phân loại như trên, các tác 

giả điều trị kháng sinh kinh nghiệm cho 

những trường hợp nặng nhưng không có 

yếu tố nguy cơ nhiễm khuẩn MDR bằng 

beta-lactam kết hợp macrolide hoặc 

fluoroquinolone. Những trường hợp khác, 

nặng hoặc không nặng, nếu có yếu tố nguy 

cơ nhiễm khuẩn MDR được điều trị bằng 

phác đồ beta-lactam kháng Pseudomonas 

kết hợp fluoroquinolone (hoặc 

aminoglycoside) và linezolid (hoặc 

vancomycin). Các tác giả nhận thấy tử vong 

trong 30 ngày có liên quan tới các yếu tố 

nguy cơ nhiễm khuẩn MDR và mức độ nặng 

của viêm phổi mà không liên quan tới phân 

loại CAP, HCAP, HAP, VAP mặc dù vi 

khuẩn MDR phân phân lập được giữa các 

nhóm bệnh trên khác nhau có ý nghĩa 

(p<0,001).  

Như trong nội dung phân tích đặc điểm vi 

sinh và kháng thuốc của chương trước đã 

đề cập, chúng ta cần nhấn mạnh rằng tình 

trạng rối loạn phân bố bình thường của hệ vi 

sinh trên đường hô hấp trên (dysbiosis) dễ 

tạo ra viêm phổi do các vi khuẩn không phổ 

biến. Trong khi sử dụng kháng sinh trước đó 

dễ tạo ra nhiễm khuẩn kháng thuốc. Các 

can thiệp chăm sóc và điều trị trong bệnh 
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viện là cơ hội nhiễm khuẩn đa kháng thuốc. 

Các yếu tố cần xem xét ở tất cả các trường 

hợp viêm phổi là mức độ nặng và nguy cơ 

có nhiễm khuẩn bất thường. Xét nghiệm vi 

sinh là ngọn đèn hải đăng trong quá trình 

phân tích và quyết định kháng sinh hướng 

tới vi khuẩn đa kháng thuốc không chỉ cần 

thiết cho từng trường hợp mà còn là cơ sở 

dữ liệu quan trọng để xây dựng phác đồ 

kháng sinh kinh nghiệm cho từng cơ sở điều 

trị, cho từng khu vực và quốc gia. 

Bảng 5.11. Trị liệu kháng sinh kinh nghiệm cho HAP/VAP theo tài liệu hướng dẫn của Hoa Kỳ và Châu Âu (Nguồn 

trích dẫn: Catia Cillóniz et al. Management of pneumonia in critically ill patients. BMJ 2021;375:e065871) 

Nguy cơ MDR Guideline của Hoa Kỳ Guideline của châu Âu 

Thấp 
Đơn trị liệu, phổ hẹp với hoạt tính chống 

lại vi khuẩn không Gram âm 

(<15% nguy cơ tử vong, nguy cơ MDR 

thấp): 

Kháng sinh phổ hẹp có hoạt tính đối với S. 

aureus nhạy cảm với methicillin và Gram 

âm không kháng thuốc: ertapenem, 

ceftriaxone, cefotaxime, moxifloxacin, 

levofloxacin. 

Cao 

Điều trị kháng sinh kết hợp chống lại vi 

khuẩn Gram âm. Bao phủ MRSA nếu >10-

20% số chủng S. aureus được phân lập là 

MRSA. 

(>15% nguy cơ tử vong và/hoặc nguy 

cơ MDR cao): 

- Không sốc nhiễm trùng: Đơn trị liệu với 

thuốc phổ rộng có tác dụng chống lại 

>90% vi khuẩn Gram âm +/- MRSA (nếu 

>25% S. aureus phân lập là MRSA). 

- Sốc nhiễm trùng: Điều trị phối hợp phác 

đồ kháng Pseudomonas +/- MRSA (nếu 

>25% S. aureus phân lập được là MRSA). 

 

CHIẾN LƯỢC SỬ DỤNG KHÁNG 

SINH THEO PK/PD VÀ PHỐI HỢP 

KHÁNG SINH 

Khái niệm và phân loại kháng sinh theo 

dược động và dược lực học (PK/PD) 

thuốc 

Hiểu rõ hơn về mối quan hệ PK/PD và mô 

hình hoạt động diệt khuẩn của kháng sinh 

sẽ cho phép các bác sĩ lâm sàng xác định 

chế độ dùng thuốc tốt nhất cho từng nhóm 

thuốc khác nhau, nhất là ở những bệnh 

nhân bị bệnh nặng [152]. 

Bài học từ sự 'leo thang' MIC của S. aureus 

với vancomycin là một thí dụ về việc sử 

dụng kháng sinh hợp lý để khắc phục tình 

trạng kháng thuốc có trên kết quả từ phòng 

xét nghiệm (in vitro) trả về. Do đó, câu hỏi 

liệu MIC của vancomycin có phải là yếu tố 

dự đoán tốt và đáng tin cậy về kết quả lâm 

sàng của nhiễm khuẩn huyết do S. aureus 

được điều trị bằng vancomycin hay không 

chỉ là cách nhìn từ một phía (“phía in vitro”) 

trong sử dụng kháng sinh, nhất là trên bệnh 

nhân nặng. Pea và cs cho rằng MIC của 

vancomycin không thể xem là yếu tố dự 

đoán kết cục duy nhất đáng tin cậy và không 

thể sai lầm khi sử dụng thuốc này [242], bởi vì 
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việc đánh giá tính nhạy cảm của vi khuẩn in 

vitro chỉ là một trong các yếu tố được tính 

đến khi điều trị bệnh nhân nặng [243]. Vì vậy, 

đối với kháng sinh phụ thuộc vào thời gian 

như vancomycin, câu hỏi được đặt ra là liệu 

truyền ngắt quãng có hiệu quả như truyền 

liên tục hay không?. Dữ liệu về truyền liên 

tục vancomycin kết hợp với liều tải (loading 

dose) dường như đảm bảo nồng độ 

vancomycin trong huyết tương đạt mục tiêu 

nhanh hơn so với truyền ngắt quãng [244]. 

Điều này rất quan trọng để duy trì nồng độ 

hiệu quả kháng khuẩn của thuốc tại vị trí 

nhiễm trùng [245,246]. Trong một nghiên cứu 

lâm sàng, Rello và cs quan sát thấy tỷ lệ tử 

vong thấp hơn ở những bệnh nhân được 

truyền vancomycin liên tục, so với tỷ lệ tử 

vong của những người được truyền không 

liên tục (25 so với 54,2%; p<0,02) [247]. Như 

vậy, chiến lược sử dụng thuốc theo đặc tính 

dược động và dược lực học thuốc (PK/PD) 

là rất cần được chú ý khi chỉ định kháng 

sinh. 

Sự gia tăng gần đây của vi khuẩn gây bệnh 

đa kháng thuốc (MDR) trong bối cảnh nguồn 

cung cấp kháng sinh đang giảm dần đã tạo 

ra yêu cầu ngày càng tăng đối với việc cần 

tối ưu hóa trong sử dụng kháng sinh hiện 

có, đặc biệt là ở ICU.  

Mặc dù bệnh nhân bị bệnh nặng chiếm chưa 

đến 10% tổng số ca nhập viện, nhưng mức 

tiêu thụ kháng sinh trên nhóm bệnh nhân 

này cao gấp 10 lần so với bệnh nhân ở tất 

cả các khoa khác [248-250]. Do đó, việc sử 

dụng tràn lan (hoặc lạm dụng) kháng sinh đã 

góp phần gây ra tình trạng tăng đáng báo 

động vi khuẩn gây bệnh MDR như beta-

lactamase phổ rộng và Gram âm sinh 

carbapenemase. Đáng chú ý, vi khuẩn gây 

bệnh Gram âm như A. baumannii và P. 

aeruginosa, cũng như các thành viên của họ 

Enterobacteriaceae như E. coli và K. 

pneumoniae, trước đây được coi là tương 

đối vô hại, đã đề kháng với các loại kháng 

sinh hiện tại một cách ấn tượng. Các bệnh 

nhiễm trùng đơn giản trước đây ngày càng 

trở nên khó điều trị trong một thời gian ngắn 
[251]. Hơn nữa, các bệnh nhiễm trùng do các 

vi khuẩn gây bệnh này gây ra thường dẫn 

đến kết quả lâm sàng kém, bao gồm tỷ lệ tử 

vong cao hơn và thời gian nằm viện kéo dài 
[252-254]. Chúng ta có mối quan ngại chính 

đáng về sự xuất hiện của kháng thuốc có 

khả năng vượt xa tốc độ phát triển của 

kháng sinh mới. Trước triển vọng không 

sáng sủa như vậy, các bác sĩ lâm sàng hiện 

buộc phải sử dụng lại các loại kháng sinh cũ 

như là các lựa chọn điều trị (thí dụ: colistin 

và fosfomycin) và tích cực tìm kiếm các 

chiến lược mới có thể tối ưu hóa việc sử 

dụng các loại kháng sinh hiện có trong đó 

hiểu biết và áp dụng các đặc điểm dược 

động học (PK) và dược lực học (PD) của 

các nhóm kháng sinh khác nhau để làm tăng 

hiệu quả điều trị và giảm thiểu nguy cơ xuất 

hiện kháng thuốc.  

Dược động (pharmacokinetic, PK) là những 

xem xét đánh giá về sự thay đổi nồng độ 

của thuốc trong một khoảng thời gian nhất 

định sau khi vào cơ thể. Sự thay đổi nồng 

độ được thể hiện từ tốc độ và quá trình hấp 

thu đến phân phối thuốc và cơ chế loại thải 

thông qua chuyển hóa hoặc bài tiết. Một số 

thông số PK quan trọng là (i) thể tích phân 

bố (volume of distribution, Vd), (ii) độ thanh 

thải (clearance, CL), (iii) nồng độ thuốc tối 

đa trong khoảng thời gian dùng thuốc 

(maximum or peak serum concentration, 

Cmax), (iv) nồng độ thuốc tối thiểu (hay còn 

gọi là nồng độ trũng) là nồng độ thấp nhất 

sau khi sử dụng một liều thuốc trước khi sử 
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dụng liều tiếp theo (Cmin) và (v) diện tích 

dưới đường cong nồng độ-thời gian từ 0 

đến 24 giờ (AUC0-24). Tuy nhiên, trong số 

này, Vd và CL, có lẽ là yếu tố có ảnh hưởng 

nhất trong việc xác định những thay đổi liều 

lượng và mức độ tiếp xúc với kháng sinh. 

Những thay đổi về Vd và CL của kháng sinh 

thường được chú ý theo dõi trên bệnh nhân 

nặng vì nó có tác động trực tiếp tới khả 

năng tiếp cận của thuốc tại khu vực bệnh lý 

để từ đó tạo ra hiệu quả kháng sinh.  

Dược lực (pharmadynamic, PD) là những 

xem xét đánh giá về mối quan hệ giữa nồng 

độ thuốc với tác dụng dược lý của thuốc. 

Nói chung, mối quan hệ này thường được 

mô tả bằng cách liên kết nồng độ của một 

loại kháng sinh với nồng độ ức chế tối thiểu 

(MIC) tương ứng của vi khuẩn gây bệnh. 

Đối với kháng sinh, nồng độ thuốc tự do 

hoặc không liên kết chịu trách nhiệm cho 

hoạt tính của kháng sinh [255]. Nhiều nghiên 

cứu đã chứng minh rằng các loại kháng sinh 

khác nhau có đặc tính PD khác nhau và có 

thể dễ dàng phân loại như sau: (i) Thời gian 

nồng độ thuốc tự do duy trì trên MIC trong 

khoảng thời gian dùng thuốc (fT>MIC), (ii) 

Tỷ lệ Cmax trên MIC và (iii) Tỷ lệ AUC0-24 

trên MIC.  

Các chỉ số PK/PD cơ bản phản ánh hoạt 

tính của kháng sinh được minh họa rõ hơn 

trong hình 5.7. Cần lưu ý rằng AUC/MIC 

chưa bao giờ được xem xét trong các 

nghiên cứu trước đây và nhiều dữ liệu được 

lấy từ tài liệu cũ chỉ thiết lập mối quan hệ 

giữa Cmax/MIC và thông số tác dụng (effect 

parameter) [256]. Từ quan điểm lý thuyết, hầu 

hết các loại kháng sinh nên thể hiện mối 

quan hệ với AUC và tác dụng hơn là Cmax.  

Dựa trên các chỉ số PK/PD, kháng sinh có 

thể được phân thành ba loại, nhìn chung thể 

hiện phương thức diệt khuẩn của các loại 

kháng sinh này [257-259]. Loại đầu tiên bao 

gồm các kháng sinh có sự khác biệt giữa tác 

dụng tối đa và tác dụng tối thiểu là tương đối 

lớn, và tăng nồng độ dẫn đến khả năng diệt 

khuẩn tăng dần. Do đó, đôi khi chúng còn 

được gọi là kháng sinh phụ thuộc vào nồng 

độ, bao gồm aminoglycoside và quinolone. 

Đối với những thuốc kháng sinh này, 

Cmax/MIC mô tả hoạt tính kháng sinh của 

chúng tốt nhất, AUC/MIC cũng có tương 

quan chặt chẽ với Cmax/MIC [260-261]. Loại 

thứ hai hoạt tính của kháng sinh phụ thuộc 

vào thời gian, chẳng hạn như như beta-

lactam, có mối tương quan chặt chẽ với 

fT>MIC và do đó, việc kéo dài thời gian tiếp 

xúc với nồng độ thuốc có hiệu quả nên 

được ưu tiên khi sử dụng nhóm kháng sinh 

này [162,263]. Tuy nhiên, loại thứ ba, là một số 

kháng sinh như glycopeptide, phức tạp hơn, 

chúng có cả đặc tính diệt khuẩn phụ thuộc 

vào cả nồng độ và cả thời gian [263]. Như 

vậy, đối với loại kháng sinh này, tỷ lệ AUC0-

24/MIC mô tả hoạt tính kháng sinh tốt nhất 

và các ngưỡng cao hơn có liên quan chặt 

chẽ với thành công lâm sàng [264]. 
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Hình 5.7. Minh họa các thông số dược động học và dược lực học cơ bản của thuốc kháng sinh trên một giả thuyết 

đường cong nồng độ-thời gian. Viết tắt: AUC (diện tích dưới đường cong nồng độ-thời gian); Cmax (nồng độ thuốc tối đa); Cmin (nồng độ 

thuốc tối thiểu); MIC (nồng độ ức chế tối thiểu); T>MIC (khoảng thời gian nồng độ thuốc duy trì trên MIC). 

PK/PD và kháng thuốc 

Hầu hết các nghiên cứu trước đây về việc 

tối ưu hóa liều lượng kháng sinh chỉ tập 

trung vào việc tối đa hóa hiệu quả điều trị 

lâm sàng và vi sinh chứ không chú ý tới mục 

tiêu giảm thiểu xuất hiện kháng thuốc. Cho 

đến nay, hầu hết các dữ liệu mô tả PK/PD 

và mối liên hệ của nó với tình trạng kháng 

kháng sinh đều mới chỉ đến từ các nghiên 

cứu tiền lâm sàng với việc áp dụng mô hình 

đánh giá PK/PD nhiễm trùng (PK/PD 

infection models). Tuy nhiên, mức độ tiếp 

xúc với kháng sinh cần thiết để có hiệu quả 

lâm sàng và ức chế được xuất hiện kháng 

thuốc là hai việc khác nhau rõ rệt. Thí dụ, 

mối quan hệ tiếp xúc-đáp ứng kháng sinh 

đối với hiệu quả lâm sàng là đơn chiều 

(quan hệ xích-ma, sigmoidal relationship) có 

thể hình dung là tăng lên khi mức độ tiếp 

xúc tăng tới một mức nhất định và ngược 

lại. Ngược lại, mối quan hệ giữa việc tiếp 

xúc với kháng sinh và việc lựa chọn các đột 

biến kháng thuốc rõ ràng là không đơn chiều 

và có hình chữ “U” ngược, trong đó các đột 

biến kháng thuốc gia tăng khi tiếp xúc với 

kháng sinh ban đầu và sau đó giảm dần khi 

đã tăng mức độ tiếp xúc lên đến mức tối ưu, 

ngưỡng cuối cùng ngăn cản được sự nhân 

lên của các vi khuẩn kháng thuốc [265-268]. 

Hình chữ U ngược dường như tuân theo 

một phân bố log chuẩn [269]. Jumbe và cs [270] 

nhận thấy với levofloxacin, ngưỡng AUC0-

24/MIC ≥110 là cần thiết để ức chế được P. 

aeruginosa kháng thuốc trong mô hình thực 

nghiệm nhưng ngưỡng này cao gấp đôi 

ngưỡng cần thiết để có hiệu quả diệt khuẩn 

tối ưu. Nhận xét này cũng giống một số 

quan sát tương tự khác, đã chỉ ra rằng mức 

độ các chỉ số PK/PD để tạo ra hiệu quả ức 

chế kháng thuốc nói chung là khác nhau và 

cao hơn ngưỡng cần thiết cho thành công 

lâm sàng [266,271-273]. Do đó, liều lượng kháng 

sinh chỉ nhằm mục đích tối ưu hóa hiệu quả 

lâm sàng có thể tiềm ẩn nguy cơ kích thích 

sự hình thành kháng thuốc bằng cách chọn 

lọc các chủng vi khuẩn đột biến giảm tính 

nhạy cảm với thuốc. Với kiến thức đang 
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được nâng cao về PK/PD kháng sinh trong 

những năm gần đây, các giả thuyết và khái 

niệm quan trọng, chẳng hạn như cửa sổ lựa 

chọn đột biến (mutant selection window, 

MSW) và nồng độ phòng ngừa đột biến 

(mutant prevention concentrations, MPC), 

đã được đề xuất để đưa ra những lời giải 

thích tiềm năng về cách tiếp xúc với kháng 

sinh dưới mức tối ưu có thể làm gia tăng 

chọn lọc các chủng vi khuẩn kháng thuốc.  

Cửa sổ chọn lọc kháng thuốc là thuật ngữ 

được Baquero sử dụng đầu tiên từ những 

năm 1990 [274,275] để mô tả một khoảng nồng 

độ thuốc mà khi tiếp xúc, vi khuẩn gây bệnh 

có thể được chọn lọc và nhân lên thành một 

quần thể chỉ gồm chủng kháng thuốc. 

Đường xác định ranh giới của khoảng nồng 

độ này về sau được gọi là cửa sổ chọn lọc 

kháng thuốc (mutant selection window, 

MSW) (vùng B, hình bên dưới). Vùng nồng 

độ thuốc có khả năng tạo ra đột biến kháng 

thuốc mạnh nhất là vùng nồng độ dưới MIC 

(vùng A). Vùng C là vùng nồng độ thuốc vừa 

tạo ra hiệu quả kháng sinh vừa không làm 

xuất hiện kháng thuốc, nồng độ thuốc phòng 

đột biến kháng thuốc (mutant preventation 

cencentration, MPC) (hình 5.8). 

 
Hình 5.8. Minh họa cửa sổ lựa chọn đột biến và nồng độ phòng ngừa đột biến trên đường cong thời gian-nồng độ giả 

định. MSW mô tả phạm vi nồng độ kháng sinh nơi các đột biến kháng thuốc có thể được khuếch đại một cách chọn 

lọc và các vùng nồng độ này đạt được giữa MIC của vi khuẩn nhạy cảm và MIC của các thể đột biến ít nhạy cảm 

nhất, tức là MPC. Tại khu vực (A) nằm dưới MIC, không đột biến kháng thuốc dự kiến sẽ phát triển, vì không có áp 

lực chọn lọc trong lĩnh vực này. Ở khu vực (C), nằm trên MPC, sự phát triển của kháng đột biến bị hạn chế nghiêm 

trọng và rất khó xảy ra vì sự phơi nhiễm trong khu vực có thể ngăn chặn sự phát triển của mầm bệnh ít nhạy cảm 

nhất. Ngược lại, việc chọn lọc các thể đột biến kháng thuốc sẽ mạnh mẽ nhất ở khu vực (B) còn được gọi là MSW. 

Ngược lại, thời gian càng dài bởi một loại kháng sinh trong vùng nồng độ này, thì cơ hội để các đột biến kháng thuốc 

được chọn lọc và khuếch đại càng lớn. Viết tắt: Cmax: nồng độ thuốc tối đa; Cmin: nồng độ thuốc tối thiểu; MIC: nồng độ ức chế tối 

thiểu; MPC: nồng độ phòng đột biến; MSW: cửa sổ lựa chọn đột biến.

