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Ha Ngi, ngay thang nam 2022
Nghién ctu sinh

Nguyén Thu Minh
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PAT VAN PE

Bénh phai tac nghén man tinh (BPTNMT) Ia bénh Iy hd hap man tinh dic trung
boi sy tac nghén ludng khi thd ra khong c6 kha nang hoi phuc hoan toan, sy can tro
thong khi nay thudng tién trién tir tir va lién quan dén phan ang viém bat thuong cua
phdi véi cac hat bui hodc khi doc hai ma trong d6 khoi thude 14, thude 1ao déng vai
tro hang dau [24].

Dot cip BPTNMT 1a nguyén nhan chinh khién bénh nhan phai nhap vién, tan
phé, tir vong va tang ganh ning vé kinh té, y té cho xa hoi. Hon 50% chi phi dé diéu
trif BPTNMT dugc sir dung dé diéu tri trong cac dot cip [190].

Viét Nam 1a nudc 6 ty 16 mac BPTNMT cao nhét trong khu vic Chau A Thai
Binh Duong (khoang 6,7 %) va la nudc dang phat trién nén hé théng y té chua hd tro
dé cham soc cac trudng hop tan tat nang [223]. Bénh nhan BPTNMT khéng thé lao
dong va nguoi than s& phai nghi 1am dé cham soc, tro thanh ganh ning 16n cho mbi
gia dinh c6 ngudi mac BPTNMT va cho toan xa hoi [107]. Chi phi vé thubc trong
mat 1an nhap vién do dot cip BPTNMT chiém ty Ié cao nhat véi 69,62%, trong d6
phi thudc khang sinh chiém dén 51,43% [12].

Trong dot cdp BPTNMT c6 su ting tiét dom mu va 50-70% thudng do boi
nhiém vi khuan. Do d6, diéu tri khang sinh trong dot cAp BPTNMT gitip cai thién
triéu ching va bao ton chirc ning phdi, phong ngira bién chirmg nhiém khuan toan
than [210]. Tuy nhién, ty 1 nudi cay ra cin nguyén giy bénh tir bénh pham dom cia
bénh nhan BPTNMT khong cao, khoang 19-61%, la mot trong nhitng nguyén nhan
gay kho khan trong viéc chi dinh khang sinh phu hop cho bénh nhan [46], [53], [140].
Diéu tri khang sinh khong phit hop c6 thé dan dén that bai trong diéu tri, 1am ning
thém tinh trang bénh ctia bénh nhan, gia ting tinh trang khang thudc ciia vi khuan va
tang chi phi diéu tri. Miac du vay, cac hudng dan diéu tri chua khuyén céo chi tiét vé
viéc st dung khang sinh trong dot cdp BPTNMT.

Luu do diéu trj (clinilcal pathway-CPW) dugc tirng bénh vién cu thé hoa tir cac
huéng dan diéu tri chung da duoc trién khai trén nhiéu hé thong y té trén thé gidi va
duogc sir dung nhiéu nhat 1a ¢ trong cac bénh vién dé giam su khéng nhat quéan thong
qua chuan hoéa cac quy trinh cham soc, thuc day lam viéc theo nhém, giam chi phi va
cai thién hiéu qua diéu tri ngudi bénh tai Hoa Ky tir nhitng nam 1980 [137]. Ap dung
luu d6 diéu tri trong sir dung khang sinh di véi nhiém khuan duong hd hap ngoai
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viéc dat dugc nhiéu lgi ich trong viéc ké don khang sinh nhu giam sir dung khang
sinh pho rong, ngan ngira dé khang thudc, giam thoi gian va gia thanh diéu tri ma
khong 1am ting nguy co that bai diéu tri con 1am ting nhén thic cua béac si dang
khong tuan tha luu do diéu tri, lam thay d6i thuc hanh cua bac si, 1am giam ty 18 tir
vong do nhidm khuan, dic biét 1a & cac luu d6 diéu trj dwa trén dugce dong hoc va
dugc luc hoc cua khang sinh [100], [153], [176].

Nhiéu nghién ctru di khang dinh hiéu qua duoc si lam sang trong tit ca cac budc
ctia viée xay dung luu dd diéu trj cling nhu trong diéu tri BPTNMT s& lam ting tudn
tha diéu tri cta bénh nhan, cai thién hiéu qua diéu tri va cai thién chat luong cudc
séng cua bénh nhan [84], [210]. Trong viéc quan ly st dung khang sinh, su tham gia
cua dugc si lam sang sé lam tang ty 1€ sir dung khang sinh hop ly, giam muc tiéu thu
khang sinh, giam ty Ié gap tac dung khdng mong mudn, giam ty 18 tir vong cua bénh
nhan [87], [154], [181], dac biét trong xay dung va ap dung cac luu do diéu tri khang
sinh [74], [86].

Trung tim Ho6 hap bénh vién Bach Mai 14 co sé hang dau trong ca nudc diéu tri
cac bénh vé ho hép, trong do ty 1¢ bénh nhan dwoc chan doan BPTNMT luc ra vién
chiém 25,1%, dtng hang dau trong cac bénh 1y vé phéi [1]. Tuy nhién, Trung tim chua
c6 luu d6 diéu tri khang sinh trong dot cip BPTNMT theo cin nguyén gay bénh, mirc
d6 khang khang sinh va mirc d6 nang cua bénh nhan tai trung tim. Bé nang cao vai trd
cua dugc si 1am sang dong thoi mang lai hiéu qua toi wu trong diéu tri dot cap
BPTNMT, giam chi phi diéu tri, giam sy khang thudc, ching ti mong mudn thyc hién
dé tai: “Nghién cizu nang cao hiéu qud si dung khdng sinh trong diéu tri det cép
bénh phaéi téc nghén man tinh tei trung thm H6 hdp Bénh vign Bach Mai théng
qua hoat dong dwoc ldm sang” vai cac muc tiéu:

1. Khao st thuc trang str dung khang sinh trong diéu tri dot cap bénh phoi tac
ngh&n man tinh tai trung tim H6 hap Bénh vién Bach Mai tir 01/12/2017-
30/11/2018.

2. Xay dung luu do diéu tri khang sinh trong dot cdp bénh phdi tic nghén man
tinh.

3. Panh gia kha ning 4p dung luu do diéu tri khang sinh trén bénh nhan mac dot
cap bénh phdi tic ngh&n man tinh c6 yéu t6 nguy co nhiém P.aeruginosa.



CHUONG 1. TONG QUAN
1.1. Bénh phéi tic nghén man tinh
1.1.1. Bénh phai tic nghén man tinh
1.1.1.1. Binh nghia

Bénh phdi tic ngh&n man tinh (BPTNMT) la bénh hd hap phé bién c6 thé phong
va diéu tri dugc. Bénh dic trung boi cac triéu ching hd hip dai dang va gidi han
ludng khi, 1a hau qua cua nhitng bat thuong cua duong thd va/hoic phé nang thuong
do phoi nhidm véi cac phan tir hoic khi doc hai, trong d6 khoi thudce 14, thude 130 1a
yéu t6 nguy co chinh, 6 nhiém khdng khi va khoi chat dét ciing 1a yéu t6 nguy co
quan trong gdy BPTNMT. Céc bénh déng mic va dot kich phat 1am nang thém tinh
trang bénh [24].
1.1.1.2. Dich té hoc bénh phdi tac nghén man tinh

Theo sé liéu cua Chién luoc toan cau vé Bénh phoi tic ngh&n man tinh 2021
(GOLD), nam 2010 c6 384 triéu trudng hop mac bénh phdi tic nghén man tinh, chiém
11,7% dan so toan cau. Hang ndm c6 3 triéu truong hop tir vong trén toan cau do
BPTNMT, con s6 nay dugc udc tinh tang 1én trén 5,4 triéu truong hop vao nam 2060
[107].