Hiểu biết về nồng độ cơ hội tạo ra kháng 

thuốc là rất quan trọng, tuy nhiên biết được 

nồng độ thuốc tại ví trí tổn thương và tác 

động của thuốc trên từng loại vi khuẩn là rất 

khó khăn và còn chưa được nghiên cứu 

nhiều [256]. Về cơ bản có thể hiểu thời gian 

nồng độ thuốc tạo ra vùng cửa sổ cơ hội 

kháng thuốc (tMSW) càng cao thì nguy cơ 

xuất hiện kháng thuốc càng lớn. Điều đáng 

lo ngại là trong thực hành hiện nay chúng ta 
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chỉ quan tâm nhiều tới liều điều trị và chỉ chú 

ý lựa chọn liều điều trị mà không biết và vô 

tình bỏ qua thực hành chuẩn để tránh tạo ra 

MSW, từ đó đang hình thành cơ hội tạo ra 

kháng thuốc, ngày càng gia tăng, nhất là ở 

những nơi phải sử dụng kháng sinh nhiều, 

thí dụ ở ICU. Tuy nhiên, để biết và thực 

hành đạt được nồng độ thuốc MPC là không 

đơn giản vì trên nguyên tắc, nồng độ thuốc 

phải cao hơn nồng độ thuốc cần điều trị như 

đã đăng ký, một số thuốc không thể đạt 

được nồng này và nồng độ thuốc cao có thể 

làm gia tăng tác dụng phụ [276,277]. Trong 

những trường hợp như vậy, việc kết hợp hai 

hoặc ba loại kháng sinh có cùng đặc tính PD 

có thể giúp giải quyết khó khăn này. 

Sử dụng nguyên tắc PK/PD để định liều và 

chọn phương pháp sử dụng thuốc hiệu quả 

trong điều trị bệnh nhân viêm phổi. Thuốc 

tiêu diệt vi khuẩn theo kiểu phụ thuộc vào 

nồng độ (thí dụ aminoglycoside) có hiệu quả 

tối đa liên quan đến nồng độ đỉnh cao mà 

chúng đạt được, so với nồng độ ức chế tối 

thiểu (MIC) của vi khuẩn gây bệnh đích, 

trong huyết thanh và tại vị trí nhiễm trùng. 

Điều này có thể được tối ưu hóa khi toàn bộ 

liều dùng trong 24 giờ được dùng dưới dạng 

một lần truyền [278,279]. Ngược lại, beta-

lactam (như penicillin, cephalosporin, 

carbapenem) đạt được hiệu quả diệt khuẩn 

tối ưu tùy thuộc vào thời gian nồng độ duy 

trì trên MIC của vi khuẩn gây bệnh và điều 

này có thể được tối ưu hóa bằng cách sử 

dụng truyền kéo dài hoặc liên tục [280,281]. Thí 

dụ, truyền liên tục vancomycin có liên quan 

đến kết quả tốt hơn [282,283] trong khi liều cao 

hơn và truyền linezolid liên tục dẫn đến kết 

quả cải thiện, đặc biệt ở những bệnh nhân 

mắc ARDS và nhiễm trùng do vi khuẩn 

kháng thuốc [284,285]. 

Kéo dài thời gian liều và truyền liên tục  

Trong một nghiên cứu trên tổng số 182 bệnh 

nhân điều trị tại ICU dùng piperacillin-

tazobactam và meropenem đã được phân 

tích về nồng độ kháng sinh cho thấy truyền 

liên tục beta-lactam dẫn đến tỷ lệ sống sót 

sau 30 ngày tốt hơn đáng kể khi so sánh với 

chế độ liều tiêu chuẩn (86% so với 57%; 

p=0,012 và 73% so với 35%; p=0,0035, 

tương ứng) [286]. Một nghiên cứu khác thực 

hiện ngẫu nhiên, nhãn mở, có đối chứng so 

sánh giữa truyền liên tục với truyền gián 

đoạn meropenem ở những bệnh nhân bị 

bệnh nặng cũng kết quả lâm sàng tương tự, 

nhưng hiệu quả vi sinh đạt vượt trội ở nhóm 

truyền liên tục, mặc dù liều meropenem 

hàng ngày cao hơn ở nhóm bệnh nhân 

không truyền liên tục (6g/ngày so với 

4g/ngày) [287]. Một phân tích hệ thống gần 

đây trên các nghiên cứu RCT so sánh 

truyền liên tục với truyền gián đoạn beta-

lactam để điều trị nhiễm trùng nặng cho thấy 

truyền liên tục có liên quan đến giảm tỷ lệ tử 

vong tại bệnh viện [288]. Tuy nhiên, trong các 

nghiên cứu kể trên nồng độ thuốc không 

được đo ở tất cả các bệnh nhân, điều này 

làm hạn chế xác định mối liên hệ giữa nồng 

độ thuốc được tối ưu hóa và kết quả trong 

tình huống này. Hơn nữa, truyền liên tục 

không mang lại kết quả tốt hơn trong một 

nghiên cứu RCT truyền vancomycin liên tục 

so với liệu pháp tiêu chuẩn ở những bệnh 

nhân bị nhiễm trùng nặng do MRSA [244]. Tỷ 

lệ tử vong đã được coi là tiêu chí tốt nhất 

trong các nghiên cứu lâm sàng ở ICU, 

nhưng trên thực tế, nó không phải lúc nào 

cũng là một biến số nhị phân rõ ràng vì tỷ lệ 

tử vong thường bị tác động bởi các yếu tố 

khác đã có tại thời điểm nhập viện ICU. Lý 

tưởng nhất trong trường hợp nghiên cứu so 

sánh truyền ngắt quãng với truyền liên tục, 
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là loại trừ được bệnh nhân suy thận và chỉ 

bao gồm những bệnh nhân bị nhiễm trùng 

do vi khuẩn gây bệnh có MIC cao hơn. Hơn 

nữa, TDM (theo dõi thuốc điều trị, 

therapeutic drug monitoring) và phép đo MIC 

của vi khuẩn gây bệnh, nếu có thể, nên 

được đưa vào thiết kế nghiên cứu để từ đó 

liên kết tốt hơn giữa kết cục nghiên cứu với 

các mục tiêu dược động/dược lực học đã 

được đánh giá một cách đầy đủ. 

Theo dõi thuốc điều trị (TDM)  

TDM (therapeutic drug monitoring) dựa trên 

phép đo trực tiếp nồng độ kháng sinh trong 

huyết thanh và phản hồi kịp thời cho các bác 

sĩ lâm sàng, những người sau đó diễn giải 

kết quả theo phạm vi điều trị. Thông thường, 

TDM được sử dụng để giảm thiểu tác dụng 

độc hại, nhưng ở những bệnh nhân bị bệnh 

nặng, nó có thể được sử dụng để tối ưu hóa 

liều lượng khi dược động học bị thay đổi 

nghiêm trọng và không thể đoán trước. Để 

đạt TDM lý tưởng, nên có sẵn các giá trị 

MIC của kháng sinh đối với vi khuẩn tham 

chiếu. TDM thường quy ở bệnh nhân nặng 

được thực hiện nhiều nhất đối với 

aminoglycoside [289-292] và glycopeptide 
[293,294]. Nó ít được thực hiện hơn đối với 

beta-lactam [295], ciprofloxacin [296], linezolid 
[297] và colistin [298], mặc dù trên thực tế, một 

nghiên cứu về TDM của beta-lactam trên 

236 bệnh nhân bị bệnh nặng cho thấy ba 

phần tư số bệnh nhân cần điều chỉnh liều, 

với 50% bệnh nhân cần tăng liều sau TDM 

đầu tiên để đạt được liều điều trị nhiễm 

trùng một cách tối ưu [299]. Trong một nghiên 

cứu quan sát trên 638 bệnh nhân bị viêm 

phổi bệnh viện (205, tức là trên 30% bệnh 

nhân được hưởng lợi từ TDM và xác định 

được MIC), dùng beta-lactam, 

aminoglycoside hoặc fluoroquinolones, xác 

suất có kết quả lâm sàng tốt và loại bỏ vi 

khuẩn gây bệnh cao hơn đáng kể ở những 

bệnh nhân được hưởng lợi từ TDM và xác 

định MIC hơn so với những người không 
[300]. Một nghiên cứu RCT so sánh việc sử 

dụng TDM với không TDM đã được thực 

hiện và cho thấy kết quả tốt hơn ở những 

bệnh nhân được hưởng lợi từ TDM của 

vancomycin [293]. Hơn nữa, một tổng quan 

hệ thống và phân tích gộp TDM của 

vancomycin (1 nghiên cứu RCT [293] và 5 

nghiên cứu đoàn hệ) đã được thực hiện trên 

tổng số 521 bệnh nhân (249 được điều trị 

dựa trên TDM và 272 không TDM). Các tác 

giả nhận thấy rằng TDM của vancomycin 

giúp làm tăng đáng kể tỷ lệ hiệu quả lâm 

sàng và giảm tỷ lệ độc tính trên thận [301]. 

Mặc dù TDM có thể giúp đạt được các mục 

tiêu dược động học/dược lực học tốt hơn, 

nhưng việc tiếp xúc dưới mức tối ưu có thể 

vẫn tồn tại. Thay vì điều chỉnh liều chỉ dựa 

trên TDM và đánh giá lâm sàng, có thể dự 

đoán liều chính xác hơn bằng cách áp dụng 

các mô hình dược động học dân số. Các mô 

hình này mô tả mối quan hệ giữa liều lượng, 

nồng độ trong huyết thanh và các biến số 

lâm sàng trong một quần thể bệnh nhân cụ 

thể. Thông tin dược động học tham chiếu từ 

mô hình này có thể được sử dụng để ước 

tính các thông số dược động học của một 

bệnh nhân cụ thể bằng cách sử dụng các 

biến số lâm sàng và sau đó đưa ra dự đoán 

liều chính xác cho bệnh nhân [302]. Do vậy, 

độ chính xác của dự đoán liều sẽ phụ thuộc 

vào chất lượng của mô hình dược động học 

dân số. Nếu mô hình không mô tả chính xác 

nhóm bệnh nhân cụ thể, dự đoán liều lượng 

sẽ không chính xác. Cuối cùng, TDM cũng 

có thể được sử dụng rất đặc biệt để hướng 

dẫn điều trị nhiễm trùng do vi khuẩn gây 

bệnh rất kháng thuốc, như được minh họa 
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trong một nghiên cứu loạt ca gồm 15 bệnh 

nhân bị bệnh nặng được điều trị bằng liệu 

pháp aminoglycoside liều cao kết hợp với 

liệu pháp thay thế thận liên tục. Mặc dù có 

những bệnh nhân bị bệnh rất nặng và bị 

nhiễm trùng do do vi khuẩn gây bệnh rất 

kháng thuốc, 6 bệnh nhân đã được xuất 

viện còn sống từ ICU [303].  

PK/PD của một số thuốc điều trị cụ thể 

Quinolones  

Quinolon cơ bản là kháng sinh ưa mỡ và có 

đặc tính diệt khuẩn chủ yếu phụ thuộc vào 

nồng độ nhưng có một số tác dụng phụ 

thuộc vào thời gian. Các nghiên cứu in vitro 

trước đây đã chỉ ra rằng việc đạt được tỷ lệ 

Cmax/MIC ít nhất từ 8 đến 12 là rất quan 

trọng đối với hoạt tính diệt khuẩn tối ưu 
[304,305]. Với thời gian bán hủy của hầu hết 

các quinolone, tỷ lệ này cũng tương ứng với 

các giá trị AUC0-24/MIC và có mối tương 

quan với hiệu quả điều trị. Tuy nhiên, điều 

quan trọng hơn là chỉ số AUC0-24/MIC này 

cũng có liên quan đến việc giảm các đột 

biến kháng thuốc trong một số nghiên cứu 

thực nghiệm [306-308]. Một số nghiên cứu cho 

thấy tỷ lệ AUC0-24/MIC rất quan trọng đối 

với tác dụng diệt khuẩn của thuốc, thậm chí 

còn có ý nghĩa hơn so với tỷ lệ Cmax/MIC, 

và tỷ lệ ≥125 đã được ủng hộ cho thành 

công lâm sàng trong điều trị nhiễm trùng 

Gram âm và ≥30 với Gram dương [307,309-313]. 

Trong bối cảnh nguy cơ xuất hiện kháng 

thuốc, có mối quan hệ nghịch giữa AUC0-

24/MIC và khả năng phát triển kháng thuốc 

đã được nhận thấy [314]. Theo đó, chế độ 

dùng thuốc quinolone đảm bảo tỷ lệ AUC0-

24/MIC cao hơn hiện được khuyến cáo để 

tối đa hóa tiếp xúc kháng sinh với hiệu quả 

diệt khuẩn và đồng thời cũng như giảm thiểu 

sự phát triển kháng thuốc [267,270,314]. Một số 

nghiên cứu đã làm sáng tỏ thêm các 

ngưỡng AUC0-24/MIC quan trọng nằm 

trong khoảng từ >100 đến 200 để ngăn chặn 

sự hình thành các đột biến kháng thuốc khi 

các kháng sinh này được sử dụng điều trị 

nhiễm trùng Gram âm [270,314,316]. Tuy nhiên, 

do sự khác biệt phổ tác dụng giữa các 

quinolone với lựa chọn các chủng kháng 

thuốc, tỷ lệ AUC0-24/MIC được đề xuất để 

ức chế kháng thuốc có thể khác nhau giữa 

các tác nhân riêng lẻ [307,317]. AUC0-24/MPC 

cũng đang được nghiên cứu và những ưu 

điểm so với AUC0-24/MIC trong việc dự 

đoán sự phát triển kháng thuốc đã được ghi 

nhận trong một số nghiên cứu in vitro [318-320] 

mặc dù nhiều tác giả vẫn cho rằng cả hai 

các chỉ số tương tự nhau về khả năng dự 

đoán phát triển kháng thuốc [321,322]. Tuy 

nhiên, tỷ lệ AUC0-24/MPC cao hơn có liên 

quan đến việc giảm thiểu sự xuất hiện 

kháng thuốc. Gần đây, sự quan tâm và nỗ 

lực ngày càng tăng đã tập trung vào việc áp 

dụng khái niệm MSW trong việc đánh giá 

các chế độ dùng thuốc quinolone. Dựa trên 

dữ liệu hiện tại, tMSW là 30% sẽ hạn chế 

đột biến và chỉ số này đã được nghiên cứu 

trong một số nghiên cứu in vitro [323,324] và in 

vivo [321,325]. Quan trọng hơn, nguy cơ lựa 

chọn xuất hiện các chủng A. baumannii và 

P. aeruginosa kháng thuốc là rất cao với các 

phác đồ được khuyến cáo, do đó việc lựa 

chọn liều phù hợp thuốc ở những bệnh nhân 

bị bệnh nặng là rất thách thức. Khi điều trị vi 

khuẩn gây bệnh có MIC cao, nên cân nhắc 

tăng liều trong khi phải chú ý quan sát khả 

năng xảy ra các tác dụng phụ liên quan đến 

liều. 

Aminoglycosides  
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Aminoglycoside có bản chất ưa nước và 

chúng thể hiện các đặc tính diệt khuẩn phụ 

thuộc vào nồng độ. Mặc dù các nghiên cứu 

trước đây chủ yếu gợi ý rằng việc đạt được 

tỷ lệ Cmax/MIC cao dự đoán kết quả tối ưu, 

Craig lập luận rằng tỷ lệ AUC0-24/ MIC sẽ 

phù hợp hơn trong việc mô tả hoạt động của 

kháng sinh này [263]. Điều quan trọng là có 

mối quan hệ đồng tuyến (collinearity) cao 

giữa Cmax và AUC. Trên cơ sở này, một số 

nghiên cứu đã gợi ý rằng tỷ lệ AUC0-24/MIC 

có nhiều khả năng là một công cụ mô tả PD 

“tốt hơn” cho hoạt tính của aminoglycoside 
[258,326] trong đó tỷ lệ AUC0-24/MIC từ 80 

đến 160 đã được ủng hộ cho hiệu quả của 

thuốc [326,327]. Mặc dù nồng độ cao hơn giúp 

tăng cường hoạt tính của aminoglycoside, 

nhưng việc tiếp xúc kéo dài với nồng độ như 

vậy có thể dẫn đến độc tính của thuốc cũng 

như sự phát triển của vi khuẩn kháng thuốc. 

Loại đề kháng này được gọi là đề kháng 

thích ứng (adaptive resistance), kiểu đề 

kháng chậm nhưng vẫn xảy ra không phụ 

thuộc vào nồng độ [328-330]. Việc tối đa hóa tỷ 

lệ Cmax/MIC dường như làm giảm sự phát 

triển của kháng thuốc thích ứng nêu trên và 

mục tiêu này có thể đạt được bằng cách kéo 

dài thời gian của liều một lần/ngày 

(extended daily dosing, EDD) thay vì sử 

dụng thuốc nhiều lần (hai hoặc ba liều/ngày) 
[330]. Trong một nghiên cứu mô hình PD 

được thiết kế để dự đoán hoạt tính của 

aminoglycoside đối với A. baumannii và P. 

aeruginosa, Tam và cs đã định lượng tỷ lệ 

Cmax/MIC cần thiết để ngăn chặn sự phát 

triển kháng thuốc [331]. Trong nghiên cứu 

này, tỷ lệ Cmax/MIC là 20 chế độ liều một 

lần mỗi ngày với amikacin và 30 đối với chế 

độ liều mỗi 12 giờ với gentamicin là cần thiết 

để ức chế A. baumannii và P. aeruginosa tái 

phát triển trở lại. Dựa trên những kết quả 

này, có thể suy ra rằng các tỷ lệ Cmax/MIC 

và AUC0-24/MIC là các chỉ số PD cần xem 

xét để ức chế các đột biến kháng A. 

baumannii và P. aeruginosa tương ứng. 

Dựa trên dữ liệu có sẵn, EDD, thay vì sử 

dụng nhiều liều aminoglycoside hàng ngày, 

hiện đang được ủng hộ nhằm tối đa hóa 

tiềm năng điều trị của chúng và giảm thiểu 

sự phát triển kháng thuốc. Hơn nữa, nhiều 

nghiên cứu lâm sàng [332,333] và một số phân 

tích gộp [334,335] đã cho thấy khuyến cáo về 

liều lượng thực sự là phù hợp và có giá trị 

trong việc giảm độc tính của aminoglycoside 

và có thể làm tăng khả năng điều trị thành 

công. Dữ liệu lâm sàng về những ảnh 

hưởng của liều lượng đối với sự phát triển 

của kháng thuốc này hiện vẫn còn rất ít [256]. 

Beta-lactams 

Các kháng sinh beta-lactam gồm penicillin, 

cephalosporin, monobactam và 

carbapenem. Do đặc tính phổ và PD khác 

nhau, carbapenem sẽ được đề cập tới riêng, 

trong phần sau. Các kháng sinh beta-lactam 

thường có bản chất ưa nước và thể hiện 

các đặc tính diệt khuẩn phụ thuộc vào thời 

gian. Tỷ lệ phần trăm fT>MIC (%fT>MIC) 

được coi là chỉ số PD tối ưu cho hoạt động 

của thuốc và do đó, việc duy trì thời gian 

tiếp xúc với nồng độ thuốc hiệu quả (trên 

MIC) nên là ưu tiên hàng đầu khi sử dụng 

nhóm kháng sinh này. Hiện nay, với nhóm 

thuốc này, khuyến cáo %fT>MIC cần thiết 

cho tác dụng diệt khuẩn được đề xuất lần 

lượt là 50, 60-70 và 40% đối với penicillin, 

cephalosporin và carbapenem [336,337]. Ngoài 

ra, ngược lại với vi khuẩn Gram dương, 

mức tiếp xúc fT>MIC cần cao hơn để đạt 

được tối đa hoạt tính chống lại vi khuẩn 

Gram âm. Tuy nhiên, các dữ liệu từ nghiên 

cứu lâm sàng trên những bệnh nhân bị bệnh 
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nặng còn chưa nhất quán trong nhận định 

này [256]. Người ta cũng đã chứng minh rằng 

hoạt động diệt khuẩn đạt mức tối đa khi 

nồng độ thuốc được duy trì ở mức gấp 4 

đến 5 lần MIC, với nồng độ cao hơn nồng 

độ trên cũng chỉ mang lại ít lợi ích thêm [338-

340]. Do đó, có ý kiến cho rằng nồng độ beta-

lactam nên được duy trì ít nhất gấp 4 đến 5 

lần MIC trong khoảng thời gian một liều 

thuốc để đảm bảo thành công về mặt lâm 

sàng, đặc biệt ở những bệnh nhân bị bệnh 

nặng [341]. Vẫn chưa thể kết luận liệu chỉ số 

fT>MIC có dự đoán tình trạng kháng beta-

lactam hay không, mặc dù đã có mối liên hệ 

tiềm năng được mô tả trong một số nghiên 

cứu thực nghiệm in vitro [273] và in vivo 
[342,343]. Fantin và cs đã sử dụng mô hình 

động vật in vivo để gợi ý rằng sự phát triển 

tính kháng đối với ceftazidime có thể phát 

sinh nếu nồng độ thuốc giảm xuống dưới 

MIC trong hơn một nửa khoảng thời gian 

dùng thuốc [343]. Nguy cơ xuất hiện đề kháng 

với cephalosporin cũng có liên quan đến tỷ 

lệ AUC0-24/MIC thấp [344]. Điều này đã được 

chứng minh thêm bởi Stearne và cs khi phát 

hiện ra rằng AUC0-24/MIC là 1.000 là cần 

thiết với ceftizoxime để ngăn chặn sự xuất 

hiện của các chủng Enterobacter cloacae 

kháng thuốc [269]. Trong một mô hình thực 

nghiệm nhiễm trùng phổi ở chuột khác, 

Goessens và cs đã phát hiện rằng sự phát 

triển của các chủng E. cloacae kháng thuốc 

có mối tương quan với tMSW của 

ceftazidime kéo dài [346]. Dựa trên dữ liệu 

còn hạn chế về ức chế xuất hiện đề kháng, 

việc sử dụng liều beta-lactam nhắm đến 

nồng độ cao hơn 4 lần MIC trong thời gian 

dài sẽ là phù hợp nhất [347]. Điều quan trọng 

là mục tiêu như trên có thể đạt được thông 

qua cách sử dụng tiêm kéo dài hoặc bằng 

truyền liên tục. Tuy nhiên, các kế hoạch chia 

nhỏ liều này có khả năng dẫn đến sự xuất 

hiện của kháng thuốc do liều lượng dưới 

mức tối ưu, ít nhất là về lý thuyết, vì những 

cách tiếp cận này có xu hướng làm tăng 

tMSW beta-lactam. Trong một mô hình in 

vitro, gây nhiễm trùng trên mô hình sợi rỗng 

(hollow-fiber infection model, HFIM) gần đây 

với P. aeruginosa, Felton và cs cho rằng 

truyền TM kéo dài (truyền tĩnh mạch kéo dài 

trong thời gian 3-4 giờ, extended infusion, 

EI) piperacillin/ tazobactam tương đương 

với sử dụng liều bolus ngắt quãng nếu xét 

về tác dụng diệt khuẩn và ngăn ngừa kháng 

thuốc [348]. Tuy nhiên, nồng độ mục tiêu cho 

hai phương pháp phải khác nhau, trong đó 

tỷ lệ Cmin/MIC là 10,4 là yêu cầu của truyền 

kéo dài và 3,4 đối với bolus ngắt quãng để 

ngăn chặn các đột biến kháng thuốc. 