Ty 1é mic va ty Ié tir vong do BPTNMT khac nhau theo tirng khu vuc. Tai My,
BPTNMT la nguyén nhan gay tir vong thir 4 sau cac bénh Iy vé tim mach, ung thu va
bénh mach mau ndo. Ugc tinh chi phi ca gian tiép va truc tiép cho BPTNMT tai My
152,41 ty USD. Nam 2011, trén 2,7 triéu ngudi duogc chan doan BPTNMT, trong d6
¢6 135.000 nguoi tr vong. O chau Au, chi phi tryc tiép dung dé diéu tri BPTNMT
hang nam chiém 6% trong tong s6 ngan sach y té [107]. Mic du, ty 1é mic cao & céc
nuéc phat trién nhung 90% céac trudng hop tir vong do BPTNMT lai ¢ cac nudc co
thu nhap thap va trung binh. Tai chau A, mét sé nghién ctu vé dich t& hoc BPTNMT
cho thay ty Ié mac BPTNMT chiém khoang 6,2% dan sé khu vyc nay. Tai Hong
Ko6ng, BPTNMT la nguyén nhan dung thir 3 gay tir vong do cac bénh vé hd hap [63].

Tai Viét Nam ty 1& mic va ty 18 tir vong do BPTNMT cao thtr 3 trong khu vuc
chau A, sau Trung Quédc va An Do [48], tuy nhién cac nghién ciru dich t& vé BPTNMT
trong cong dong chua dugc thuc hién rong rai va cap nhat thuong xuyén. Nam 2007,
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mot nghién ctru dich t& bénh phdi tic nghén man tinh toan quc duoc Nguyén Thi
Xuyén va cong su thyc hién trén 25.000 ngudi tir 15 tudi tro 1én tai 70 diém thudc 48
tinh thanh phé, dai dién cho dan s6 Viét Nam. Két qua cho théy ty 1€ méc BPTNMT
chung ciia toan qudc & tit ca cac Itra tudi nghién ctru 14 2,2%, ty 16 mac BPTNMT &
nam la 3,4 vanirla 1,1% [36].

Tai Ha Noi, Ngd Quy Chau va cong su nghién ctu dich té hoc BPTNMT trong
cong dong dan cu co d6 tudi tir 40 tudi tro 18n cua thanh phd Ha Noi thy ty 16 mac
chung cho ca 2 giéi 12 2%, ty 16 mic bénh & nam 1a 3,4% va & nix 12 0,7% [2].

Bénh nhan BPTNMT chiém khoang 25% sé giudng trong cac khoa hd hap va
trong phong cham séc tich cuc luc nao ciing ¢6 bénh nhdn BPTNMT thd may [16].
Chi phi vé thudc chiém ty 1é cao nhét trong téng s chi phi mot lan nhap vién do dot
cap BPTNMT véi 69,62%, chiém ty trong thir 2 1a chi phi cho tha thuat voi 16,9%,
chi phi cho giuong bénh chiém ty Ié thap nhat véi 0,79%. Trong chi phi thudc, chi
phi khang sinh chiém dén 51,43%, thubc gidn phé quan chiém 28,05%, corticosteroid
7,25%, phdi hop gidn phé quan va corticosteroid 1a 0,95% chi phi mot dot diéu tri
[12].
1.1.1.3. Chdn dodn bénh phéi tac nghén man tinh

Chan doan BPTNMT dua theo céc triéu ching 1am sang ciia bénh nhan bao gom
ho, tang tiét dom, kho the va tién sir tiép xGc véi cac yéu té nguy co nhu hat thude
14, nguy co nghé nghiép (bang 1.2).

Bénh nhan cd thé ho vai nam trudc khi xuét hién kho thd va thuong khéng di
kham dén khi khé thé nhiéu hon. Nén can nhic chan doan sang loc BPTNMT & tat
ca bénh nhan trén 40 tudi c6 kho tha dai dang va tién trién, c6 ho man tinh kém tiét
dom va nhitng ngudi khong thudng xuyén hoic bat thuong giam hoat dong thé chat,
dic biét 1a ¢ nhitng nguoi o tiép xtc vai moi truong cd khéi thudc 14. Bén canh do,
can danh gia yéu td gen, bao gom thiéu hut gen a-antitrypsin va nguy co nghé nghiép
vi 15% ngudi mac BPTNMT khong hat thudc 14 [126].



Bdng 1.1. Pdc diém chdn dodn bénh phéi tac nghén man tinh [126]

Ho man tinh
Triéu chung Tang tiét dom
Kho the

Hut thude 14

Phoi nhidm véi cac yéu td nguy co | Thiéu hut a-antitrypsin

Nguy co nghé nghiép

Niém mac tim tai
Long nguc hinh thiing
L Tang nhip tho khi nghi
Kham lam sang The g

o nong
Chdm maéi khi tho ra

Str dung co hd hap phu khi thd

Xét nghiém phuc hoi phé quan
] . A s X quang nguc

Xét nghiém can lam sang
Khi mau dong mach (khong lam thuong quy

& bénh nhan khéng cé dot cap)

Pénh gia chirc nang thong khi phdi bang phé dung ké. Chan doan xac dinh
BPTNMT dua trén ty 18 thé tich khi thé ra téi da trong gidy dau tién/dung tich song
gang sic (FEV1/FVC), ty 18 nay < 70% chi diém thdng khi bi tic ngh&n. Tudi tac c6
thé anh huong dén ty Ié nay, tuy nhién hién tai day van Ia tiéu chuan dé xac dinh
BPTNMT [126].

Két qua ho hap ky sau hit thudc gian phé quan duoc st dung dé danh gia chirc
nang phdi & bénh nhan BPTNMT. St dung cé4c chi s6 luu luong dinh thé ra la cong
cu chan doan khéng diy du do d6 dic hiéu thip va phu thudc nhiéu vao su ging stc,
tuy nhién, luu lugng dinh tha ra thap ph hop véi biéu hién 1am sang cua bénh nhan
BPTNMT. Két hop do ho hap ky va danh gia triéu chirng 1am sang sé cai thién mirc
d6 chinh xac trong chan doan BPTNMT [126].

1.1.2. Pot cdp bénh phai tdc nghén mgn tinh
1.1.2.1. BPinh nghia
Dot cip BPTNMT c6 hai diém chinh: (1) tinh trang h6 hap caa bénh nhan dién
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bién xau di so véi triéu ching BPTNMT 6n dinh va (2) can c6 sy thay d6i so vai diéu
tri hang ngay cua bénh nhan. Cac diém nay duoc thé hién rd trong cac dinh nghia vé
dot cap BPTNMT nhu sau:

Chién lugc toan cau vé bénh phoi tic nghén man tinh (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD) (2021) dinh nghia “Pot cip BPTNMT
la tinh trang hé hip cua bénh nhan xau di cap tinh va doi hoi phai thém liéu phap diéu
tri” [107].

Hiép Hoi Long nguc Hoa Ky va Hoi HO hap chau Au (American Thoracic
Society/ European Respiratory Society - ATS/ERS) (2017) dinh nghia: “Dgt cap
BPTNMT la mét su thay d6i cap tinh cé4c triéu chimg co ban ho, khé the va/hoic
khac dom ngoai nhitng dién bién hang ngay va doi hoi phai thay doi tri lieu hang ngay
cua bénh nhan” [234].

Theo Anthonisen va cong su (1987): “Dot cip BPTNMT duoc biéu hién boi ba
triéu chtng chinh: khé tho ting, sé luong dom ting va dom nhay mu” [42].
1.1.2.2. Can nguyén gdy dot cap BPTNMT

Dir liéu da cong bd cho thay 50 - 70% cin nguyén giy cac dot cap la do nhiém
triung dudng ho hap (bao gom vi khuan, vi khuan khong dién hinh va vi rat duong ho
hap), 10% la do 6 nhiém méi trudng (tly theo miia va vi tri dia 1y), va 30% 1a do cin
nguyén khong xac dinh [203].

Can nguyén vi sinh Vat:

Céc nghién ciru vé vi sinh ciia bénh pham duong hd hap dudi da phat hién ra
méi lién hé gitra vi khuan va dot cap véi khoang 30% bénh pham dom va 50% bénh
pham dich tiét phé quan duoc nudi ciy c6 su hién dién caa vi khuan gay bénh. Trong
dot c4p nang can hd tro thé may, ty 1é ndy tham chi con cao hon (trén 70%). Cac vi
khuan thuong phan lap duoc bao gom Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Haemophilus parainfluenzae, Pseudomonas
aeruginosa va Klebsiella pneumoniae. Nhiém Pseudomonas spp, Stenotrophomonas
spp va vi khuan Gram &m thudng xay ra trong cac dot cAp muc do nang hon, chi yéu
xuat hién trén nhitng bénh nhan suy nhuoc [203].