Carbapenem 

Nhìn chung, carbapenem có các đặc điểm 

PK/PD tương tự khi so sánh với các kháng 

sinh nhóm beta-lactam khác. Một số nghiên 

cứu cho rằng không giống như các beta-

lactam khác, carbapenem có tác dụng hậu 

kháng sinh (thuật ngữ PK để chỉ khoảng thời 

gian vi khuẩn sau khi tiếp xúc với kháng sinh 

vẫn tiếp tục không phát triển ngay cả kháng 

sinh đã được loại bỏ hoàn toàn, 

postantibiotic effect, PAE) với trực khuẩn 

Gram âm, bao gồm các chủng P. 

aeruginosa [349] mặc dù điều này lại không 

được xác nhận trong một nghiên cứu khác 
[350]. Đặc tính PAE này của carbapenem có 

thể giải thích %fT>MIC ngắn hơn vẫn có 

hoạt tính diệt khuẩn tối ưu. Li và cs tiếp tục 

định lượng %fT>MIC là >54% để đạt được 

kết quả vi sinh tối ưu khi sử dụng 

meropenem ở những bệnh nhân bị nhiễm 

trùng đường hô hấp dưới [339]. Ngoài ra, các 

tác giả cũng chỉ thấy tỷ lệ Cmin/MIC >5 mới 
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có liên quan có ý nghĩa với hiệu quả lâm 

sàng và vi khuẩn trên bệnh nhân trong 

nghiên cứu này. Hơn nữa, Tam và cs đã sử 

dụng mô hình HFIM thực nghiệm trên súc 

vật thí nghiệm để chứng minh rằng 

Cmin/MIC >6,2 là cần thiết để ngăn chặn sự 

phát triển của các đột biến P. aeruginosa 

kháng thuốc [340]. Cũng với nhóm tác giả 

nghiên cứu trên sau đó đã xác nhận kết luận 

trên và cho thấy %fT>MIC >40% cũng liên 

quan đến việc lựa chọn các thể đột biến 

kháng thuốc [351]. Trong một mô hình thực 

nghiệm với doripenem, Zinner và cs đã phát 

hiện các thể đột biến P. aeruginosa kháng 

thuốc có khả năng xảy ra chọn lọc ở nồng 

độ thuốc giảm ≥45% trong vùng MSW 

(≥45% tMSW) [352]. 

Tương tự như các kháng sinh beta-lactam 

khác, việc duy trì nồng độ carbapenem ở 

mức gấp 4 đến 6 lần MIC trong thời gian dài 

hiện đang được ủng hộ để ngăn chặn chọn 

lọc các thể đột biến kháng thuốc. Để đạt 

được mục tiêu này, việc kéo dài thời gian 

truyền thường được khuyến cáo khi sử 

dụng kháng sinh. Tuy nhiên, truyền tĩnh 

mạch kéo dài (extended infusion, EI) thay vì 

truyền liên tục (continuous infusion, CI) là 

phương pháp được ưa thích hiện nay khi sử 

dụng carbapenems do tính không ổn định 

vốn có của thuốc trong nhóm ưa nước [256]. 

Có ngày càng nhiều thông tin và dữ liệu mới 

xuất hiện nhấn mạnh sự khác biệt rõ ràng về 

độ ổn định giữa các thành viên của nhóm 

carbapenem. Hiện tại không có lý do thực tế 

nào để phản đối việc truyền meropenem liên 

tục, vì nó đã được sử dụng thành công với 

cách truyền trong 8 giờ (trong môi trường 

bệnh viện) từ nhiều nghiên cứu lâm sàng 

mà không có báo cáo về sự không ổn định 

hoặc thoái giáng của thuốc, trong khi 

imipenem thực sự kém ổn định hơn [353-355]. 

Trong một nghiên cứu thực nghiệm với mô 

hình HFIM về khả năng diệt vi khuẩn và ức 

chế kháng thuốc đối với ba chủng P. 

aeruginosa, Louie và cs đã chứng minh rằng 

phác đồ dùng liều doripenem 1g truyền 

trong 4 giờ là phác đồ duy nhất có khả năng 

ức chế hoàn toàn kháng thuốc trong toàn bộ 

thời gian 10 ngày đối với các chủng hoang 

dại [356]. Điều quan trọng là, trong nghiên 

cứu khác, các tác giả cũng cho thấy phác đồ 

thuốc tạo ra nồng độ >6,2 lần MIC có liên 

quan có ý nghĩa đến việc ức chế kháng 

thuốc tối đa [273,352]. Ngoài ra, Chastre và cs 

cũng quan sát thấy tỷ lệ xuất hiện các chủng 

P. aeruginosa kháng thuốc thấp hơn ở 

những bệnh nhân viêm phổi thở máy được 

điều trị bằng truyền tĩnh mạch kéo dài 

doripenem so với những bệnh nhân được 

điều trị imipenem liều quy ước trong một 

nghiên cứu RCT đa trung tâm [357]. 

Vancomycin 

Vancomycin là kháng sinh nhóm 

glycopeptide và là một loại thuốc tương đối 

ưa nước. Một số nghiên cứu in vitro [358,359] 

và in vivo trên động vật [360] gợi ý rằng hoạt 

tính diệt khuẩn của kháng sinh phụ thuộc 

vào thời gian, trong khi một số nghiên cứu 

cho thấy tỷ lệ Cmax/MIC cũng quan trọng 
[361]. Gần đây, người ta chấp nhận rằng đạt 

được tỷ lệ cao của AUC0-24/MIC sẽ có tính 

dự báo cao hơn về thành công lâm sàng. 

Các nghiên cứu của Moise-Broder và cs 

nhận thấy tỷ lệ AUC0-24/MIC ≥400 là cần 

thiết để đạt được kết quả tối ưu lâm sàng và 

vi khuẩn học khi điều trị bệnh nhân bị nhiễm 

trùng hô hấp do S. aureus [264,362]. Các phát 

hiện này phù hợp với đánh giá hồi cứu của 

Zelenitsky và cs và họ cũng mô tả rằng cần 

có mức tiếp xúc với thuốc cao hơn, cụ thể là 

tỷ lệ AUC0-24/MIC ≥578, khi điều trị cho 
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bệnh nhân bị sốc nhiễm trùng nặng [363]. Do 

thực hành lâm sàng phổ biến là đo nồng độ 

trũng khi sử dụng vancomycin, nồng độ 

trũng nằm trong khoảng từ 15 đến 20 mg/l 

được khuyến cáo để có kết quả tối ưu trong 

viêm phổi bệnh viện và nhiễm trùng phức 

tạp [217,133]. Mặc dù có rất ít dữ liệu nhưng 

cũng có thể cho rằng phát triển kháng 

vancomycin sẽ kết hợp khi tiếp xúc với 

thuốc dưới mức tối ưu. Thông qua mô hình 

PD in vitro, Tsuji và cs đã kết luận rằng sự 

phát triển của các chủng S. aureus nhạy 

cảm trung gian (VISA) với vancomycin được 

thúc đẩy khi tiếp xúc với vancomycin dưới 

mức tối ưu nếu S. aureus có điều hòa gen 

(accessory gene regulator, agr) bị rối loạn 

chức năng [364]. Ngoài ra, các nghiên cứu 

cũng nhận thấy rằng tỷ lệ AUC0-24/MIC cần 

thiết để ngăn chặn tình trạng kháng thuốc 

trên các chủng vi khuẩn này cao gấp 4 lần 

so với tỷ lệ ở các chủng bố mẹ. Charles và 

cs cũng đã nhận thấy VISA xuất hiện trên 

bệnh nhân khi nồng độ trũng vancomycin 

thấp (nghĩa là <10 mg/l) [365]. Dựa trên 

những phát hiện tương tự của một số tác 

giả [161,366], một tài liệu hướng dẫn dựa trên 

đồng thuận của Hoa Kỳ (năm 2009) khuyến 

cáo nồng độ trũng của vancomycin nên 

được duy trì trong khoảng từ 15 đến 20 mg/l 

mọi lúc để ngăn chặn sự xuất hiện kháng 

thuốc [217]. Vì vậy, nên cân nhắc sử dụng 

liều nạp từ 25 đến 30 mg/kg ở những bệnh 

nhân bị bệnh nặng để nhanh chóng đạt 

được nồng độ mục tiêu. Và để chắc chắn, 

liều vancomycin cao hơn, lên đến 40 mg/kg, 

có thể rất quan trọng để giảm thiểu sự phát 

triển đề kháng. Ngoài ra, liều lượng vượt 

quá 5g/ngày được ước tính là cần thiết để 

đạt được tỷ lệ AUC0-24/MIC mục tiêu khi 

điều trị nhiễm trùng VISA [367]. Khi cần sử 

dụng liều cao, luôn cần sự cân nhắc giữa 

độc tính thuốc và làm giảm khả năng đề 

kháng thuốc. 

Linezolid  

Linezolid thuộc nhóm oxazolidinones, được 

phát triển để điều trị nhiễm trùng Gram 

dương. Trong một mô hình lây nhiễm ở 

chuột, Andes và cs đã chứng minh rằng 

hoạt tính tối ưu của linezolid tương quan tốt 

với tỷ lệ AUC 0-24/MIC, với tỷ lệ từ 50 đến 

80 dự đoán khả năng điều trị thành công [368] 

Tuy nhiên, tỷ lệ thành công lâm sàng cao 

hơn có thể đạt được ở tỷ lệ AUC0-24/MIC từ 

80 đến 120 đối với nhiễm khuẩn huyết, 

nhiễm trùng đường hô hấp dưới và nhiễm 

trùng cấu trúc da theo ghi nhận của Rayner 

và cs [369]. Các nghiên cứu cũng chỉ ra rằng 

mức độ tiếp xúc với thuốc cần thiết để đạt 

được kết quả điều trị tối ưu cũng phụ thuộc 

vào vị trí và các loại nhiễm trùng. Ngoài ra, 

khả năng điều trị thành công có thể có khi 

nồng độ linezolid duy trì được ở mức trên 

MIC trong toàn bộ khoảng thời gian dùng 

thuốc. Phát hiện này đã chứng thực hai mô 

hình nghiên cứu viêm nội tâm mạc ở thỏ 

trước đó, mô hình này mô tả linezolid là loại 

kháng sinh phụ thuộc vào thời gian trong đó 

fT>MIC 40% là cần thiết để đạt được hoạt 

tính kháng sinh tối ưu [368,370]. Hiện tại, liều 

600 mg trong 12 giờ được đề xuất để đạt 

được các chỉ số hiệu quả PD như trên và do 

đó, dự đoán kết quả điều trị thành công. Tuy 

nhiên, cũng cần phải nhấn mạnh rằng PK 

của kháng sinh này rất hay thay đổi 
[255,350,371-373], đặc biệt ở những bệnh nhân bị 

nhiễm trùng nặng, và hiện tượng này một 

phần đã góp phần vào thất bại điều trị cũng 

như gia tăng các tác dụng phụ ở nhóm bệnh 

nhân bị nhiễm trùng nặng [369,374]. Như vậy, 

sẽ là cần thiết theo dõi thuốc điều trị (TDM) 

khi sử dụng linezolid và dữ liệu mới gần đây 
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cho thấy rằng TDM nói chung có thể tối ưu 

hóa kết quả điều trị khi sử dụng linezolid cho 

những bệnh nhân bị nhiễm trùng nặng. 

Trong bối cảnh kháng kháng sinh, linezolid 

liều thấp (200 mg mỗi 12 giờ) có liên quan 

đến sự phát triển của các chủng E. faecium 

và E. Faecalis kháng thuốc [375]. Ngoài ra, 

việc tiếp xúc trước đó và sử dụng linezolid 

kéo dài được cho là làm tăng khả năng phát 

triển kháng thuốc [376-378]. Tuy nhiên, sự phát 

triển kháng thuốc kháng sinh này còn chưa 

phổ biến [379,380]. 

Daptomycin 

Daptomycin là thành viên đầu tiên được phê 

duyệt của các lipopeptide vòng có hoạt tính 

mạnh chống lại các gen gây bệnh Gram 

dương bao gồm MRSA và cầu khuẩn đường 

ruột kháng vancomycin. Các nghiên cứu in 

vivo mô tả daptomycin là một loại kháng 

sinh phụ thuộc vào nồng độ. Tỷ lệ 

Cmax/MIC phối hợp với AUC0-24/MIC 

tương quan với hiệu quả của nó trong một 

số nghiên cứu in vivo trên động vật [381-383]. 

Trong mô hình gây nhiễm trùng thực 

nghiệm, tỷ lệ Cmax/MIC và AUC0-24/MIC 

cần thiết cho quá trình kìm khuẩn nằm trong 

khoảng từ 59-94 và 388-537 (tổng nồng độ 

thuốc) [381]. Các tỷ lệ tương tự để tạo ra 

được kìm khuẩn cũng đã được ghi nhận 

trong hai nghiên cứu lâm sàng khác trên 

người tình nguyện khỏe mạnh [384,385]. Dựa 

trên các chỉ số được đề xuất này, có thể 

mong đợi mức tiếp xúc daptomycin tối ưu ở 

hầu hết các bệnh nhân với liều vừa phải (4-

6  mg/kg/ngày). Tuy nhiên, sự xuất hiện của 

các chủng kháng daptomycin đã được báo 

cáo với chế độ dùng liều như vậy [386,387] và 

một số chuyên gia khuyến cáo sử dụng liều 

cao hơn để hạn chế xuất hiện kháng thuốc 

(thí dụ: 8-12 mg/kg/ngày) [388] đã được 

chứng minh là an toàn trong một nghiên cứu 

đánh giá hồi cứu [389] và một số báo cáo loạt 

ca [390,391]. Thời gian điều trị kéo dài hơn 2 

tuần cũng đã được ghi nhận làm tăng khả 

năng kháng daptomycin [387]. 

Fosfomycin 

Fosfomycin, được phát hiện cách đây trên 

50 năm nhưng sau đó bị lãng quên, là một 

dẫn xuất của a-xít phosphonic có hoạt tính 

in vitro đầy hứa hẹn chống lại K. 

pneumoniae kháng carbapenem [392]. Việc 

đưa fosfomycin vào kho kháng sinh để điều 

trị nhiễm trùng đã được chào đón, nhưng 

với một số hoài nghi do những thất bại lớn 

trong đánh giá in vitro ban đầu nên ít nhiều 

đã góp phần làm hạn chế chấp nhận sử 

dụng thuốc trong lâm sàng. Mặc dù có ý 

kiến cho rằng khả năng diệt vi khuẩn của 

fosfomycin dường như được thúc đẩy bởi 

fT>MIC, nhưng chỉ số PK/PD tối ưu liên 

quan đến hoạt động của thuốc vẫn cần 

được xác lập và cần điều tra thêm [393]. 

Ngoài ra, quá trình diệt khuẩn nhanh đã 

được quan sát thấy từ một số nghiên cứu 

thời gian diệt khuẩn tĩnh (static-time kill 

study). Khả năng diệt khuẩn của thuốc ở 

nồng độ thuốc khi được duy trì ở mức cao 

hơn MIC từ 2 đến 8 lần. Tương tự như các 

beta-lactam, sự phát triển kháng fosfomycin 

được thúc đẩy bởi mức độ tiếp xúc thuốc ở 

nồng độ thấp và thời gian điều trị bằng 

kháng sinh kéo dài [394]. Cũng có một số 

tranh luận liên quan đến sự phát triển nhanh 

của tình trạng kháng fosfomycin khi thuốc 

được sử dụng như một liệu pháp đơn trị 

liệu, đặc biệt là ở nhiễm trùng đường tiết 

niệu. Trong một mô hình viêm nội tâm mạc 

ở chuột, Thauvin và cs đã phát hiện rằng sự 

kết hợp giữa fosfomycin và pefloxacin có 

hiệu quả hơn trong việc ngăn chặn sự xuất 
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hiện các chủng S. aureus kháng thuốc khi 

so sánh với fosfomycin đơn độc [395]. Trong 

một số nghiên cứu thực nghiệm in vitro và in 

vivo, các trường hợp hiệp đồng kháng 

MRSA cũng đã được chứng minh khi 

fosfomycin được kết hợp với beta-lactam 
[396,397], linezolid [398] và moxifloxacin [399]. Kết 

hợp fosfomycin với beta-lactam cũng được 

ủng hộ mạnh mẽ bởi dữ liệu nghiên cứu in 

vitro cho thấy có tác dụng hiệp đồng của hai 

loại kháng sinh này kháng với P. aeruginosa 
[400-402]. Tuy nhiên, liệu sự phối hợp trên in 

vitro có giúp tăng hiệu quả lâm sàng hay 

không vẫn còn phải chứng minh. Trong một 

nghiên cứu tiến cứu cho thấy fosfomycin kết 

hợp với colistin, gentamicin, hoặc 

piperacillin/tazobactam, đã cho kết quả đầy 

hứa hẹn về vi khuẩn học và lâm sàng trong 

điều trị ở 11 bệnh nhân nguy kịch mắc các 

bệnh nhiễm trùng mắc phải tại ICU do K. 

pneumoniae kháng carbapenem [403]. Dựa 

trên dữ liệu lâm sàng hạn chế trong điều trị 

nhiễm trùng nặng ở ICU và xu hướng phát 

triển kháng thuốc cao, fosfomycin không nên 

được sử dụng như một trị liệu đơn lẻ và việc 

lựa chọn kháng sinh kết hợp nên được đánh 

giá một cách thích hợp trong các nghiên cứu 

tiếp theo. 

Colistin  

Colistin là kháng sinh thuộc nhóm 

polymyxin, được dùng đường tiêm dưới 

dạng colistin methanesulfonate (CMS). Loại 

kháng sinh này có các đặc tính diệt khuẩn 

phụ thuộc vào nồng độ với PAE in vitro đáng 

kể chống lại vi khuẩn gây bệnh Gram âm 
[404]. Các nghiên cứu in vivo trên chuột cho 

thấy chỉ số PD có thể dự đoán tốt nhất cho 

hoạt tính trên vi khuẩn, đặc biệt là đối với A. 

baumannii và P. aeruginosa, là AUC0-

24/MIC [405,406]. Dựa trên các nghiên cứu 

thực nghiệm nhiễm trùng phổi, tỷ lệ AUC0-

24/MIC trong khoảng từ 50 đến 65 đã được 

đề xuất là mục tiêu PD tối ưu [407]. Hiện 

tượng dị kháng, tình huống trong đó các 

phân nhóm kháng thuốc xuất hiện trong một 

chủng được coi là nhạy cảm dựa trên MIC, 

là một vấn đề mới nổi đối với kháng sinh và 

đã được quan sát thấy ở các chủng A. 

baumannii [408,409], K. pneumoniae [410] và P. 

aeruginosa từ các phân lập lâm sàng [411]. 

Ngoài ra, sự hình thành đột biến kháng 

thuốc nhanh chóng đã được chứng minh 

sau khi tiếp xúc với colistin trong hai nghiên 

cứu PK/PD in vitro gần đây phỏng theo chế 

độ dùng thuốc lâm sàng ở người [412,413]. 

Điều này đặc biệt đáng lo ngại vì Garonzik 

và cs cho rằng chế độ dùng thuốc CMS 

được khuyến cáo hiện nay là không tối ưu ở 

một phân tích PK trên một quẩn thể 105 

bệnh nhân bị bệnh nặng [414] và những phát 

hiện này đã được chứng thực bởi các 

nghiên cứu khác với số lượng bệnh nhân ít 

hơn [415,416]. Với hiểu biết về PK của colistin 

ngày càng tốt hơn, Garonzik và cs [414] và 

Plachouras và cs [416] đã mô tả thêm các chế 

độ dùng thuốc CMS đạt được tối ưu trên 

những các mức độ chức năng thận khác 

nhau. Liều lượng do Plachouras và cs đề 

xuất hiện đã được Dalfino và cs xác nhận 

trong điều kiện chăm sóc tích cực điều trị 

các trường hợp nhiễm trùng MDR [417]. Một 

trong số các khuyến cáo liên quan đến liều 

CMS là cần có liều tải (loading dose) ban 

đầu, vì việc chuyển đổi thuốc từ dạng tiền 

chất sang dạng hoạt động của colistin rất 

chậm và do vậy nồng độ tạo ra tiếp xúc đầy 

đủ với colistin có thể bị trì hoãn trong vài 

ngày. Mặc dù về mặt lý thuyết là hợp lý dựa 

trên các đặc tính PD của thuốc, nhưng việc 

áp dụng kéo dài thời gian liều hàng ngày 

(extended daily dosing, EDD) không phù 
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hợp do nồng độ colistin thấp kéo dài dẫn 

đến hình thành tính dị kháng [405,406,412]. Dựa 

trên dữ liệu dược động học hiện tại của 

bệnh nhân bị bệnh nặng [414-416,418,419] và in 

vivo từ các nghiên cứu thực nghiệm PK/PD 
[405,406], đơn trị liệu bằng colistin sẽ không có 

lợi trong việc đạt được hiệu quả trị liệu tối đa 

và ngăn ngừa kháng thuốc, đặc biệt ở 

những bệnh nhân có chức năng thận từ 

trung bình đến tốt và đối với vi khuẩn gây 

bệnh có MIC ≥1. Ngoài ra, một đợt điều trị 

kéo dài hơn 12 ngày đã được phát hiện là 

có liên quan đến sự phát triển kháng colistin 

trong hai nghiên cứu lâm sàng [420,421]. 

Thời gian sử dụng kháng sinh và kháng 

thuốc 

Càng ngày càng nhiều các nghiên cứu tiền 

lâm sàng chứng minh rằng việc sử dụng 

kháng sinh kéo dài có thể đóng một vai trò 

quan trọng trong việc hình thành các đột 

biến kháng thuốc. Liệu pháp kháng sinh 

càng kéo dài thì càng khó ngăn chặn sự 

xuất hiện của vi khuẩn kháng thuốc. Có ý 

kiến cho rằng một phác đồ kháng sinh chỉ 

kéo dài trong 4 đến 5 ngày là đủ để tạo ra 

tác dụng diệt khuẩn tối đa đi kèm với lợi ích 

bổ sung là ức chế đề kháng. Kéo dài thời 

gian tiếp xúc với kháng sinh hơn 10 ngày là 

rất rủi ro trên cơ sở phát triển kháng thuốc, 

do vậy cần phải tăng cao hơn mức độ tiếp 

xúc của thuốc với vi khuẩn gây bệnh để 

ngăn chặn các đột biến kháng thuốc. Trong 

tình huống này, nếu không đạt được 

ngưỡng cao hơn thông thường, thất bại 

trong điều trị sẽ xảy ra khi quần thể kháng 

thuốc chiếm ưu thế. Hiện tượng này đã 

được Tam và cs mô tả trong mô hình nhiễm 

S. aureus in vitro. Mô hình này nghiên cứu 

hai phác đồ dùng liều garenoxin khác nhau. 

Một phác đồ có tỷ lệ AUC0-24/MIC là 280 và 

phác đồ kia là 100 [271]. Các tác giả của 

nghiên cứu đã chứng minh rằng một khi thời 

gian phơi nhiễm garenoxin tăng lên quá 5 

ngày, liều lượng cần thiết để có thể ức chế 

các đột biến kháng thuốc cũng tăng lên. 

Phác đồ dùng liều cao hơn có thể ngăn 

chặn gia tăng kháng thuốc trong 10 ngày, 

trong khi phác đồ dùng liều thấp chỉ chứng 

minh được khả năng này trong 4 đến 5 

ngày.  

Thông lệ phổ biến về sử dụng kháng sinh 

trong 10 đến 14 ngày hiện nay dựa trên dữ 

liệu hạn chế và ý kiến chuyên gia hơn là 

cách tiếp cận dựa trên bằng chứng. Tuy 

nhiên, đối với một số bệnh nhiễm trùng sâu 

như viêm tủy xương và viêm nội tâm mạc, 

việc dùng kháng sinh kéo dài là rất cần thiết. 

Các thí dụ về lợi ích tiềm năng từ việc rút 

ngắn thời gian điều trị bằng kháng sinh để 

làm giảm sự xuất hiện của kháng thuốc 

trong khi vẫn duy trì hiệu quả lâm sàng ngày 

càng được ghi nhận [213,422-424]. Trong số 

những phát hiện này, Singh và cs đã chứng 

minh rằng những bệnh nhân được điều trị 

bằng kháng sinh trong thời gian ngắn hơn 

(tức là ≤3 ngày) đã giảm thời gian nằm ICU, 

tỷ lệ bội nhiễm và kháng thuốc thấp hơn, 

cũng như tỷ lệ tử vong thấp hơn so với 

những bệnh nhân được điều trị theo liệu 

trình tiêu chuẩn [424]. Còn cần các nghiên 

cứu sâu hơn để làm sáng tỏ thời gian điều 

trị chính xác giúp tối đa hóa kết quả điều trị 

và ngăn chặn sự phát triển kháng thuốc. 

Cho đến khi có kết luận cuối cùng, liệu pháp 

kháng sinh nên “đánh mạnh” vào giai đoạn 

đầu của nhiễm trùng và “chấm dứt sớm” để 

hỗ trợ phòng ngừa kháng thuốc. 

Tiếp cận liều theo PK/PD 
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Có 2 thuật ngữ dễ nhầm lẫn trong sử dụng 

thuốc để đạt PK/PD tối ưu: Liều tải (tạm dịch 

từ loading dose) và liều nạp (tạm dịch từ 

bolus). Liều tải và liều nạp đều là thuật ngữ 

được sử dụng để mô tả một liều thuốc duy 

nhất được cung cấp cho bệnh nhân, nhưng 

chúng có ý nghĩa và mục đích khác nhau. 

Liều tải là liều cao hơn ban đầu của một loại 

thuốc được đưa ra khi bắt đầu một đợt điều 

trị để nhanh chóng đạt được mức độ điều trị 

mong muốn của thuốc trong cơ thể. Một liều 

tải thường được theo sau bởi một liều duy 

trì thấp hơn được cung cấp thường xuyên 

để giữ mức thuốc ổn định. Liều tải hữu ích 

nhất đối với các loại thuốc có thời gian bán 

hủy dài, nghĩa là chúng được loại bỏ khỏi cơ 

thể một cách từ từ. Trong khi liều nạp là 

tiêm nhanh dung dịch thuốc vào tĩnh mạch, 

thường trong vòng vài giây hoặc vài phút. 

Một liều nạp được đưa ra để đạt được tác 

dụng nhanh chóng của thuốc, chẳng hạn 

như trong các tình huống khẩn cấp hoặc khi 

cần nồng độ cao nhất của thuốc. Một liều 

nạp có thể hoặc không được tiếp tục bằng 

truyền dung dịch thuốc chậm hơn và lâu 

hơn.  

Việc đạt được mục tiêu PK/PD tối ưu và kịp 

thời có liên quan đến khả năng thành công 

lâm sàng và ức chế đề kháng ở những bệnh 

nhân nặng. Tuy nhiên, những thay đổi chức 

năng của các cơ quan trong quá trình bệnh 

lý (nhiễm trùng hoặc không nhiễm trùng) có 

thể làm thay đổi mức độ vi khuẩn tiếp xúc 

với kháng sinh. Thí dụ, sự gia tăng Vd đối 

với kháng sinh ưa nước như 

aminoglycoside [425,426], beta-lactam [427], 

glycopeptide [367] và linezolid [428] đã được 

ghi nhận ở những bệnh nhân bị bệnh nặng. 

Điều quan trọng là hiện tượng này dẫn đến 

giảm nồng độ kháng sinh dưới mức tối ưu 

và có thể làm giảm việc đạt được các mục 

tiêu PK/PD tối ưu mong muốn, đặc biệt là 

trong giai đoạn đầu của nhiễm trùng huyết 

nặng và sốc nhiễm trùng. Trong bối cảnh 

này, nên áp dụng liều tải kháng sinh ưa 

nước ban đầu cao hơn để bù đắp cho sự 

dãn nở thể tích. Để phòng xuất hiện kháng 

thuốc, phương pháp sử dụng liều tải có thể 

có tiềm năng giảm nhanh chóng gánh nặng 

vi khuẩn trong giai đoạn đầu của nhiễm 

trùng. Tsuji và cs gần đây đã nghiên cứu tác 

động của chế độ định lượng linezolid liều tải 

trước đối với việc tiêu diệt vi khuẩn và ức 

chế kháng thuốc trên nghiên cứu thực 

nghiệm bằng mô hình HFIM nhiễm MRSA 
[429]. Từ quan điểm của PD về việc loại bỏ vi 

khuẩn, phát hiện của các tác giả cho thấy có 

lợi ích tiềm năng của việc tăng liều linezolid 

sớm trong trị liệu, mặc dù không có sự khác 

biệt nào được ghi nhận về mặt ức chế 

kháng thuốc. Các nghiên cứu tiền lâm sàng 

tiếp theo là cần thiết để điều tra chiến lược 

dùng thuốc đầy hứa hẹn này, đặc biệt là 

trong bối cảnh gia tăng kháng thuốc, trước 

khi nó có thể được áp dụng đầy đủ trong 

thực hành lâm sàng.  
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Hình 5.9. Tác động thay đổi dược động học của kháng sinh trong giai đoạn bệnh nặng đối với nồng độ thuốc. So với 

điều kiện chuẩn, độ thanh thải thuốc tăng sẽ rút ngắn khoảng thời gian nồng độ thuốc trên MIC. Trong trường hợp 

tăng thể tích phân bố, nồng độ tối đa sau khi tiêm thuốc sẽ giảm (Nguồn trích dẫn: Maya Hites et al. Antibiotics in 

critical care: dosing, therapeutic drug monitoring and continuous infusions. In Anti-infectives and the Lung (Edited by 

Stefano Aliberti et al) European Respiratory Society ©2017. p.44-56) 

Kết hợp kháng sinh - vì sao và khi nào? 

Nói chung, dựa trên đặc điểm dịch tễ tại chỗ 

và phân tích các yếu tố nguy cơ sẽ là cơ sở 

để lựa chọn giữa liệu pháp đơn trị liệu và 

liệu pháp phối hợp.  

Những người ủng hộ liệu pháp phối hợp sẽ 

đề xuất mạnh mẽ lý do rằng phương pháp 

này sẽ làm tăng mức độ vi khuẩn tiếp xúc 

với kháng sinh thông qua việc mở rộng 

phạm vi bao vây trên nhiều loại vi khuẩn gây 

bệnh tiềm năng và trong một số đánh giá 

lâm sàng đã được chứng minh phối hợp 

kháng sinh cải thiện khả năng sống sót ở 

những bệnh nhân bị bệnh nặng [430-433]. 

Những lý do mang tính lý thuyết mạnh mẽ 

hơn nữa để xem xét một cách nghiêm túc 

cách tiếp cận kháng sinh kết hợp bao gồm 

hiệp đồng kháng sinh giúp tăng cường hiệu 

lực diệt khuẩn; Hoạt động kết hợp chống lại 

vi khuẩn có khả năng tạo màng sinh học 

(biofilm); Tăng khả năng thâm nhập mô, ức 

chế sản xuất độc tố và enzyme của vi khuẩn 

gây bệnh; Và ngăn chặn sự phát triển kháng 

thuốc. Tuy nhiên, cũng có bằng chứng lâm 

sàng chỉ ra rằng liệu pháp phối hợp có thể 

không vượt trội, thậm chí có hại trong một 

số trường hợp [434-436] trái ngược với liệu 

pháp đơn trị liệu trong điều trị nhiễm trực 

khuẩn Gram âm [437-439]. Dựa trên các dữ 

liệu có hiện tại, có thể suy luận rằng liệu 

pháp kháng sinh kết hợp có thể không mang 

lại lợi ích cho tất cả bệnh nhân mà chỉ mang 

lại lợi ích cho một số bệnh nhân chọn lọc, bị 

nhiễm trùng chọn lọc. Mặc dù đơn trị liệu có 

thể đủ cho hầu hết bệnh nhân, nhưng 

những bệnh nhân bị bệnh nặng, bị nhiễm 

trùng nặng có thể được hưởng lợi nhiều 

nhất từ liệu pháp phối hợp được tối ưu hóa 

hợp lý. Mặc dù một số nghiên cứu in vitro 
[440,441] và các nghiên cứu trên động vật thực 

nghiệm [442] đã cho thấy rõ ràng lợi ích của trị 

liệu kết hợp, nhưng thật không may, hầu hết 

các cách kết hợp được chọn ngẫu nhiên mà 
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không xem xét dựa trên các yếu tố tiền lâm 

sàng [443].  

Trong bối cảnh đề kháng kháng sinh, liệu 

pháp kết hợp được tối ưu hóa một cách hợp 

lý có thể hạn chế được sự gia tăng các đột 

biến kháng thuốc. Epstein và cs [444] gợi ý 

rằng sự hiện diện của hơn hai loại kháng 

sinh tại ổ nhiễm trùng (với nồng độ thuốc 

cao hơn MIC), mỗi loại có một cơ chế tiêu 

diệt khác nhau, sẽ “thu hẹp” cửa sổ MSW và 

do đó ngăn chặn sự phát triển đột biến [445-

447]. Tuy nhiên, ngoài một số các nghiên cứu 

tiền lâm sàng [440,442,448-450] cho đến nay 

không có nghiên cứu lâm sàng ngẫu nhiên 

nào cho thấy phương pháp này làm giảm 

khả năng kháng thuốc [256]. Hơn nữa, lợi ích 

này đặc biệt khó được chứng minh trong 

các đánh giá lâm sàng, vốn thường thu 

nhận bệnh nhân không đồng nhất và không 

được theo dõi đủ lâu để phát hiện sự xuất 

hiện của kháng thuốc. Trước hiện tượng 

kháng thuốc đang phát triển nhanh chóng, 

có khả năng chúng ta phải chuyển sự chú ý 

sang khái niệm về liệu pháp kháng sinh kết 

hợp được tối ưu hóa một cách hợp lý, đặc 

biệt là trong điều trị bệnh nhân nặng trong 

ICU. Ngoài ra, phương pháp này có thể rất 

quan trọng trong giai đoạn đầu của quá trình 

nhiễm trùng khi lượng vi khuẩn gây bệnh 

đang ở mức cao nhất 

Theo hướng dẫn của 

ERS/ESICM/ESCMID/ALAT năm 2017 [33], 

trong điều trị HAP/VAP nếu bệnh nhân 

không có các yếu tố nguy cơ đối với vi 

khuẩn gây bệnh MDR cụ thể, chẳng hạn 

như P. aeruginosa hoặc MRSA, và được 

điều trị tại ICU với tỷ lệ vi khuẩn MDR thấp 

(<10%), việc sử dụng một loại thuốc kháng 

sinh duy nhất, phổ hẹp, có hoạt tính chống 

vi khuẩn Gram âm không kháng thuốc được 

khuyến cáo. Hướng dẫn của Châu Âu 

khuyến cáo sử dụng kháng sinh phổ hẹp có 

hoạt tính chống lại các vi khuẩn Gram âm 

không kháng thuốc cho những bệnh nhân có 

nguy cơ thấp nhiễm vi khuẩn MDR và không 

nặng được điều trị ở ICU với tỷ lệ MDR thấp 

(<25%) [33]. Các lựa chọn cụ thể sau đó 

được hướng dẫn bởi tình trạng huyết động 

của bệnh nhân. Ở những người không bị 

sốc nhiễm trùng khi chẩn đoán, đơn trị liệu 

được coi là phù hợp, với điều kiện là thuốc 

có hoạt tính chống lại >90% các vi khuẩn 

Gram âm phổ biến trong môi trường ICU. 

Khuyến cáo điều trị phổ rộng, phối hợp 

thuốc cho bệnh nhân sốc nhiễm trùng. Tuy 

nhiên, liệu pháp này sẽ phải bao vây được 

P. aeruginosa, Enterobacteriaceae ESBL(+) 

và A. baumannii (nếu phổ biến ở ICU). Cơ 

sở lý luận của liệu pháp phối hợp là cung 

cấp phạm vi bao vây đủ rộng để giúp cho 

việc điều trị thích hợp có nhiều khả năng 

hơn so với đơn trị liệu. Ngoài ra, liệu pháp 

phối hợp có thể tiêu diệt vi khuẩn nhanh hơn 

so với đơn trị liệu, có liên quan đến lợi thế 

sống sót so với đơn trị liệu đối với bệnh 

nhân bị sốc nhiễm trùng và nguy cơ tử vong 

>25% [33,432]. Các tài liệu hướng dẫn đều 

đồng thuận khuyến cáo điều trị kháng sinh 

kết hợp ở những bệnh nhân có nguy cơ cao 

nhiễm khuẩn MDR mặc dù còn thiếu bằng 

chứng đủ mạnh.  

Một tổng quan hệ thống và phân tích gộp 
[214] đã so sánh liệu pháp đơn trị liệu và liệu 

pháp phối hợp khi điều trị theo kinh nghiệm 

cho bệnh nhân VAP. Nghiên cứu bao gồm 

dữ liệu của 41 nghiên cứu trên 7.015 bệnh 

nhân cho thấy không có sự khác biệt đáng 

kể nào được ghi nhận về tỷ lệ tử vong giữa 

cả hai phác đồ. Các tác giả chỉ ghi nhận ở 1 

trong 3 phân tích gộp có sự khác biệt có ý 

nghĩa về tỷ lệ thất bại điều trị: kết hợp 
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ceftazidime-aminoglycoside thấp hơn so với 

meropenem (RR 0,70; CI 95% 0,53 đến 

0,93). Tỷ lệ tử vong và tỷ lệ thất bại điều trị 

đối với phác đồ đơn trị liệu và phối hợp là 

tương tự nhau (RR tỷ lệ tử vong đối với 

phác đồ đơn trị liệu là 0,94; CI 95% 0,76 đến 

1,16; và RR đối với thất bại điều trị phác đồ 

đơn trị liệu là 0,88; KTC 95% 0,72 đến 1,07).  

Một số tác giả nhấn mạnh do chỉ có một tỷ lệ 

nhỏ các trường hợp VAP do vi khuẩn MDR 

gây ra nên có thể hiểu được vì sao không 

thấy được rõ ràng lợi ích của liệu pháp phối 

hợp kháng sinh trong các nghiên cứu lâm 

sàng. Một nghiên cứu ngẫu nhiên có đối 

chứng [451] so sánh đơn trị liệu theo kinh 

nghiệm với meropenem so với ciprofloxacin 

cộng với meropenem đối với các trường 

hợp nghi ngờ VAP cho thấy không có sự 

khác biệt đáng kể, p=0,74). Hơn nữa, không 

có sự khác biệt nào được ghi nhận về thời 

gian nằm ICU và thời gian nằm viện, đáp 

ứng điều trị và sự xuất hiện của vi khuẩn 

kháng kháng sinh. Tuy nhiên, nghiên cứu 

này đã loại trừ những bệnh nhân có vi 

khuẩn quần cư (colonization) hoặc nhiễm 

Pseudomonas hay MRSA. Cũng trong 

nghiên cứu trên, các tác giả đã phân tích 

các trường hợp (n=56) bị nhiễm khuẩn do 

Pseudomonas, Acinetobacter và trực khuẩn 

Gram âm MDR và cho thấy khả năng điều trị 

ban đầu phù hợp cao hơn (84,2% so với 

18,8%, p=0,001) và khả năng làm sạch 

khuẩn tốt hơn (64,1% so với 29,4%, p=0,05) 

khi sử dụng phác đồ kết hợp meropenem 

cộng với ciprofloxacin cho những người có 

vi khuẩn kháng thuốc, so với đơn trị liệu. 