Chung vi khuan gay dot cap BPTNMT phé bién nhat duoc ghi nhan & Trung
Qudc va Pai Loan la Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae va
Haemophilus influenze; & Hong Kéng va Uc 1a H. influenzae, P. aeruginosa va
Moraxella catarrhalis; & Han Quéc 1a Streptococcus pneumoniae, P. aeruginosa va
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K. pneumoniae. Mac du, hon 80% cac chung Pseudomonas nhay cam véi khang sinh
¢ phd tac dung trén Pseudomonas thong thuong, nhung nhiém P.aeruginosa trong
dot cAp dugc ghi nhan c6 lién quan dén két qua 1am sang xau [131]. Bénh nhan
BPTNMT c6 P. aeruginosa quan cu c6 dién bién bénh ning hon so v&i bénh nhan
BPTNMT khdng c6 vi khuan nay quan cu. Bénh nhan BPTNMT nhap vién véi dot
cap do P. aeruginosa cé chirc ning phdi kém hon, kho thd nhiéu hon va sb 1an nhap
vién nhiéu hon trong nam trude. Do d6, nhiém P. aeruginosa thudng dugc ghi nhan
la gay ra cac triéu ching nghiém trong cia BPTNMT, gy dot cip nang va co lién
quan dén ting tién trién cua bénh va tién luong xau & ngudi bénh [159].

Vai trd gay bénh coa cac vi khuan khong dién hinh nhu Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae va Legionella spp. trong dot cip BPTNMT
hién nay van con nhiéu tranh cdi. Nghién ctru cua Beaty va cong su (1991) chi ra rang
Mycoplasma pneumoniae va Legionella hau nhu khong phai 13 nguyén nhan gay dot
cap, ty 1é phan lap dugc Chlamydophila pneumoniae chi chiém 4 — 16% [82].

Nhiém vi khuan trong dot cip 1am tang sé lan mac dot cap [151]. Tuy nhién,
mét loat c&c vi khuan gay bénh c6 lién quan dén dot cip BPTNMT, do do, su bién
d6i da dang cuia cac md hinh khang khang sinh da duoc quan sét thay & cac quoc gia
khac nhau trong khu vuc Chau A - Thai Binh Duong. Vi vay, khuyén céo vé str dung
khang sinh & khu vuc chau Au cé thé khdng phu hop cho khu vuc chau A Théi Binh
Duong, bén canh dé can giam sat lién tuc cac vi khuan gay bénh pho bién va mé hinh
khang khang sinh cua cac chung phan lap duoc [131].

Mot phan tich hé théng lién quan da chi ra ty 18 dot cap BPTNMT gay ra do
virus 1a 34,1 %, trong d6 ty 1é cao nhat dwgc ghi nhan tai Chau Au [167]. Virus gay
bénh theo khu vuc dia ly. Trong khi virus influenza 1a virus gay bénh pho bién nhat
& chau A thi & Uc, Chau Au va Bic My can nguyén chinh la picornavirus. Céc loai
Vi rit gay bénh twong dbi pho bién khac bao gdm vi rat hop bao hd hap, coronavirus,
parainfluenza, adenovirus va virus gay viém phdi & nguoi (human metapneumovirus)
[30], [167]. Dot cip do vi rit c6 dién bién 1am sang nghiém trong hon, thoi gian nim
vién dai hon, suy giam chirc nang phoi va giam oxy mau nang hon mac di s6 dot cap
it hon [151].

Can nguyén 6 nhiém méi trwong: Su gia ting cac chat dang hat khoi den, luu
huynh dioxyd (SO2), 6z6n (O3) va nito dioxyd (NO2) ¢6 lién quan dén sy gia ting cac
triéu chirng hé hap, nhap vién do dot cap va tir vong. Cac bién cd bat loi nay da duoc
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md ta rd rang nhat véi 6 nhidém khong khi dang hat bao gdm 50% chét hiru co va 50%
chat vo co c6 duong kinh <10 pm (PM10) va véi nong d6 6z6n cao dan dén ting
nguy co nhap vién do dot cap BPTNMT. Tang tiét chat nhay va ton thuong biéu mod
la nhitng dic diém caa BPTNMT va c6 thé 1am giam kha ning thanh thai cac hat bi
hit vao vao hoac khi hoa tan. Hau qua Ia lam cho bénh nhéan dé bi anh hudéng boi tac
dung gay viém cuaa cac chat & nhiém hit phai, do d6, s& din dén tiét nhiéu chat nhay
hon, phul né duong thé, kich hoat va ting bach cau trung tinh, déu 1a dic diém cua
dot cAp BPTNMT [203]. O khu vuc Chau A - Thai Binh Duong, 6 nhiém khong khi
ngoai troi 1a mot nguy@n nhan quan trong gay ra dot cap BPTNMT [131].

Can nguyén khéac: Cac can nguyén khac co thé gay dot cip BPTNMT bao gom:
(1) Thay dbi nhiét do mai trudng (trong va ngoai nha) dot ngot; (2) Dung thube an
than, thudc nga [24]; (3) Huyét khéi tinh mach [131].
1.1.2.3. Chdn dodn va phan logi bénh nhan trong dot cdp BPTNMT

* Chan doan

Bénh nhan da duoc chan doan BPTNMT va c6 triéu ching dot cap theo tiéu
chuan Anthonisen (1987) [24]:

- Kho tho tang.

- Khac dom tang.

- Thay d6i mau sac cua dom, dom chuyén thanh dom mi.

* Phan loai mire d6 niing theo tiéu chuan Anthonisen

- Mirc d6 nang: kho thé ting, s6 luong dom ting va dom chuyén thanh dom mu.

- Mirc d6 trung binh: ¢6 2 trong s6 3 triéu chang cua mirc do nang.

- Mure d6 nhe: ¢6 1 trong sé triéu chitng caa mie do nang va co céc triéu chiing
khac: ho, tiéng rit, sét khong do cac nguyén nhan nao khéc, ¢ nhiém khuan duong
hd hap trén trong vong 5 ngay truéc do, nhip tho, nhip tim ting > 20% so véi gia tri
nén [24], [42].

* Phan loai yéu té nguy co nhiém P. aeruginosa

Nhitng yéu té nguy co nhiém P.aeruginosa duoc nhiéu nghién cau chitng minh
bao gom: (1) FEV1 < 35% [149], [40]; (2) tién s sir dung corticosteroid toan than
[149], [168]; (3) tién sir sir dung khang sinh trong vong 3 thang trudc d6 [149], [168];
(4) da tung phan lap duoc P.aeruginosa trude do6 [24], [103]; (5) da ting nhap vién
trong nam trudc [24], [103].



Nghién cau caa Allegra va cong su cho thay, nhém bénh nhan cé FEV1< 35%
c6 ty 18 phan lap duoc P.aeruginosa va vi khuan ho Enterobacteriaceae cao hon
nhém bénh nhan con lai (p < 0,001) [40]. M6 hinh du doan dugc xay dung boi Lode
d3 chi ra néu bénh nhan khong cé ca 3 yéu t: FEV1< 35%, tién sir ding corticosteroid
toan than va tién st sir dung khang sinh 3 thang trudc do thi kha ning bénh nhan
khong c6 nguy co nhiém P.aeruginosa 1én dén 89% [149]. Phan tich da bién trong
nghién ciu cia Monso va cong su ciing phat hién nguy co nhiém P.aeruginosa cua
bénh nhan c6 tién sir dung khang sinh trong vong 3 thang ting gip 6,06 lan so véi
bénh nhan khong c6 yéu té nay (OR=6,06; 95%ClI: 1,29 - 28,44; p=0,02), nguoc lai,
tiém phong vaccin cim lai 1a mot yéu té bao vé véi OR = 0,15 (95%Cl: 0,03-0,67;
p=0,01) [168]. Céc yéu tb khac nhu da tirng phan lap duoc P. aeruginosa trude do
hoac da ting nhap vién trong nam trude ciing duwoc Garcia-Vidal ching minh lam
tang nguy co nhiém P.aeruginosa voi OR lan luot 1a 23,1 (95%Cl: 5,7-94,3; p <
0,001) va 1,65 (95%Cl: 1,13-2,43; p < 0,005) [103].
1.1.2.4. Muc tiéu diéu tri dot cap BPTNMT