Tương tự, một tổng quan hệ thống [452] bao 

gồm dữ liệu từ 12 nghiên cứu ngẫu nhiên có 

đối chứng trên 3.571 bệnh nhân VAP không 

tìm thấy sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ tử 

vong do mọi nguyên nhân (OR 0,97, CI 95% 

0,73 đến 1,30), hồi phục lâm sàng (OR 0,88, 

CI 95% 0,56 đến 1,36) và thời gian nằm 

trong ICU (chênh lệch trung bình 0,65, CI 

95% 0,007 đến 1,23) giữa liệu pháp đơn trị 

liệu và liệu pháp phối hợp. Tuy nhiên, các 

tác giả thừa nhận rằng những dữ liệu này có 

thể không khái quát được cho tất cả các 

nhóm bệnh nhân, do nghiên cứu không xác 

định được những bệnh nhân có nguy cơ cao 

nhiễm vi khuẩn MDR. Ngoài ra, các trường 

hợp VAP do vi khuẩn MDR gây ra, kết quả 

từ các nghiên cứu mô tả [430,433,453,454] cho 

thấy phác đồ phối hợp bao gồm beta-lactam 

phổ rộng với aminoglycoside làm tăng tỷ lệ 

các trường hợp được điều trị thích hợp khi 

so sánh với phác đồ đơn trị liệu hoặc phác 

đồ phối hợp beta-lactam và fluoroquinolone. 

Liệu pháp kháng sinh kết hợp có thể giúp 

cải thiện hiệu quả của liệu pháp kháng sinh 

kinh nghiệm bằng cách cung cấp phạm vi 

bao phủ kháng sinh rộng hơn so với đơn trị 

liệu [455], bằng cách cung cấp khả năng hiệp 

lực kháng khuẩn (do đó dẫn đến tăng khả 

năng tiêu diệt vi khuẩn) [456] và bằng cách 

ngăn ngừa sự xuất hiện kháng thuốc [457]. 

Tuy nhiên, liệu pháp phối hợp cũng có thể 

có một số nhược điểm tiềm ẩn như: tăng 

nguy cơ độc tính, tăng chi phí, có thể có khả 

năng đối kháng (antagonist) thuốc (do đó 

dẫn đến giảm khả năng diệt khuẩn). Trong 

các nghiên cứu hồi cứu hoặc quan sát, tỷ lệ 

tử vong thấp hơn đáng kể ở những bệnh 

nhân được điều trị bằng liệu pháp kết hợp 

so với đơn trị liệu đối với sốc nhiễm trùng, 

nhiễm trùng do vi khuẩn MDR Gram âm và 

CAP [39,431,458,459]. Một phân tích gộp/hồi quy 

cho thấy liệu pháp phối hợp điều trị nhiễm 

trùng huyết hoặc sốc nhiễm trùng liên quan 

chặt chẽ đến việc cải thiện kết cục tỷ lệ tử 

vong [432]. Tuy nhiên, các nghiên cứu RCT 

đã không xác nhận những phát hiện này. 
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Thật vậy, meropenem và ciprofloxacin được 

sử dụng kết hợp không cải thiện kết quả của 

bệnh nhân khi so sánh với điều trị bằng 

meropenem đơn độc trong một nghiên cứu 

RCT bao gồm 740 bệnh nhân nghi ngờ mắc 

VAP [451], và meropenem với moxifloxacin 

được sử dụng kết hợp cũng không cải thiện 

được kết quả của bệnh nhân khi so sánh với 

meropenem một mình trong một ngiên cứu 

RCT khác trên 600 bệnh nhân nhiễm trùng 

huyết [460]. Trong cả hai nghiên cứu, quần 

thể bệnh nhân rất không đồng nhất và phần 

lớn vi khuẩn nhạy cảm với meropenem 

trong khi 20-30% chủng kháng với 

fluoroquinolones, gây khó khăn cho việc 

chứng minh lợi ích của liệu pháp phối hợp. 

Cuối cùng, trong một nghiên cứu RCT dành 

cho bệnh nhân nhập viện (nhưng không 

phải ICU) với CAP ở Hà Lan, bệnh nhân 

được dùng beta-lactam đơn độc (n=656), 

beta-lactam kết hợp với macrolide (n=739) 

hoặc đơn độc fluoroquinolones (n=888), các 

tác giả cho thấy không có sự khác biệt về tỷ 

lệ tử vong trong 90 ngày giữa các nhóm 

bệnh nhân, mặc dù sự ổn định lâm sàng sau 

7 ngày điều trị tốt hơn (41% so với 34%; 

p=0,07) và tỷ lệ tái nhập viện sau 30 ngày 

thấp hơn (8% so với 3%; p=0,01) ở những 

bệnh nhân được điều trị bằng liệu pháp phối 

hợp so với nhóm đơn trị liệu [231]. Như vậy, 

điều trị kết hợp nên được xem xét ở những 

bệnh nhân bị sốc nhiễm trùng và CAP nặng 

hoặc ở những bệnh nhân nghi ngờ nhiễm 

trùng do vi khuẩn gây bệnh MDR. Mặc dù 

việc kết hợp kháng sinh là cách làm phổ 

biến trong quá trình điều trị nhiễm trùng 

nhưng sự liên quan của việc thực hành vẫn 

là vấn đề tranh luận với những kết luận trái 

ngược nhau. Liệu pháp kết hợp hiệu quả 

nhất vẫn còn gây tranh cãi [256]. Hướng dẫn 

sử dụng kháng sinh kinh nghiệm, đơn trị liệu 

hay kết hợp trong tình huống nặng, có nguy 

cơ nhiễm khuẩn MDR trong HAP/VAP đã 

được ERS/ESICM/ESCMID/ALAT sơ đồ 

hóa trong tài liệu hướng dẫn năm 2017 

(hình 5.10).  

 

Hình 5.10. Lưu đồ điều trị kháng sinh kinh nghiệm cho HAP/VAP (Nguồn trích dẫn: Torres A, Niederman MS, Chastre 

J, et al. International ERS/ESICM/ESCMID/ALAT guidelines for the management of hospital-acquired pneumonia and 

ventilator-associated pneumonia. Eur Respir J 2017; 50: 1700582) 
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Kháng sinh khí dung (Inhaled antibiotics)  

Một số nghiên cứu trên mô hình động vật 

gây VAP thực nghiệm đã chỉ ra rằng khí 

dung kháng sinh dẫn đến nồng độ kháng 

sinh cao vào phổi, cao hơn so với sau khi 

tiêm tĩnh mạch [461]. Thực nghiệm trên lợn 

con khỏe mạnh, Goldstein và cs [462] đã so 

sánh nồng độ amikacin trong mô phổi sau 

khi phun sương (sử dụng máy phun sương 

siêu âm) với nồng độ sau khi tiêm tĩnh 

mạch. Nồng độ amikacin trong phổi sau khi 

phun khí dung cao hơn 10 lần so với nồng 

độ trong phổi sau khi tiêm tĩnh mạch và 

thuốc được phân phối đồng nhất khắp nhu 

mô phổi. Những nồng độ này cao hơn nhiều 

so với MIC của hầu hết các chủng vi khuẩn 

Gram âm gây ra VAP [462]. Những dữ liệu 

này đã được xác nhận ở lợn gây viêm phổi 

thực nghiệm do E. coli: nồng độ amikacin 

trong phổi sau khi phun khí dung cao hơn 3-

30 lần so với sau khi tiêm tĩnh mạch [463]. Ở 

lợn được khí dung amikacin, nồng độ 

amikacin trong phổi ở phổi bị nhiễm bệnh 

(đông đặc) thấp hơn so với phổi không bị 

nhiễm bệnh (không đông đặc), nhưng ngay 

cả trong nhu mô bị nhiễm bệnh, nồng độ này 

cũng cao hơn so với nồng độ đạt được với 

tiêm tĩnh mạch amikacin. Hơn nữa, hiệu quả 

diệt khuẩn sau khí dung tốt hơn sau khi tiêm 

tĩnh mạch: tải lượng vi khuẩn giảm thấp hơn 

đáng kể ở những động vật nhận amikacin 

khí dung so với những động vật nhận 

amikacin tiêm tĩnh mạch [463]. Gần đây, đánh 

giá xâm nhập thuốc colistin tiêm tĩnh mạch ở 

phổi hoặc thông qua khí dung bằng máy 

phun sương dạng lưới rung trên động vật thí 

nghiệm là lợn [464] trong một nghiên cứu cho 

thấy colistin không được phát hiện trong mô 

phổi sau khi tiêm tĩnh mạch, trong khi thuốc 

được phát hiện trong nhu mô phổi khi dùng 

colistin khí dung, với nồng độ đỉnh trong mô 

phổi ở các phân thùy phổi bị viêm nhẹ cao 

hơn ở các phân thùy phổi bị viêm nặng. 

Theo đó, tải lượng vi khuẩn trong phổi của 

lợn được điều trị bằng khí dung thấp hơn 

trong phổi của lợn được điều trị bằng tiêm 

tĩnh mạch [464]. 

Kháng sinh dạng khí dung là một cách tiềm 

năng để cải thiện việc cung cấp thuốc cho 

những bệnh nhân bị bệnh nặng với nhiễn 

khuẩn Gram âm MDR hoặc VAP bên cạnh 

liệu pháp kháng sinh toàn thân. Các kháng 

sinh được sử dụng toàn thân thường xâm 

nhập vào nhu mô phổi không tốt, nhất là 

trong tình trạng bệnh nặng, do vậy tạo ra 

khoảng cách giữa nồng độ điều trị và nồng 

độ gây nhiễm độc thu hẹp. Trong khi đó, 

kháng sinh khí dung có thể đạt được nồng 

độ thuốc tại phổi, trong đường thở cao hơn 

100-300 lần so với MIC với hầu hết các vi 

khuẩn, thậm chí cả vi khuẩn MDR [465]. Thí 

dụ, sử dụng colistin khí dung 2 MIU (MIU: 1 

triệu đơn vị quốc tế, tương ứng với 80 mg 

CMS và được quy đổi tương đương khoảng 

33,3 mg dạng colistin có hoạt tính) trong một 

nghiên cứu loạt ca viêm phổi nặng (n=12) 

cho thấy kết quả dược động học/dược lực 

học rất hứa hẹn: nồng độ colistin trong dịch 

lót biểu mô cao hơn so với tiêm tĩnh mạch 

colistimethate sodium [466]. Các 

aminoglycoside dạng khí dung cũng cho 

thấy kết quả tương tự ở những bệnh nhân 

điều trị VAP do vi khuẩn Gram âm (n=16): 

hiệu quả lâm sàng và vi sinh cao hơn đáng 

kể ở những bệnh nhân dùng thuốc khí dung 

so với bệnh nhân sử dụng thuốc toàn thân 

đơn độc [467]. Trong một phân tích gộp và 

tổng quan hệ thống từ 16 nghiên cứu trên 

bệnh nhân VAP, colistin dạng khí dung đã 

cải thiện lâm sàng và vi sinh, nhưng không 

ảnh hưởng đến tỷ lệ tử vong chung ở bệnh 

nhân [468]. Trong một tổng quan hệ thống và 
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phân tích gộp khác từ 12 nghiên cứu RCT 

và các nghiên cứu quan sát bắt cặp so sánh 

kháng sinh dạng khí dung với tĩnh mạch đơn 

thuần trên bệnh nhân VAP đã cho thấy hiệu 

quả điều trị lâm sàng cao hơn, nhưng không 

có tác dụng đối với hiệu quả vi sinh, thời 

gian nằm viện hoặc tỷ lệ tử vong [469]. 

Mặc dù ý niệm về kháng sinh khí dung có 

thể cung cấp nồng độ kháng sinh cao hơn 

trong nhu mô phổi và ít độc tính toàn thân 

hơn so với điều trị bằng đường tĩnh mạch, 

nhưng không có khuyến cáo nào kêu gọi sử 

dụng phương pháp này như liệu pháp bổ trợ 

thông thường trong VAP [470]. Ba nghiên cứu 

ngẫu nhiên đã điều tra việc sử dụng kháng 

sinh khí dung bổ sung ở bệnh nhân mắc 

VAP [465,471-473]: Nghiên cứu IASIS (amikacin 

và fosfomycin bổ sung khí dung ở bệnh 

nhân mắc VAP và nghi ngờ MDR, vi khuẩn 

Gram âm); Nghiên cứu INHALE (amikacin 

dạng hít như liệu pháp bổ trợ ở bệnh nhân 

VAP và nghi ngờ MDR, vi khuẩn Gram âm); 

Và nghiên cứu VAPORISE (tobramycin 

dạng hít như một liệu pháp bổ trợ ở bệnh 

nhân VAP). Cả ba nghiên cứu đều cho kết 

quả âm tính đối với việc cải thiện kết quả 

lâm sàng hoặc tỷ lệ tử vong. Năm 2019, kết 

quả phân tích tổng hợp của ủy ban hướng 

dẫn ATS/IDSA cho HAP, bao gồm 9 nghiên 

cứu về kháng sinh dạng hít để điều trị VAP 
[474] cho thấy việc sử dụng kháng sinh dạng 

hít có lợi trong điều trị VAP do các vi khuẩn 

khó điều trị gây ra. Do đó, hướng dẫn của 

ATS/IDSA năm 2016 [198] khuyến cáo bổ 

sung kháng sinh dạng hít vào kháng sinh 

toàn thân trong trường hợp viêm phổi do vi 

khuẩn Gram âm MDR gây ra. Nên sử dụng 

colistin dạng hít thay cho polymyxin B. 

Kháng sinh dạng hít cũng được khuyến cáo 

là phương án cuối cùng cho bệnh nhân VAP 

và các vi khuẩn nhạy cảm hoặc kháng thuốc 

không đáp ứng với điều trị. Các hướng dẫn 

của Châu Âu năm 2017 [33] không khuyến 

cáo sử dụng kháng sinh dạng hít cho đến 

khi có thêm dữ liệu.  

Về mặt lý thuyết, kháng sinh dạng khí dung 

cho phép tối đa hóa nồng độ thuốc trong 

phổi và phế quản, đồng thời giảm thiểu độc 

tính toàn thân. Tuy nhiên, có những vấn đề 

vẫn cần được xem xét. Đầu tiên, hiệu quả 

của kháng sinh dạng khí dung phụ thuộc 

vào máy tạo khí dung và máy thở, không thể 

áp dụng cho tất cả các bệnh nhân [475]. Thứ 

hai, sự lựa chọn kháng sinh và liều lượng 

vẫn chưa rõ ràng [476]. Cần nhiều nghiên cứu 

hơn để lượng giá hiệu quả trên người bệnh.  

Một trong những hạn chế chính đối với việc 

sử dụng kháng sinh khí dung để điều trị VAP 

là chỉ một số ít trong số chúng có sẵn cho 

người sử dụng. Thí dụ, ở Pháp, các công 

thức cụ thể cho khí dung chỉ có sẵn cho 

colistin và tobramycin trong khi ở Hoa Kỳ, 

không có loại thuốc nào trong số này được 

Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm 

Hoa Kỳ chấp thuận cho khí dung và không 

có dạng thuốc nào có mặt trên thị trường 
[461]. Hầu hết các nghiên cứu được công bố 

đều đánh giá việc sử dụng aminoglycoside 

và colistin. Một phân tích tổng hợp gần đây 

gợi ý rằng kháng sinh khí dung có thể có lợi 

ở bệnh nhân VAP, tuy nhiên, các kết luận bị 

hạn chế do số lượng nhỏ và có nhiều tính 

không đồng nhất từ các số liệu của các 

nghiên cứu được đưa vào [469]. Dưới đây là 

tiến trình nghiên cứu về khí dung của một số 

kháng sinh cụ thể. 

Khí dung aminoglycosides  

Năm 1993, Le Conte và cs [477] cho thấy khí 

dung tobramycin một lần ở những người 
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khỏe mạnh đã tạo ra được nồng độ nhu mô 

phổi cao nhưng với nồng độ huyết thanh 

thấp. Cũng các tác giả trên đã thực hiện 

nghiên cứu RCT mù đôi đánh giá khí dung 

tobramycin ở bệnh nhân VAP [478]. Trong số 

38 bệnh nhân tham gia nghiên cứu này, 21 

người dùng tobramycin và 17 người dùng 

giả dược. Kết luận của nghiên cứu sơ bộ đó 

là tobramycin được dung nạp tốt. Tuy nhiên, 

vì tất cả bệnh nhân đều được tiêm tĩnh 

mạch tobramycin nên không thể rút ra được 

kết luận về hiệu quả điều trị và không thu 

được dữ liệu dược động học [478]. Hầu hết 

dữ liệu về việc sử dụng các aminoglycoside 

khí dung đều được lấy từ các nghiên cứu 

hồi cứu, do đó hạn chế việc giải thích chúng. 

Trong một phân tích hồi cứu, Czosnowski cs 
[479] đã đánh giá 49 bệnh nhân được dùng 

kháng sinh khí dung để điều trị, tổng cộng 

60 đợt VAP do P. aeruginosa và/hoặc A. 

baumannii gây ra. Các tác giả đã sử dụng 

khí dung tobramycin, amikacin và 

colistimethate. Kết cục nghiên cứu chính là 

thành công lâm sàng, đạt được ở 36 (73%) 

trong số 49 đợt VAP lần đầu, 8 (73%) trong 

số 11 VAP lần sau, 17 (85%) trong số 20 

đợt thất bại với tiêm tĩnh mạch đơn trị liệu và 

30 (79%) trong số 38 đợt điều trị với P. 

aeruginosa MDR hoặc A. baumannii. Thành 

công về mặt vi sinh đã đạt được ở 29 (71%) 

trong số 41 đợt có thể đánh giá được [479].  

Năm 2008, Palmer và cs [480] chọn ngẫu 

nhiên 43 bệnh nhân bị viêm khí phế quản có 

mủ và vi khuẩn gây bệnh được xác định 

bằng nhuộm Gram để nhận kháng sinh dạng 

khí dung (n=19) hoặc giả dược (n=24) thông 

qua máy khí dung phun sương phản lực. 

Lựa chọn kháng sinh dựa trên kết quả 

nhuộm Gram dịch hút khí quản. Bệnh nhân 

được khí dung vancomycin nếu nhuộm 

Gram cho thấy vi khuẩn Gram dương và 

gentamicin khí dung nếu nhuộm Gram cho 

thấy vi khuẩn Gram âm. Hầu hết bệnh nhân 

của trong nghiên cứu này có các dấu hiệu 

lâm sàng của VAP tại thời điểm phân nhóm 

ngẫu nhiên và đang dùng kháng sinh toàn 

thân. Các tác giả chỉ ra rằng khí dung kháng 

sinh dẫn đến giải quyết các dấu hiệu viêm 

phổi lâm sàng nhanh hơn so với giả dược 

và những bệnh nhân dùng kháng sinh khí 

dung có ít đợt VAP tiếp theo hơn, vi khuẩn 

kháng thuốc thấp hơn và sử dụng kháng 

sinh toàn thân ít hơn. Có xu hướng ngừng 

thở máy nhanh hơn ở những bệnh nhân 

dùng kháng sinh khí dung [480]. Một số 

nghiên cứu đã đánh giá máy phun sương 

dạng lưới rung ở bệnh nhân VAP. Hai 

nghiên cứu dược động học đã đánh giá sự 

thâm nhập của amikacin vào dịch lót biểu 

mô phế nang bằng cách sử dụng máy phun 

sương lưới rung đồng bộ hóa hơi thở 

(breath-synchronised vibrating-mesh 

nebuliser) [481]. Các tác giả đã tìm thấy nồng 

độ amikacin cao trong chất dịch lót biểu mô 

ở các khu vực liên quan đến nhiễm trùng, 

trong khi nồng độ amikacin trong huyết 

thanh vẫn thấp, dưới mức độc tính, ở bệnh 

nhân có hoặc không có suy thận cấp [481,482]. 