Hudng dan cia GOLD 2021 khuyén cdo muc tiéu diéu tri dot cip BPTNMT
bao gom giam thiéu anh huong tiéu cuc cia dot cap hién tai, dong thoi ngin ngira
Xuat hién cac bién ching [107]. Py 1a nhitng muc tiéu diéu tri quan trong nhat trong
diéu tri. Hién nay ciing c6 nhiing tai liéu khuyén céo can thiét 1ap nhitng muc tiéu chi
tiét hon do dd c6 nhirng phat hién méi vé vai tro cua dot cip ddi vai tién trién cua
BPTNMT nhu vai tro cua nhiém tring trong dot cap, ty 1& bénh nhan tai phat cao du
dd c6 dap ung 1am sang ban dau day du va vai trd cua nhiém tring man tinh trong
sinh bénh hoc cia BPTNMT. Siddigi va cong su dé xuat mét s6 muc tiéu diéu tri
quan trong khéc, ca vé 1am sang va sinh hoc, bao gom [210]:

— Muc tiéu Iam sang:

+ Triéu ching 1am sang duoc giai quyét hoan toan
+ Ngan ngura tai phat
+ Kéo dai khoang cach dén lan xuat hién dot cap tiép theo
+ Thoi gian hoi phuc ngan
+ Duy tri chat luong cudc séng
— Muc tiéu sinh hoc:
+ Loai trir vi khuan hoan toan



Khong con tinh trang viém cua duong hd hap
Khéng con tinh trang viém toan than

+ + +

Phuc hdi chirc ning phdi vé gia tri ban dau
+ B4o ton chirc nang phoi.

Viéc loai trir vi khuan hoan toan sau dot cdp BPTNMT da duoc nhiéu nghién
ctru chirng minh s& kéo dai khoang cach méc dot cap tiép theo [235], [236]. Dé dat
muc tiéu ndy can diéu tri khang sinh trong thoi gian dai hon so véi chi can dat muc
tiéu bénh nhan hdi phuc sau dot cip [65]. Mot sb bénh nhan di c6 hdi phuc vé mit
lam sang du van con vi khuan cu trt trong duong hd hip. Nguoc lai, néu diéu tri dé
bénh nhén sach khuan thi thoi gian can thiét dé vi khuan nhan 1én vuot ngudong sé lau
hon, tir d6 khoang cach gitta cac dot cap s& kéo dai hon [50].
1.1.2.5. Hdu qud cua dot cap BPTNMT

O bénh nhan mic BPTNMT ¢ murc d6 trung binh va nang thuong bi nhiéu dot
cap BPTNMT trong nam, gdy giam chtic nang phoi lau dai, anh huéng dén sinh hoat
hang ngay va chat luong cudc séng cua bénh nhan.

Dot cap BPTNMT 1a nguyén nhan chinh khién bénh nhan phai nhap vién, tan
phé, tr vong va ting ganh nang vé kinh té va y té cho xa hoi. Hon 50% chi phi dé
diéu tri BPTNMT duoc st dung dé diéu tri trong cac dot cap [190]. Hinh 1.1. mé ta
cac hau qua cua dot cip BPTNMT.

Theo Sethi (2010), mic du da duoc diéu trj tich cuc, cit mot trong s6 3 bénh
nhan co dot cép BPTNMT xuit vién tai khoa cép ctru s& xudt hién lai triéu ching va
17% cac trudng hop nay phai tai nhap vién do dot cap tiép theo trong vong 14 ngay
sau [207].

Tai cac nudc dang phat trién nhu Viét Nam, hé théng y té chua hd trg dé cham
soc cac truong hop tan tat nang, bénh nhan BPTNMT khong thé lao dong va nguoi
than s& phai nghi 1am dé cham soc, d6 sé& 1 ganh nang 16n cho mdi gia dinh c6 nguoi
mac BPTNMT va cho toan xa hoi [107].