Cũng sử dụng máy phun sương lưới rung 

đồng bộ hóa hơi thở, Niederman và cs [465] 

chọn ngẫu nhiên 69 bệnh nhân thở máy bị 

VAP do vi khuẩn Gram âm để điều trị như là 

một liệu pháp bổ trợ cho kháng sinh tiêm 

tĩnh mạch, 7-14 ngày khí dung amikacin 400 

mg hai lần mỗi ngày (n=21), amikacin 400 

mg một lần mỗi ngày và giả dược 12 giờ 

sau (n=26) hoặc giả dược hai lần mỗi ngày 

(n=22). Amikacin khí dung được dung nạp 

tốt, không có bất kỳ tác dụng phụ nghiêm 

trọng nào, và bệnh nhân dùng amikacin hai 

lần mỗi ngày cần ít kháng sinh hơn đáng kể 

so với bệnh nhân dùng giả dược khí dung 

https://nhathuocngocanh.com/

http://fb.me/Vietnamfor


 
 

Vietnam Fanpage of Respirology 

(số kháng sinh toàn thân trung bình mỗi 

bệnh nhân mỗi ngày khi kết thúc điều trị lần 

lượt là 0,9 so với 1,9; p=0,02) [465]. Tuy 

nhiên, dữ liệu thu được ở một số lượng 

bệnh nhân tương đối nhỏ và cần được xác 

nhận trên quy mô lớn hơn. Một nghiên cứu 

gần đây, năm 2016, đánh giá amikacin khí 

dung và fosfomycin như là phương pháp 

điều trị bổ sung cho kháng sinh tiêm tĩnh 

mạch ở bệnh nhân VAP. Thuốc được khí 

dung bằng máy khí dung lưới rung eFlow 

(PARI, Starnberg, Đức) và đã cho kết quả là 

âm tính. Khí dung amikacin cộng với 

fosfomycin không kết hợp với kết quả cải 

thiện kết cục điều trị [471].  

Khí dung colistin 

Colistin khí dung đã được đánh giá, với các 

kết quả đáng khích lệ, ở những bệnh nhân 

bị viêm phổi do trực khuẩn Gram âm MDR 
[483]. Tuy nhiên, tất cả các nghiên cứu đều là 

nghiên cứu mô tả hồi cứu. Hầu hết bệnh 

nhân được điều trị bằng kết hợp kháng sinh 

tiêm tĩnh mạch với colistin khí dung. Trong 

nghiên cứu năm 2012, Lu và cs [484] so sánh 

122 bệnh nhân VAP do P. aeruginosa nhạy 

cảm được điều trị bằng kháng sinh tiêm tĩnh 

mạch so với 43 bệnh nhân VAP do P. 

aeruginosa MDR điều trị bằng colistin khí 

dung đơn độc (n=28, 65%) hoặc kết hợp với 

tiêm tĩnh mạch 3 ngày với aminoglycoside 

(n=15, 35%) [484]. Tỷ lệ chữa khỏi VAP, tái 

phát VAP và tỷ lệ tử vong là tương tự nhau 

ở những bệnh nhân bị nhiễm P. aeruginosa 

nhạy cảm cũng như ở những bệnh nhân bị 

nhiễm các chủng MDR [484]. Điều thú vị là 

không có nghiên cứu nào trong số này báo 

cáo về sự xuất hiện của vi khuẩn gây bệnh 

kháng colistin hoặc độc tính trên thận do khí 

dung colistin [483-489]. Một nghiên cứu mù đôi 

ngẫu nhiên có đối chứng với giả dược đánh 

giá những bệnh nhân mắc VAP do vi khuẩn 

Gram âm đã dùng colistin khí dung (n=51) 

hoặc giả dược khí dung (n=49) cùng với 

kháng sinh tiêm tĩnh mạch [490]. Kết quả lâm 

sàng (khỏi bệnh lâm sàng, tử vong và tử 

vong do VAP) tương tự nhau ở hai nhóm, 

trong khi tỷ lệ làm sạch khuẩn cao hơn ở 

những bệnh nhân dùng colistin khí dung so 

với những bệnh nhân dùng giả dược. Các 

biến chứng tương tự nhau giữa các nhóm 
[490]. 

Khí dung các kháng sinh khác  

Zarrilli và cs [491] trong một nghiên cứu năm 

2008 đã chỉ ra rằng đối với những bệnh 

nhân thở máy được điều trị bằng 

vancomycin do viêm phổi MRSA, nồng độ 

vancomycin trong dịch hút khí quản của họ 

rất thấp và đôi khi dưới mức điều trị. Khi 

bệnh nhân được sử dụng vancomycin khí 

dung như một liệu pháp bổ sung cho 

vancomycin tiêm tĩnh mạch, nồng độ kháng 

sinh trong khí quản tăng lên và chúng luôn ở 

trên ngưỡng điều trị. Tuy nhiên, dữ liệu thu 

được ở một số ít bệnh nhân và cần được 

xác nhận trong các nghiên cứu lớn hơn. Một 

nghiên cứu RCT nhằm mục đích so sánh hai 

phương thức điều trị kháng sinh khác nhau 

cho bệnh nhân bị VAP do P. aeruginosa, 

trong đó một nhóm dựa trên kháng sinh tiêm 

tĩnh mạch và một nhóm được điều trị bằng 

kháng sinh khí dung đơn thuần [492]. Tổng 

cộng, 40 bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên 

để nhận trị liệu tiêm tĩnh mạch hay khí dung. 

Trong nhóm tiêm tĩnh mạch 17 bệnh nhân 

sử dụng ceftazidime và amikacin, và ba 

bệnh nhân dùng ceftazidime và 

ciprofloxacin. Trong nhóm khí dung, 20 bệnh 

nhân được dùng ceftazidime và amikacin. 

Tỷ lệ điều trị thành công (được định nghĩa là 

khỏi bệnh lâm sàng), tỷ lệ điều trị thất bại và 
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bội nhiễm là tương tự nhau đối với nhóm khí 

dung và tiêm tĩnh mạch (tương ứng là 70% 

so với 55%, 15% so với 30% và 15% so với 

30%). Tuy nhiên, nghiên cứu có một số hạn 

chế là không được làm mù, hầu hết bệnh 

nhân ở cả hai nhóm đã được tiêm tĩnh mạch 

kháng sinh theo kinh nghiệm và những bệnh 

nhân đã dùng kháng sinh có hoạt tính chống 

lại P. aeruginosa trong hơn 24 giờ đã bị loại 

trừ. Cũng cần lưu ý rằng ở những bệnh 

nhân được phân bổ cho nhánh khí dung, 

thuốc kháng sinh được khí dung trong tổng 

số 8-9 giờ/ngày, cần phải dùng thuốc an 

thần sâu có thể dẫn đến kéo dài thời gian 

thở máy. Thật vậy, mặc dù không đáng kể, 

thời gian thở máy trung bình sau khi phân 

nhóm ngẫu nhiên ở nhánh khí dung dài hơn 

so với ở nhánh tĩnh mạch (14 so với 8 ngày) 
[492]. 

Khí dung kháng sinh cho bệnh nhân nặng 

Sử dụng kháng sinh dạng khí dung cho 

bệnh nhân nặng cho phép nồng độ thuốc 

cao tại vị trí nhiễm trùng, ít nhất là theo quan 

điểm lý thuyết, hấp thu toàn thân thấp. Điều 

này có thể làm giảm độc tính, đặc biệt là độc 

tính trên thận của aminoglycoside và colistin 
[461]. Trong khi khí dung kháng sinh là một 

phần của thực hành thường quy ở trẻ em bị 

bệnh xơ hóa nang thì dữ liệu về bệnh nhân 

thở máy còn hiếm. Có một số lý do chính 

đáng cho việc ủng hộ sử dụng kháng sinh 

dạng hít. Điều quan trọng nhất là dược động 

học/dược lực học của kháng sinh ở những 

bệnh nhân được chăm sóc tích cực đã được 

biết rõ [493] và do đó, đưa kháng sinh trực 

tiếp đến vị trí nhiễm trùng, ít nhất là về mặt 

lý thuyết, tốt hơn so với tiêm tĩnh mạch. Nó 

tránh pha loãng thuốc trong thể tích phân bố 

rất lớn, chuyển hóa nhanh hoặc bài tiết qua 

nước tiểu [476,493,494]. Các lý do khác bao 

gồm những điều sau đây. Đầu tiên, tần suất 

VAP do vi khuẩn gây bệnh MDR gây ra đã 

tăng lên trong những năm gần đây và sẽ 

tiếp tục như vậy [133]. Đối với các chủng này, 

đặc biệt đối với trực khuẩn Gram âm MDR, 

MIC của các kháng sinh còn hoạt tính, chủ 

yếu là aminoglycoside, cao hơn, rất gần với 

ngưỡng xác định hiệu quả tiềm năng của 

các kháng sinh này. Để điều trị các chủng vi 

khuẩn này, việc tăng liều kháng sinh toàn 

thân có thể làm tăng độc tính và dẫn đến 

suy thận cấp. Khí dung mang lại lợi thế về 

liều lượng cao tại chỗ mà không gây tích tụ 

toàn thân [495-498]. Thứ hai, sự xâm nhập phổi 

của kháng sinh được truyền tĩnh mạch kém, 

đặc biệt đối với aminoglycoside. Thí dụ, hệ 

số thâm nhập phổi của tobramycin và 

gentamicin là từ 10% đến 30% sau một lần 

tiêm tĩnh mạch [499-501]. Mục tiêu của việc 

đưa kháng sinh trực tiếp đến đường hô hấp 

dưới là đạt được nồng độ thuốc cao ở nhu 

mô phổi, trong khi nồng độ trong máu vẫn 

thấp, do đó tránh hoặc hạn chế độc tính [497]. 

Thứ ba, mặc dù chưa được chứng minh, 

nhưng xông khí dung có lẽ tốt hơn so với 

nhỏ thuốc vào khí quản (một phương pháp 

khác để đưa kháng sinh vào đường hô hấp 

dưới). Trong khi nhỏ thuốc khí quản thu 

được nồng độ kháng sinh cao trong dịch tiết 

khí quản [502], nhưng sự khuếch tán chính 

xác trong đường thở xa và khoang phế nang 

vẫn chưa được biết. Hơn nữa, sự phân bố 

của thuốc trong phổi hầu như phụ thuộc vào 

trọng lực hạt thuốc và mức độ nghiêm trọng 

của các tổn thương nhu mô do đó có thể rất 

không đồng nhất. Hạn chế này của việc nhỏ 

thuốc vào khí quản ít nhất được khắc phục 

một phần bằng cách sử dụng khí dung, đặc 

biệt là với các thiết bị khí dung loại mới [503]. 

Cuối cùng, hệ vi sinh đường ruột có lẽ ít bị 

thay đổi hơn khi dùng kháng sinh khí dung 
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so với kháng sinh toàn thân, điều này có thể 

làm giảm sự xuất hiện và phổ biến của các 

chủng kháng thuốc, bao gồm cả Clostridium 

difficile [496]. 

Kết quả từ các phân tích tổng hợp và tổng 

quan hệ thống về khí dung kháng sinh 

Ba phân tích tổng hợp đã được thực hiện 

trong khoảng một thập niên trở lại đây với 

nhiều kết quả khác nhau [468,469,504]. Valachis 

và cs [468] đã đánh giá hiệu quả và độ an 

toàn của colistin khí dung như là liệu pháp 

bổ sung cho thuốc kháng sinh tiêm tĩnh 

mạch hoặc đơn trị liệu trong điều trị VAP 

cho thấy có sự cải thiện đáng kể về đáp ứng 

lâm sàng (OR 1,57; p=0,006), diệt khuẩn 

(OR 1,61; p=0,01) và tỷ lệ tử vong liên quan 

đến nhiễm trùng (OR 0,58; p=0,04) đã được 

quan sát thấy khi bổ sung colistin khí dung 

với điều trị tĩnh mạch, trong khi tỷ lệ tử vong 

chung (OR 0,74; p=0,06) và độc tính trên 

thận (OR 1,18; p=0,45) không bị ảnh hưởng. 

Kết quả tương đối giống nhau đã được tìm 

thấy bởi Liu và cs [504] trong một phân tích 

của 9 nghiên cứu so sánh sự kết hợp của 

tiêm tĩnh mạch với polymyxin khí dung so 

với tiêm tĩnh mạch polymyxin đơn độc trong 

tổng số 672 bệnh nhân cho thấy sự kết hợp 

của tiêm tĩnh mạch cộng với colistin khí 

dung có liên quan đến tỷ lệ khỏi hoặc cải 

thiện lâm sàng và loại bỏ vi khuẩn gây bệnh 

cao hơn, đồng thời giảm tỷ lệ tử vong do 

mọi nguyên nhân. Tuy nhiên, trong phân tích 

tổng hợp của Zampieri và cs [469] bao gồm 

sáu nghiên cứu RCT với tổng số 812 bệnh 

nhân, kháng sinh khí dung không liên quan 

đến hiệu quả làm sạch khuẩn (RR 1,24, CI 

95% 0,95-1,62), tỷ lệ tử vong (RR 0,90, CI 

95% 0,76-1,08), thời gian thở máy (chênh 

lệch trung bình chuẩn hóa -0,10 ngày, CI 

95% -1,22-1,00), thời gian nằm viện ICU 

(chênh lệch trung bình chuẩn hóa 0,14 ngày, 

CI 95% -0,46-0,73) hoặc nhiễm độc thận 

(RR 1,05, CI 95% 0,70-1,57). Như vậy, vẫn 

còn nhiều vấn đề cần nghiên cứu trong đó 

có thể tách bạch được đâu là tác động của 

cơ thể người bệnh cùng với đặc điểm bệnh 

lý riêng và đâu là tác động của thuốc. Rào 

cản quan trọng nhất hiện nay trong việc 

đánh giá hiệu quả thuốc khí dung là vấn đề 

đạo đức trong nghiên cứu y học không cho 

phép. 

Điều trị kháng sinh và PK/PD trên bệnh 

nhân nặng 

Khi chỉ định kháng sinh cho nhiễm trùng 

nặng cần hiểu tại sao điều trị kháng sinh cho 

bệnh nhân bị bệnh nặng lại khác với những 

bệnh nhân khác và như thế nào là sử dụng 

kháng sinh hợp lý.  

Thay đổi dược động thuốc trên bệnh nhân 

nặng 

Những bệnh nhân bị bệnh nặng phải chịu 

những thay đổi sinh lý có thể ảnh hưởng 

đến nồng độ đạt được trong cả máu và các 

mô ngoại vi. Các tình huống như nhiễm 

trùng huyết được biết là làm tăng thể tích 

phân bố của bệnh nhân, tạo ra hiệu ứng 

được gọi là “khoang thứ ba,” [505] dẫn đến 

giảm nồng độ thuốc ưa nước trong máu và 

dẫn tới làm giảm nồng độ thuốc dự kiến và 

thiếu liều. Hơn nữa, suy thận cũng thường 

xảy ra trong ICU, vì việc sử dụng các thuốc 

gây độc cho thận như thuốc cản quang i-ốt 

hoặc tình trạng giảm thể tích tuần hoàn hoặc 

suy cơ tim là tương đối phổ biến. Việc giảm 

tốc độ lọc thận tạo ra sự gia tăng tỷ lệ 

nghịch với thời gian bán thải của các thuốc 

được bài tiết chủ yếu qua thận, dẫn đến 

nồng độ thuốc cao hơn dự kiến trong cả 
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huyết tương và mô ngoại vi [505]. Hơn nữa, 

bệnh nhân sốc, thở máy thường được 

truyền dịch và/hoặc thuốc tăng co bóp tim 

như liệu pháp hồi sức. Thể tích tăng thêm 

và cung lượng tim tăng [506,507] dẫn đến giá 

trị tiền tải ở thận cao hơn, làm tăng tốc độ 

lọc và rút ngắn thời gian bán thải của thuốc 
[505]. Thuốc ưa mỡ về cơ bản được đào thải 

ra khỏi cơ thể bằng chuyển hóa ở gan. Độ 

thanh thải thuốc có thể chậm hơn khi bệnh 

nhân bị suy gan [508]. Những thay đổi dược 

động học tiềm ẩn này ở bệnh nhân nặng rất 

khó dự đoán. Nồng độ albumin cũng rất 

quan trọng, vì tỷ lệ giảm albumin máu tương 

đối cao ở những bệnh nhân bị bệnh nặng. 

Domínguez de Villota và cs [509] đã báo cáo 

rằng 64% bệnh nhân được nhận vào ICU 

của họ có nồng độ albumin thấp. Hậu quả 

tức thì của nó là giảm áp lực keo, về mặt 

sinh lý sẽ dẫn đến sự di chuyển của chất 

lỏng ra khoang ngoài mạch, gây ra phù nề 

và nồng độ thuốc trong máu thấp hơn dự 

kiến. Hơn nữa, thuốc có thể liên kết với 

protein huyết tương theo một tỷ lệ phần trăm 

khác nhau tùy thuộc vào đặc tính hóa lý của 

chúng và người ta biết rằng phần thuốc 

không liên kết được sẽ bị loại thải nhanh 

hơn. Hạ albumin máu dẫn đến nồng độ 

thuốc tự do cao hơn và có thể làm giảm thời 

gian bán thải của thuốc [510]. 

Đối với các beta-lactam, việc duy trì tiếp xúc 

với thuốc hiệu quả trong thời gian dài hoặc 

tăng %fT>MIC sẽ đặc biệt thích hợp trong 

việc ngăn ngừa kháng thuốc, đặc biệt là ở 

những bệnh nhân bị bệnh nặng [256]. Các 

nghiên cứu đã chỉ ra rằng liều nạp (bolus) 

theo cách truyền thống tạo ra nồng độ 

kháng sinh dưới mức tối ưu trong phần lớn 

khoảng thời gian dùng thuốc, do đó có thể 

tạo điều kiện thuận lợi cho sự phát triển của 

các chủng vi khuẩn kháng thuốc [341]. Nhiều 

nghiên cứu PK/PD lâm sàng và tiền lâm 

sàng đã chứng minh rằng có thể đạt được 

sự cải thiện nồng độ beta-lactam thông qua 

việc sử dụng thuốc EI (truyền tĩnh mạch kéo 

dài, extended infusion) hoặc CI (truyền tĩnh 

mạch liên tục, continuous infusion) [511]. Các 

phương pháp dùng thuốc thay đổi này có 

thể đặc biệt quan trọng ở những bệnh nhân 

phát triển các rối loạn sinh lý bệnh nghiêm 

trọng và khi có vi khuẩn gây bệnh ít nhạy 

cảm hơn. Tuy nhiên, cần có nhiều nghiên 

cứu lâm sàng tốt hơn để đánh giá khả năng 

tương đối của EI và CI so với liều nạp ngắt 

quãng (intermittent bolus, IB) khi sử dụng 

kháng sinh beta-lactam trong việc giảm sự 

xuất hiện của kháng thuốc.  

Tối ưu hóa liều ở những bệnh nhân nặng 

Khi xem xét tối ưu hóa liệu pháp kháng sinh, 

điều quan trọng là phải đưa ra một số khái 

niệm về dược động học/dược lực học của 

thuốc. Nâng cao hiệu quả nhằm đạt được 

mục tiêu dược lực, có thể dùng kháng sinh 

với cách tăng liều, tăng tần suất sử dụng 

thuốc, truyền kéo dài hoặc truyền liên tục. 

Điều trị cũng có thể được hướng dẫn bởi 

theo dõi thuốc (TDM). Một số nghiên cứu đã 

chỉ ra rằng việc đạt được mục tiêu dược 

động học/dược lực học được cải thiện khi 

sử dụng glycopeptide hoặc beta-lactam 

dưới dạng truyền kéo dài hoặc liên tục, so 

với liều bolus tiêu chuẩn [512,513]. Truyền liên 

tục beta-lactam có thể nhanh chóng đạt 

được nồng độ thuốc thích hợp cho tất cả 

các chủng vi khuẩn Gram âm nhạy cảm, 

ngay cả ở những bệnh nhân nặng [514,515] 

(hình 5.11).  
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Hình 5.11. Tương quan giữa khoảng thời gian mà nồng độ beta-lactam trong huyết thanh vượt quá MIC (T>MIC) và 

tỷ lệ sống sót trên mô hình động vật bị nhiễm S. pneumoniae (hình trái). Tương quan giữa T >MIC90 và vi khuẩn học 

S. pneumoniae và H. influenzae trong điều trị bệnh viêm tai giữa và viêm xoang cấp tính. (PSSP, S. pneumoniae 

nhạy cảm với penicillin; PISP, S. pneumoniae trung gian với penicillin; PRSP, S. pneumoniae kháng với penicillin) 

(Nguồn trích dẫn: Michael R. Jacobs. How can we predict bacterial eradication?. Int J Infect Dis 2003; 7: S13-S). 

Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng khi đưa ra 

chế độ liều tiêu chuẩn, nồng độ trong huyết 

thanh của các loại kháng sinh khác nhau, 

chẳng hạn như beta-lactam [516], amikacin 
[425] và vancomycin [259], phần lớn là không 

đủ để điều trị cho bệnh nhân bị sốc nhiễm 

trùng. Như đã phân tích ở trên, trong tình 

trạng nhiễm trùng nặng, nhất là khi có sốc, 

các biến đổi bệnh lý trong cơ thể yêu cầu sử 

dụng liều nạp cao hơn để nồng độ kháng 

sinh và thời gian tiếp xúc đủ để diệt khuẩn. 

Các nghiên cứu chuẩn hóa lâm sàng đã chỉ 

ra rằng các mục tiêu dược động học/dược 

lực học đạt được nhanh hơn ở những bệnh 

nhân nhiễm trùng huyết dùng liều tải 25 

mg/kg đối với amikacin, thay vì liều khuyến 

cáo trước đây là 15 mg/kg [425], và liều tải 35 

mg/kg đối với vancomycin [517,518]. Tuy nhiên, 

chưa có nghiên cứu nào chỉ ra rằng các chế 

độ liều lượng mới này mang lại kết quả lâm 

sàng tốt hơn [519]. 

 

Nguy cơ nhiễm độc 

Khi một người cố gắng đạt được mục tiêu 

dược lực học tốt hơn, nguy cơ nhiễm độc 

cũng có thể tăng lên. Thật vậy, nồng độ 

beta-lactam rất cao có thể là nguyên nhân 

gây nhiễm độc thần kinh ở những bệnh 

nhân bị bệnh nặng [520] và nồng độ 

vancomycin cao có liên quan đến nhiễm độc 

thận [521]. Do đó, những rủi ro và lợi ích của 

chế độ liều cao phải luôn được đánh giá rất 

cẩn thận. 

CÁC KHÁNG SINH ĐIỀU TRỊ VIÊM 

PHỔI DO VI KHUẨN ĐA KHÁNG 

THUỐC 

Kháng sinh mới 

Tốc độ kháng kháng sinh tăng nhanh chóng 

trong 20 năm qua trên toàn thế giới khiến 

nhiều loại kháng sinh trở nên lỗi thời trong 
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khi tốc độ phát triển lâm sàng chậm của các 

loại kháng sinh mới đã gần như làm cạn kiệt 

nguồn cung cấp kháng sinh dẫn tới sự lựa 

chọn điều trị cho nhiều bệnh nhiễm trùng trở 

nên ít hơn [522]. Các loại kháng sinh chính 

được sử dụng trong điều trị nhiễm trùng 

đường hô hấp dưới, như carbapenem, 

fluoroquinolones và colistin [407,523-525], đã bị 

kháng trong trạng thái đa kháng hay kháng 

phổ rộng đã phổ biến ở nhiều quốc gia. Thí 

dụ ở Hy Lạp, các chủng K. pneumoniae 

kháng carbapenem chiếm 62,3% trong tổng 

số các chủng K. pneumoniae xâm lấn phân 

lập được vào năm 2014 [526]. Khả năng 

không nhạy cảm với fluoroquinolones cũng 

rất cao ở cả K. pneumoniae xâm lấn (>60% 

ở Hy Lạp, Ba Lan, Romania và Slovakia) và 

các phân lập P. aeruginosa [526]. Việc sử 

dụng trở lại của colistin như một lựa chọn 

điều trị trong nhiễm trùng MDR cũng như 

việc sử dụng thuốc này rộng rãi trong lĩnh 

vực thú y đã dẫn đến sự gia tăng tỷ lệ kháng 

colistin [407]. Hơn nữa, người ta đã phát hiện 

được rằng, ngoài cơ chế kháng được mã 

hóa nhiễm sắc thể, còn có cơ chế kháng 

polymyxin qua trung gian plasmid, MCR-1 ở 

Enterobacteriaceae [527], cơ chế này có khả 

năng cao chuyển giao tính trạng kháng 

thuốc [528]. Kể từ đầu những năm 1960, chỉ 

có 4 nhóm kháng sinh mới được giới thiệu: 

quinolone, lincosamid, oxazolidinones và 

lipopeptide vòng. Thị trường kháng sinh 

toàn cầu cho tới nay vẫn cơ bản là các loại 

kháng sinh được phát hiện hơn nửa thế kỷ 

trước [529]. Thông thường “kháng sinh mới” 

là một thuật ngữ được sử dụng cho các hợp 

chất được phát triển từ các nhóm kháng 

sinh cũ [529]. Các kháng sinh mới, được phê 

duyệt sử dụng trong nhiễm trùng hô hấp 

dưới (LRTI) sẽ được đề cập tới dưới đây. 

Tigecycline 

Tigecycline là một loại kháng sinh 

glycylcycline được phê duyệt tại Hoa Kỳ vào 

năm 2005 và được cấp phép vào năm 2006 

tại Châu Âu để điều trị cho bệnh nhân bị 

nhiễm trùng da và mô mềm phức tạp 

(cSSTI) và nhiễm trùng ổ bụng phức tạp 

(cIAIs). Một số nghiên cứu cũng cho thấy 

hiệu quả của nó ở những bệnh nhân mắc 

CAP và VAP [530-533]. Hoạt tính kháng khuẩn 

trong CAP do các vi khuẩn gây bệnh phổ 

biến và vi khuẩn không điển hình của 

tigecycline tiêm tĩnh mạch là không thua 

kém levofloxacin tĩnh mạch và thuốc được 

dung nạp tốt ở người lớn nhập viện với CAP 
[531]. Trong các nghiên cứu RCT trên bệnh 

nhân nhập viện, so sánh phác đồ điều trị 

tigecycline 100 mg tĩnh mạch một lần và sau 

đó 50 mg tĩnh mạch hai lần mỗi ngày có 

hiệu quả và độ an toàn tương đương với 

các khác sinh đối chứng [530]. Tigecycline 

cũng được dung nạp tốt ở liều cao hơn tiêu 

chuẩn ở những bệnh nhân bị bị nhiễm trùng 

nặng [532] và ở bệnh nhân VAP. Chế độ điều 

trị liều cao có kết quả tốt hơn so với chế độ 

điều trị thông thường [532]. Hoạt tính của 

tigecycline chống lại A. baumannii và các vi 

khuẩn Gram âm MDR/XDR khác (ngoại trừ 

P. aeruginosa) khiến nó trở thành một loại 

thuốc thích hợp được lựa chọn để điều trị 

LRTI do vi khuẩn MDR gây ra. Cũng có 

bằng chứng cho thấy kết quả điều trị bằng 

tigecycline tương đương với kết quả điều trị 

bằng colistin cho bệnh nhân mắc bệnh viêm 

phổi MDR/XDR do A. baumannii [533]. 

Ceftaroline fosamil 

Ceftaroline fosamil được chấp thuận để điều 

trị cSSTIs và CAP ở người lớn và trẻ em. 

Thuốc đã có mặt trên thị trường vào năm 

2012. Ceftaroline là một beta-lactam có hoạt 

tính chống lại MRSA và S. pneumoniae 
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không nhạy cảm với penicillin. Trong một 

nghiên cứu RCT pha III ở Châu Á, 

ceftaroline fosamil 600 mg dùng mỗi 12 giờ 

vượt trội hơn so với ceftriaxone 2g dùng mỗi 

24 giờ trong điều trị CAP [534]. Một nghiên 

cứu in vitro trên phạm vi rộng từ 39 quốc gia 

đã chứng minh rằng ceftaroline có hoạt tính 

in vitro vượt trội so với ceftriaxone [535]. Tuy 

nhiên, mức độ bao bao vây vi khuẩn Gram 

âm thấp và không có tác dụng đối với một 

số vi khuẩn MDR, như các vi khuẩn sinh 

ESBL hoặc vi khuẩn Gram âm kháng 

carbapenem, làm cho ceftaroline kém hấp 

dẫn hơn trong LRTI do các vi khuẩn này gây 

ra [536]. 

Ceftazidime-avibactam 

Ceftazidime-avibactam gần đây đã được bổ 

sung vào nhóm kháng sinh có sẵn sau khi 

được cấp phép lưu hành trên thị trường 

Châu Âu vào tháng 6 năm 2016, và bao 

gồm chỉ định điều trị cIAIs, nhiễm trùng 

đường tiết niệu phức tạp (cUTI) và HAP, kể 

cả VAP [537]. Ceftazidime là một 

cephalosporin thế hệ III kháng 

Pseudomonas, trong khi chất ức chế beta-

lactamase phổ rộng avibactam bảo vệ 

ceftazidime khỏi một số nhóm beta-

lactamase. Một số nghiên cứu lâm sàng 

được thực hiện cho đến nay đã báo cáo 

rằng ceftazidime-avibactam có hiệu quả như 

carbapenem trong cUTI và cIAI [538]. Trong 

một số nghiên cứu pha III, ceftazidime-

avibactam được so sánh với liệu pháp tốt 

nhất hiện có và tỷ lệ khỏi lâm sàng là tương 

tự ở cả hai nhóm [539-541]. Trong một nghiên 

cứu pha III khác, ceftazidime-avibactam 

không thua kém meropenem trong điều trị 

HAP/VAP người lớn [542].  

Ceftolozane-tazobactam (CEF/TAZ) 

Là một cephalosporin và kháng beta-

lactamase có hoạt tính in vitro chống lại 

MDR P. aeruginosa và Enterobacteriaceae 

sinh ESBL. Kết quả từ một nghiên cứu 

không thua kém, mù đôi có đối chứng ngẫu 

nhiên trên 726 bệnh nhân thở máy bị viêm 

phổi bệnh viện do vi khuẩn Gram âm [281] so 

sánh CEF/TAZ (2 g ceftolozane cộng với 1 g 

tazobactam được truyền trong 1 giờ cứ sau 

mỗi 8 giờ) trên 362 bệnh nhân so với 

meropenem (1 g truyền trong 1 giờ cứ sau 

mỗi 8 giờ) trên 364 bệnh nhân. Trong 

nghiên cứu, cả hai thuốc đều có hiệu quả 

tương đương và dung nạp tốt trên bệnh 

nhân viêm phổi bệnh viện do vi khuẩn Gram 

âm thở máy. Tuy nhiên, CEF/TAZ có lợi thế 

về tỷ lệ tử vong và trên những người đã 

được điều trị bằng kháng sinh trước đó 

không thành công cho đợt viêm phổi bệnh 

viện hiện tại. Loại kháng sinh mới này đã 

được FDA (Hoa Kỳ) và EMA (châu Âu) phê 

duyệt để điều trị HAP [543,544]. 

Meropenem-vaborbactam 

Là thuốc kết hợp kháng sinh beta-lactam 

hiện có (meropenem) với boronat vòng 

(vaborbactam), một chất không beta-lactam 

ức chế men beta-lactamase. Hoạt động 

chống lại các vi sinh vật Gram âm, bao gồm 

cả những vi khuẩn tạo ra beta-lactamase 

phổ rộng và K. pneumoniae tạo 

carbapenemase. Tuy nhiên, nó không hoạt 

động chống lại các chủng sản xuất metallo-

beta-lactamase và oxacillinase. Mặc dù 

không được chấp thuận cho VAP, 

meropenem- vaborbactam cho thấy lợi thế 

hồi phục lâm sàng khi so sánh với liệu pháp 

tốt nhất đang có (thường là colistin), trong 

một nghiên cứu bao gồm các bệnh nhân thở 

máy có Enterobacteriaceae kháng 

carbapenem [545]. 
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Imipenem-relebactam (IR)  

Là thuốc kết hợp kháng sinh beta-lactam 

hiện có (imipenem-cilastatin) với chất ức 

chế beta-lactamase không-beta-lactam 

(relebactam), có hoạt tính chống vi khuẩn 

Gram âm, kể cả vi khuẩn tạo beta-lactamse 

lớp C Ambler, beta-lactamase phổ rộng và 

K. pneumoniae tạo carbapenemase. Tuy 

nhiên, nó không hoạt động chống lại các 

chủng sản xuất metallo-beta-lactamase và 

oxacillinase. Trong một nghiên cứu pha III 

so sánh IR với pipercillin-tazobactam ở 537 

bệnh nhân bị viêm phổi bệnh viện, với một 

nửa số bệnh nhân được thở máy, cả hai 

phương pháp điều trị đều tương đương về 

khả năng phục hồi lâm sàng và tỷ lệ tử vong 
[546]. Tuy nhiên, tỷ lệ sống sót cao hơn ở 

phân nhóm những người thở máy khi bắt 

đầu điều trị bằng IR [546]. 

Cefiderocol  

Là một siderophore cephalosporin liên kết 

với sắt và xâm nhập vào tế bào vi khuẩn 

bằng cách sử dụng hệ thống vận chuyển 

sắt. Nó hoạt động chống lại nhiều loại vi 

khuẩn gây bệnh kháng carbapenem bao 

gồm Enterobacteriaceae, P. aeruginosa và 

A. baumanii. Nó cũng hoạt động chống lại 

Stenotrophomonas maltophilia. Cefiderocol 

được chấp thuận cho điều trị bệnh viêm phổi 

bệnh viện, bao gồm cả VAP, nhưng không 

cho thấy lợi thế sống sót hoặc tỷ lệ hồi phục 

cao hơn khi so với meropenem. Trong một 

nghiên cứu riêng trên những bệnh nhân 

VAP cho thấy có tỷ lệ sống sót thấp hơn so 

với liệu pháp điều trị tốt nhất hiện có [547,548].  

Macrolides  

Macrolides là nhóm thuốc được lựa chọn 

trong các phác đồ điều trị CAP, đợt cấp 

COPD [549]. Việc sử dụng không phù hợp ở 

ngoại trú đối với LRTI do vi-rút đã kích thích 

và làm gia tăng đề kháng đối với nhóm 

kháng sinh này. Solithromycin là một 

macrolide mới từ nhóm ketolide, có ít độc 

tính hơn so với ketolide đầu tiên 

(telithromycin). Có một số bằng chứng cho 

thấy solithromycin có đặc tính chống viêm 

tốt hơn so với các macrolide có trước đó, 

khiến nó trở thành một kháng sinh đầy hứa 

hẹn trong điều trị COPD [550]. Trong một 

nghiên cứu pha III, solithromycin không thua 

kém moxifloxacin đường uống trong điều trị 

CAP và cũng xác nhận một nghiên cứu 

trước đây chứng minh không thua kém 

levofloxacin trong điều trị CAP người lớn 
[551,552]. Tương tự như việc sử dụng các loại 

kháng sinh khác đối với nhiễm trùng phổi, 

chẳng hạn như tobramycin, colistin và 

aztreonam, liệu pháp hít macrolide có thể là 

một phương pháp mới trong điều trị nhiễm 

trùng hô hấp [553]. Đã có một số nghiên cứu 

in vitro và in vivo và cần có thêm bằng 

chứng về hiệu quả của cách sử dụng này.  

Oxazolidinones 

Tedizolid (tên nghiên cứu là TR700) là một 

trong những oxazolidinone mới hơn được 

phê duyệt để điều trị SSTI cấp tính do vi 

khuẩn ở Hoa Kỳ từ năm 2014 và ở Châu Âu 

từ năm 2015. Tedizolid vẫn đang được 

nghiên cứu để điều trị MRSA trong nhiễm 

trùng hô hấp dưới [554], nhưng đã được coi là 

một loại thuốc thay thế cho linezolid vì nguy 

cơ nhiễm độc tủy thấp hơn, thâm nhập cao 

hơn vào dịch lót biểu mô, nguy cơ tương tác 

thuốc-thuốc thấp hơn với các chất ức chế tái 

hấp thu serotonin có chọn lọc và các ưu 

điểm khác [555]. Một số công ty dược phẩm 

đang khám phá các cơ hội để thúc đẩy loại 

thuốc này trong điều trị nhiễm trùng hô hấp 
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dưới. Nhiều nghiên cứu lâm sàng giai đoạn 

III đang diễn ra, một trong số đó đang so 

sánh tedizolid (TR-701 FA), với linezolid để 

điều trị cho các bệnh nhân thở máy nghi 

ngờ HAP/VAP Gram dương. Trong các mô 

hình thực nghiệm trên chuột, tedizolid thâm 

nhập tốt vào lớp dịch lót biểu mô như 

linezolid [556], có hiệu quả tương đương đối 

với bệnh viêm phổi do MRSA và thậm chí 

còn hiệu quả hơn đối với bệnh viêm phổi do 

S. pneumoniae nhạy cảm với penicillin và 

kháng penicillin so với linezolid [557,558]. 

Telavancin 

Telavancin tiếp cận thị trường châu Âu vào 

năm 2011 với chỉ định chính là điều trị 

HAP/VAP do MRSA gây ra. Thuốc là một 

lipoglycopeptide mới, với khả năng bao phủ 

rộng rãi vi khuẩn gây bệnh Gram dương, 

bao gồm MRSA và S. pneumoniae [559,560]. 

Hợp chất này ức chế sự tổng hợp thành vi 

khuẩn và phá vỡ màng vi khuẩn để phát huy 

tác dụng diệt khuẩn của nó. Telavancin 

không thua kém vancomycin trong điều trị 

HAP trong hai nghiên cứu pha III, mặc dù 

nguy cơ nhiễm độc thận cao hơn và các tác 

dụng phụ nghiêm trọng đã được ghi nhận so 

với nhóm vancomycin [561,562]. 

 
Hình 5.12. Phổ hoạt động của các loại kháng sinh được phê duyệt gần đây đối với nhiễm trùng hô hấp dưới và của 

các loại thuốc nghiên cứu trong các giai đoạn phát triển lâm sàng giai đoạn sau (được biểu thị bằng dấu hoa thị) 

(Nguồn trích dẫn: Tomislav Kostyanev et al. New antibiotic development for pulmonary infections: New Drugs for Bad 

Bugs and beyond. In Anti-infectives and the Lung (Edited by Stefano Aliberti et al) European Respiratory Society 

©2017. p.289-301)

Khôi phục sử dụng kháng sinh cũ 

Như đã nhấn mạnh ở trên, mặc dù tình 

trạng vi khuẩn kháng kháng sinh vẫn tiếp tục 

xuất hiện nhưng tốc độ phát triển thuốc 

kháng sinh mới đang giảm dần. Trong bối 

cảnh này, việc sử dụng lại các loại kháng 

sinh cũ, đã sử dụng trước đây có hoạt tính 

chống lại vi khuẩn MDR là một giải pháp 

thay thế mới để kiểm soát tình trạng kháng 

thuốc [563]. Vì các loại kháng sinh cũ ít khi 

được đưa vào các quy trình phát triển thuốc 

hiện đại hoặc được so sánh với các loại 

kháng sinh được sử dụng phổ biến nên 

chúng ít được xem xét trong các hướng dẫn 

thực hành. Do đó, hiệu quả và độ an toàn 

của chúng phải được đánh giá lại để tối ưu 

hóa liệu pháp.  
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Khi đánh giá lại các thuốc kháng sinh cũ, 

hiệu quả-chi phí có thể được tích hợp để 

phân tích trong các so sánh giữa thuốc 

kháng sinh cũ với thuốc kháng sinh hiện 

đang được sử dụng. Trong quá trình đánh 

giá, cần tối ưu hóa liệu pháp kháng sinh về 

PK/PD để cải thiện kết quả điều trị nhưng 

giảm thiểu độc tính và nguy cơ kháng thuốc 

xuất hiện trong quá trình điều trị [564]. Sử 

dụng thuốc ở nồng độ dưới mức điều trị có 

thể tạo điều kiện thuận lợi cho sự phát triển 

kháng thuốc ở cả vi khuẩn gây bệnh lây 

nhiễm và hệ vi khuẩn cộng sinh [565]. Hơn 

nữa, điều chỉnh liều lượng, tránh sử dụng 

đồng thời các thuốc có khả năng gây độc 

khác, ngừng sử dụng kháng sinh ngay sau 

khi có dấu hiệu nhiễm độc ban đầu là rất 

quan trọng khi đánh giá lại lâm sàng các loại 

kháng sinh cũ. Thí dụ, các nghiên cứu gần 

đây cho thấy rằng tác dụng phụ với colistin 

không thường xuyên như báo cáo trước đây 

mà một phần là do kê đơn chính xác hơn 
[566]. Vì một số loại kháng sinh cũ (thí dụ: 

fosfomycin, TMP/SMX, clindamycin, 

pristinamycin và a-xít fusidic) cũng có thể 

tạo điều kiện cho sự lan truyền kháng thuốc 

theo chiều ngang và trong trường hợp này, 

liệu pháp kết hợp vẫn là một giải pháp thay 

thế cho việc tái sử dụng chúng. Việc tái sử 

dụng kháng sinh cũ là một chiến lược đầy 

hứa hẹn để chống lại tình trạng kháng 

kháng sinh. Tuy nhiên, có một số điểm quan 

trọng để sự hồi sinh các thuốc này một cách 

bền vững, còn cần đánh giá thêm về hiệu 

quả lâm sàng, tính an toàn, chi phí, theo dõi 

tỷ lệ kháng thuốc và tối ưu hóa việc sử dụng 

chúng. 

Trong nhiễm trùng Gram âm 

Tỷ lệ nhiễm trùng do vi khuẩn Gram âm đã 

tăng lên trên toàn thế giới trong thập kỷ qua. 

Phần lớn các chủng E. coli và K. 

pneumoniae, được báo cáo bởi Mạng lưới 

giám sát kháng thuốc kháng sinh châu Âu 

(EARSNet, www.ecdc.europa.eu) vào năm 

2012, đều kháng ít nhất một trong số các 

loại thuốc kháng sinh được nghiên cứu và 

nhiều loại kháng với cephalosporin thế hệ 

III, fluoroquinolones và aminoglycoside. Đặc 

biệt quan trọng đối với sức khỏe cộng đồng 

là lan truyền các beta-lactamase phổ rộng, 

tạo ra khả năng kháng hầu hết các beta-

lactam (thậm chí cả carbapenem đối với một 

số chủng) và thường liên quan đến khả 

năng kháng các nhóm kháng sinh khác ở 

các chủng Enterobacteriaceae phân lập từ 

cộng đồng và các cơ sở chăm sóc sức khỏe 
[567-569]. Trong bối cảnh này, điều cần thiết là 

phải tối ưu hóa chiến lược sử dụng kháng 

sinh. Một bước quan trọng là xem xét lại các 

loại kháng sinh hiện đang hoạt động và có 

sẵn.  

Polymyxin 

Colistin, được tổng hợp bởi vi khuẩn 

Bacillus polymyxa, được phát hiện vào năm 

1949 [570]. Polymyxin B và polymyxin E 

(colistin) là 2 polymyxin được sử dụng trong 

thực hành lâm sàng. Cơ chế hoạt động của 

chúng bao gồm gắn vào màng tế bào bên 

ngoài của vi khuẩn Gram âm, dẫn đến thay 

đổi tính thấm của màng và làm chết tế bào. 

Colistin ban đầu được sử dụng ở Nhật Bản 

và Châu Âu trong những năm 1950 và được 

sử dụng ở Hoa Kỳ dưới dạng colistimethate 

natri vào năm 1959 [571]. Các công thức tiêm 

tĩnh mạch của colistin và polymyxin B đã 

dần bị loại bỏ ở hầu hết các nơi trên thế giới 

vào đầu những năm 1980 do đã có các báo 

cáo về tỷ lệ nhiễm độc thận cao [572]. Thật 

vậy, phần lớn thuốc được bài tiết qua nước 

tiểu và cần điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy 
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thận. Các nghiên cứu gần đây đã chỉ ra rằng 

quản lý tốt hơn các công thức tiêm tĩnh 

mạch dẫn đến độc tính ít hơn đáng kể so 

với báo cáo trong các nghiên cứu trước đây 
[573]. Colistin dạng hít đã được đề xuất như 

một phương pháp thay thế, bổ sung cho liệu 

pháp toàn thân hoặc đơn độc, để điều trị 

viêm phổi hoặc nhiễm trùng phổi mạn tính 

do vi khuẩn Gram âm MDR [484,574]. Mặc dù 

các kết quả đầy hứa hẹn đã được báo cáo 

nhưng cũng cần có thêm dữ liệu để xác lập 

vai trò thích hợp của thuốc trên bệnh nhân 

thở máy [575]. Colistin đã được ATS/IDSA 

khuyến cáo như một lựa chọn điều trị cho 

bệnh viêm phổi thở máy (VAP) do các vi 

khuẩn Gram âm MDR gây ra [200]. Polymyxin 

tiêm tĩnh mạch đã được xem xét để điều trị 

các bệnh nhiễm trùng MDR nặng do P. 

aeruginosa, A. baumannii và 

Enterobacteriaceae trong nhiều tình huống 

nhiễm trùng khác nhau, bao gồm viêm phổi, 

nhiễm khuẩn huyết, nhiễm trùng ổ bụng, 

nhiễm trùng xương và khớp (BJI), nhiễm 

trùng đường tiết niệu (UTI) và viêm màng 

não [573]. Một vấn đề đáng lo ngại là sự xuất 

hiện tình trạng kháng colistin ở K. 

pneumoniae tạo carbapenamase (KPC), 

như đã thấy ở 20% các chủng phân lập ở 

một số quốc gia [576]. Sự lan rộng của tình 

trạng kháng colistin có thể liên quan đến 

việc sử dụng rộng rãi loại thuốc này trong 

điều trị và cũng do tác động sinh thái của 

việc sử dụng các quy trình khử trùng trong 

các đơn vị chăm sóc đặc biệt tạo ra sự chọn 

lọc [577]. Liên quan đến A. baumanii, tình 

trạng kháng colistin đã xuất hiện trên phạm 

vi toàn cầu [578]. Mặc dù vi khuẩn gây bệnh 

kháng thuốc có liên quan đến việc giảm độc 

lực in vivo [579] nhưng liệu pháp phối hợp có 

thể là chiến lược kháng khuẩn tốt nhất. Bên 

cạnh đó, việc tối ưu hóa việc sử dụng 

colistin sẽ ngăn chặn sự xuất hiện của các 

loài kháng colistin một cách tự nhiên, chẳng 

hạn như S. marcescens và P. mirabilis, là 

những loài có khả năng gây bùng phát dịch 

bệnh [580].  

Fosfomycin  

Fosfomycin là một chất ức chế chống 

chuyển hóa, ngăn chặn sự hình thành axit 

N-acetylmuramic, một tiền chất thiết yếu của 

sự hình thành chuỗi peptidoglycan trong 

thành vi khuẩn. Thuốc lần đầu tiên được xác 

định ở Tây- Ban-Nha vào năm 1969 trong 

môi trường lên men của một số chủng 

Streptomyces spp [581]. Fosfomycin có phổ 

hoạt tính kháng khuẩn rộng, bao gồm tác 

dụng diệt khuẩn nhanh đối với một số vi 

khuẩn hiếu khí Gram âm và Gram dương 
[582]. Không giống như nhiều kháng sinh lựa 

chọn thay thế khác, các công thức 

fosfomycin thường được dung nạp tốt, ít độc 

tính (ngoại trừ khả năng viêm tắc tĩnh mạch 

khi dùng qua ống thông tĩnh mạch ngoại 

biên). Việc sử dụng các công thức 

fosfomycin tiêm tĩnh mạch để điều trị các 

bệnh nhiễm trùng do vi khuẩn MDR đã cho 

thấy tỷ lệ thành công lâm sàng cao. Một 

trong những nghiên cứu đầu tiên về việc sử 

dụng rộng rãi fosfomycin ở Tây-Ban-Nha đã 

ghi nhận sự phát triển kháng thuốc ở 3% 

trong tổng số 959 trường hợp, nhưng ở mức 

10% trong số 86 trường hợp nhiễm P. 

aeruginosa [583]. Tỷ lệ kháng thuốc này xuất 

hiện dường như ổn định theo thời gian ở 

các quốc gia đã sử dụng fosfomycin trong 

nhiều thập kỷ [584]. Tuy nhiên, hiện tượng 

kháng fosfomycin ở nhiều loài vi khuẩn do 

gen qua trung gian plasmid gây ra [585]. Các 

đột biến kháng ở nhiễm sắc thể cũng đã 

được thông báo [585]. Đây là mối quan tâm 

lớn về khả năng lựa chọn và lây lan kháng 
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thuốc. Khi được sử dụng để điều trị nhiễm 

trùng toàn thân, fosfomycin tiêm tĩnh mạch 

có thể là một thành phần của liệu pháp phối 

hợp được sử dụng [586].  

Trong nhiễm trùng Gram dương 

S. aureus và Enterococcus spp là hai trong 

số những vi khuẩn phổ biến nhất gây nhiễm 

trùng bệnh viện và thường liên quan đến tỷ 

lệ tử vong cao [587]. Sự đề kháng giữa các 

tác nhân gây bệnh này với các kháng sinh 

điều trị hàng đầu như methicillin và 

vancomycin tiếp tục gia tăng, trong khi giảm 

tính nhạy cảm với các kháng sinh mới hơn, 

bao gồm cả linezolid, cũng đang xuất hiện 
[588].  

Trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP/SMX) 

Kết hợp hai dược chất TMP/SMX hoạt động 

như một kháng sinh diệt khuẩn phổ rộng và 

được giới thiệu trên lâm sàng vào đầu 

những năm 1970 [589]. Trimethoprim là một 

chất ức chế men khử tetrahydrofolate, khi 

được thêm vào sulfamethoxazole, sẽ tạo ra 

bước chặn thứ hai trong con đường sinh 

tổng hợp folate [590]. Do tính khả dụng sinh 

học tốt qua đường uống, chế độ điều trị 

TMP/SMX liều cao đại diện cho một phương 

pháp thay thế phù hợp đối với nhiễm trùng 

S. aureus kháng methicillin (MRSA) [591]. 

Trong một nghiên cứu gần đây với một 

nhóm gồm 328 bệnh nhân bị nhiễm trùng do 

MRSA với MIC đối với vancomycin là 

2µg/ml, TMP/SMX đơn độc được so sánh 

thuận lợi với linezolid và daptomycin về hiệu 

quả điều trị, tỷ lệ tử vong và giảm chi phí 

kháng sinh [592]. Tình trạng thiếu dữ liệu liên 

quan đến điều trị TMP-SMZ đối với nhiễm 

trùng S. aureus nhấn mạnh sự cần thiết phải 

có thêm các nghiên cứu lâm sàng so sánh 

thuốc này với các lựa chọn sẵn có khác, cụ 

thể là vancomycin [593]. Một báo cáo đã cho 

thấy có tỷ lệ nhạy cảm cao với TMP/SMX 

(94%) ở các MRSA phân lập được từ nhiễm 

khuẩn cộng đồng (CA-MRSA) [594].  

Tetracyclines  

Chlortetracycline, từ đó tetracycline được 

tạo ra vào năm 1953, được sản xuất bởi 

Streptomyces aureofaciens. Vào cuối những 

năm 1960, các hợp chất tác dụng kéo dài 

thế hệ thứ hai doxycycline (năm 1966) và 

minocycline (năm 1967) được bán tổng hợp 

và thương mại hóa. Tetracycline là một 

nhóm kháng sinh kìm khuẩn phổ rộng có tác 

dụng chống lại vi khuẩn Gram dương và 

Gram âm, cũng như chống lại các vi khuẩn 

nội bào. Những đặc điểm này, cùng với chi 

phí thấp và hiếm gặp các tác dụng phụ 

nghiêm trọng, đã khiến tetracycline trở thành 

nhóm kháng sinh được sử dụng rộng rãi 
[595]. Tuy nhiên, cần lưu ý rằng nhóm thuốc 

này chống chỉ định ở phụ nữ mang thai, trẻ 

sơ sinh và trẻ nhỏ vì tác dụng đặc biệt của 

chúng đối với sự phát triển của xương và 

răng [596]. Doxycycline có hoạt tính nội sinh 

chống lại Enterococci, bao gồm cả VRE. 

Nhiễm trùng máu do VRE đã được điều trị 

thành công với doxycycline [597].  

Chloramphenicol  

Chloramphenicol, hợp chất có hoạt tính do 

Streptomyces venezuelae sản xuất, ức chế 

quá trình tổng hợp protein bằng cách gắn 

thuận nghịch với tiểu đơn vị 50S của 

ribosome vi khuẩn. Nó được chuyển hóa 

chủ yếu ở gan. Do đó cần điều chỉnh liều ở 

bệnh nhân suy gan. Chloramphenicol có 

sinh khả dụng đường uống tốt và khả năng 

thâm nhập mô tuyệt vời. Phổ hoạt động của 
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nó rất rộng, bao gồm vi khuẩn Gram dương 

và Gram âm, vi khuẩn kỵ khí, xoắn khuẩn, 

Rickettsiae, Chlamydiae và Mycoplasma. 

Tuy nhiên, ngay sau khi chloramphenicol 

được lưu hành tại Hoa Kỳ vào năm 1949, 

các báo cáo đã liên kết loại thuốc này với 

các tác dụng phụ về huyết học hiếm gặp 

nhưng có khả năng gây chết người nên đã 

làm hạn chế sử dụng nó như liệu pháp cuối 

cùng. Tuy nhiên, vì sẵn có và giá thành thấp 

nên thuốc vẫn được sử dụng trong nhiều 

môi trường có hạn chế về nguồn lực [598]. 

Các nghiên cứu sâu hơn là cần thiết để cập 

nhật nguy cơ độc tính của nó với liều lượng 

và theo dõi chính xác hơn [599]. 

Chloramphenicol được phát hiện là có hiệu 

quả chống lại Enterococcus faecium kháng 

vancomycin (VREf), với hoạt tính kìm khuẩn 
[600].  

Clindamycin  

Clindamycin được tạo ra bằng cách biến đổi 

công thức hóa học của lincomycin, được 

phân lập vào năm 1962 từ Streptomyces 

lincolnensis [601]. Thuốc này hoạt động bằng 

cách liên kết với tiểu đơn vị 50S ribosome 

của rRNA và ức chế sự bắt đầu tổng hợp 

chuỗi peptide. Mặc dù lo ngại về viêm đại 

tràng do Clostridium difficile đã làm hạn chế 

sử dụng clindamycin, nhưng nó vẫn là một 

loại kháng sinh quan trọng trong điều trị 

nhiễm trùng kỵ khí nặng. Ưu điểm chính của 

clindamycin là hoạt tính chống ngoại độc tố 

tiềm ẩn trong bệnh hoại tử do độc tố 

Panton-Valentin leucocidin (PVL) của CA-

MRSA và nó thường được sử dụng với một 

loại kháng sinh chống MRSA khác [602]. Vì 

khả năng xuất hiện kháng thuốc theo cách 

lan truyền theo chiều ngang bởi các yếu tố 

di truyền động (mobile genetic elements) [603] 

clindamycin nên được sử dụng kết hợp với 

một loại kháng sinh chống Staphylococcus 

khác như một liệu pháp điều trị kinh nghiệm 

ở những bệnh nhân nghi ngờ nhiễm 

Staphylococcus nặng. 

Pristinamycin  

Pristinamycin, có nguồn gốc từ 

Streptomyces pristinaespiralis, là kháng sinh 

đường uống được tạo thành từ hai thành 

phần hiệp đồng nhưng không liên quan về 

cấu trúc, pristinamycin IA và pristinamycin 

IIA (Pristinamycin IA là một macrolide, có 

phổ tác dụng tương tự như erythromycin. 

Pristinamycin IIA hay streptogramin A là một 

depsipeptide. PI và PII được đồng sản xuất 

bởi S. pristinaespiralis theo tỷ lệ 30:70). 

Thuốc đã được phát hiện hơn 50 năm trước 
[604]. Nhiều loài cầu khuẩn đường ruột, kể cả 

những loài kháng vancomycin mặc dù không 

bao gồm Enterococcus faecalis, cũng nhạy 

cảm với pristinamycin [605]. Ở Pháp, khả 

năng kháng pristinamycin vẫn ở mức thấp 

trong 40 năm qua và tỷ lệ nhạy cảm điển 

hình giữa các Staphylococcus là 98% trong 

cộng đồng [606] và 93% trong bệnh viện [607]. 

Tuy nhiên, cũng giống như với clindamycin, 

việc sử dụng pristinamycin có thể tạo điều 

kiện thuận lợi cho sự lan truyền tính kháng 

thuốc theo chiều ngang. 

Rifampicin  

Rifampicin là một hợp chất bán tổng hợp có 

nguồn gốc từ Streptomyces mediterranei. 

Nó được giới thiệu vào năm 1967 như là 

một thuốc chính của phác đồ điều trị lao. 

Rifampicin có khả năng thâm nhập mô tuyệt 

vời và hoạt động độc nhất đối với vi khuẩn 

trong màng sinh học phát triển trên bề mặt 

của các bộ phận giả sử dụng trong y học. 

Mặc dù có hoạt tính diệt khuẩn và sinh khả 
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dụng đường uống tuyệt vời nhưng sự xuất 

hiện nhanh chóng tình trạng kháng thuốc ở 

vi khuẩn tạo thành một hạn chế lớn và do đó 

rifampicin nên được sử dụng kết hợp với 

các thuốc kháng khuẩn khác. Nguyên nhân 

gây đột biến kháng rifampicin ở vi khuẩn là 

do biến đổi gen rpoB [608]. Mặc dù thiếu 

nhóm đối chứng và số lượng bệnh nhân hạn 

chế, colistin và rifampicin dường như là một 

liệu pháp phối hợp hiệu quả và an toàn đối 

với các bệnh nhiễm trùng nặng do A. 

baumanii MDR [609,610] hoặc P. aeruginosa 

MDR [611]. Điều trị kết hợp rifampicin với a-xít 

fusidic hoặc với fluoroquinolones đã được 

chứng minh là có hiệu quả, khi kết hợp với 

phẫu thuật cắt lọc đối với nhiễm trùng sớm 

khớp giả (PJI) do MRSA gây ra [612]. Nhưng 

liệu pháp phối hợp với rifampicin để điều trị 

nhiễm trùng MRSA nặng cần được nghiên 

cứu thêm [608].  

Fusidic acid (FA)  

A-xít fusidic, có nguồn gốc từ nấm Fusidium 

coccineum, được đưa vào thực hành lâm 

sàng vào năm 1962 [613]. Nó ức chế sự kéo 

dài chuỗi polypeptide bằng cách liên kết với 

phức hợp yếu tố kéo dài G (EF-G)-GDP của 

ribosome. FA có sinh khả dụng đường uống 

tuyệt vời và được chuyển hóa và bài tiết qua 

gan. Hoạt động của FA chủ yếu là kìm 

khuẩn đối với vi khuẩn Gram dương, nhưng 

thuốc này có hoạt tính diệt khuẩn ở nồng độ 

cao hơn. Đáng chú ý, FA chỉ có tác dụng 

hạn chế đối với Streptococci và Enterococci. 

Nó liên kết mạnh với protein và đã được 

chứng minh là có nồng độ tốt trong mô 

mềm, xương và dịch khớp [614]. Các yếu tố 

quyết định tính kháng thuốc chính bao gồm 

đột biến gen fusA mã hóa EF-G và tính 

kháng thuốc qua trung gian plasmid (nghĩa 

là thu được gen kháng fusB) [615]. Do đó 

kháng sinh này phải được sử dụng kết hợp 

với rifampin hoặc các tác nhân khác để 

ngăn chặn sự xuất hiện của kháng thuốc. 

KẾT LUẬN 

Bất chấp những tiến bộ của y học trong 

chẩn đoán, quản lý, điều trị bằng kháng sinh 

và phòng ngừa, viêm phổi vẫn tiếp tục có 

tác động lớn đến các hệ thống chăm sóc 

sức khỏe trên toàn thế giới. Lựa chọn điều 

trị kháng sinh theo kinh nghiệm là nền tảng 

trong quản lý bệnh nhân viêm phổi. Để giảm 

việc lạm dụng kháng sinh, kháng kháng sinh 

và tác dụng phụ, cần có một phương pháp 

điều trị bằng kháng sinh kinh nghiệm, hiệu 

quả và phù hợp với từng cá nhân. Theo dõi 

sau khi bắt đầu điều trị bằng kháng sinh 

cũng rất quan trọng và việc quản lý nên bao 

gồm chuyển sớm sang kháng sinh đường 

uống, quản lý theo kết quả vi sinh và điều trị 

bằng kháng sinh trong thời gian ngắn dựa 

trên tiêu chí ổn định lâm sàng. Các phương 

pháp mới để chẩn đoán lâm sàng nhanh 

(siêu âm phổi) và chẩn đoán vi sinh (sinh 

học phân tử) rất hứa hẹn. Viêm phổi cộng 

đồng có liên quan đến tử vong sớm và 

muộn và tăng tỷ lệ biến cố tim mạch. Cần có 

những nghiên cứu tập trung vào những vấn 

đề các bệnh đồng mắc và nguy cơ mất bù 

trong viêm phổi. Trong gần 75 năm lịch sử 

điều trị viêm phổi bằng kháng sinh, xương 

sống của liệu pháp là beta-lactam. Sự xuất 

hiện của vi khuẩn kháng beta-lactam đã 

được giải quyết bằng hai chiến lược: các thế 

hệ hoặc loại beta-lactam mới hơn (penicillin, 

cephalosporin và carbapenem) và kết hợp 

với các chất ức chế beta-lactamase.  

Sự xuất hiện của vi khuẩn gây bệnh đa 

kháng thuốc, tuổi dân số ngày càng tăng, số 

lượng bệnh nhân mắc nhiều bệnh kèm theo 
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và sử dụng nhiều thuốc là những thách thức 

mà các bác sĩ lâm sàng đang phải đối diện 

trong việc quản lý bệnh nhân viêm phổi 

nặng. Mặc dù có một số khác biệt trong 

hướng dẫn quốc tế về quản lý CAP và 

HAP/VAP, nhưng việc tuân thủ các khuyến 

cáo này sẽ đảm bảo kết quả tốt hơn cho 

bệnh nhân, nhất là bệnh nhân nhập viện, 

nhập ICU.  

Trong việc xây dựng các phác đồ điều trị 

hợp lý, vai trò quan trọng của xét nghiệm vi 

sinh luôn được nhấn mạnh. Bên cạnh đó, 

đối diện với vi khuẩn gây bệnh MDR, các 

chiến lược sử dụng thuốc đã được đề xuất 

trong các tài liệu hướng dẫn như kết hợp 

kháng sinh, ứng dụng PK/PD, khí dung 

thuốc và tái sử dụng các kháng sinh cũ. Tuy 

nhiên, cũng cần có nhiều nghiên cứu hơn để 

xác định tính hợp lý của các khuyến cáo 

này. 
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