Tuy thudc vao muc dd nang cua dot cép va cac bénh méc kém, da sb cac truong

hop méc dot cap BPTNMT c6 thé kiém soat duoc néu diéu tri dung theo phac do.
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Bénh nhan thuong xuyén méc
dot cap BPTNMT

Tang qua trinh viém Téng ty I tir vong

Tang nguy co tai

Giam chét luong phat dot cap
cuoc song BPTNMT
Tang nguy co nhap

Tang nhanh tién
trién bénh

vién
Hinh 1.1. C4c hdu qud ciia dot cdp BPTNMT [190]

1.2. Khang sinh trong dot cap bénh phéi tac nghén man tinh
1.2.1. Vai tro ciia khdng sinh cho dot cip BPTNMT

Viéc ké don khang sinh dé diéu tri dot cAp BPTNMT da va dang tiép tuc la van
dé chuyén mon con nhiéu tranh cdi [135]. Tranh luan nay chu yéu duya trén dir lidu
cho thay khoang hon mot nira s6 dot cap c6 nguon goc tir vi khuan, con lai do cac
nguyén nhan khéac bao gom nhiém virus, cac yéu té tir méi trudng [204]. Céc nghién
ctru trong thoi gian trude day da khong tim thiy su khac biét gitra ty 16 vi khuan phan
lap trong dom cia BPTNMT ¢ giai doan on dinh va dot cip. Tuy nhién, nhiéu nghién
ctru gan day da tim thay méi lién quan gitta dot cap va vi khuan phan lap duoc [206].
So véi giai doan on dinh, trong dot cap, ty 16 bénh nhan cidy dom dwong tinh cao hon
nhiéu, thém vao d6 13 sy tang 1én dang ké cua luong vi khuan trong dudng tha. Ngoai
ra, hiéu qua trong giam tan suat dot cap duoc bao céo tir két qua cua viéc diéu tri bang
khang sinh macrolid dai ngay c6 thé goi y rang vi khuan c6 lién quan dén viéc gay ra
cac dot cap mic du day con 1a van dé chua dat duoc sy dong thuan [39]. Biéu tri bang
khang sinh thich hop lam giam dang ké tai lugng vi khuan, tir d6 giam that bai diéu
tri va giam nguy co tién trién thanh nhiém tring nang hon nhu viém phoi [148].

Nghién ciru thuan tap duoc thuc hién bai nhém nghién ciru caa Rothberg trén
84.621 bénh nhan dot cdp nhap vién da cho thay hiéu qua vuot troi cua viéc sir dung
khang sinh sém, lam giam dang ké ty 1¢ tai nhap vién, that bai diéu tri, tir vong, thd
11



may sau ngay 2 so vai khéng dung khang sinh hoac dung khang sinh muén [198].
Tong quan hé théng va phan tich gop caa Dobler va cong su duoc thuc hién nim
2019 ciing cho thay hiéu qua cta khang sinh qua viéc giai quyét céc triéu chang cua
dot cap khi két thac diéu tri va giam that bai diéu tri ¢ ca bénh nhan nai trd, ngoai tra,
khong phu thudc vao mue d6 nang caa dot cap [85].

Tuy nhién, lam dung khang sinh va str dung khang sinh khéng phu hop duoc
ghi nhan la nguyén nhan chinh cua tinh trang khang thuéc. Dung khéang sinh trong
dot cip BPTNMT nhu thé nao dé dat dugc hiéu qua diéu tri toi wu va giam cac bat
loi do str dung khang sinh, dic biét 1a sy dé khang khang sinh trong nhiing nim gan
day da tré thanh mot van dé dang quan ngai trén thé giGi va can cé nhitng nd lyc tich
cuc dé han ché t6i da moi hiém hoa nay. Viéc sir dung khang sinh khong pht hop
trong BPTNMT ciing 1a mét trong nhitng nguyén nhan khién bénh nhan phai nhap
vién [102]. Do dé, xac dinh cac dic diém cua bénh nhan dot cap BPTNMT c6 thé
huong loi tir khang sinh cling nhu nhiing d6i tugng khong can ding khang sinh ma
van dam bao hiéu qua diéu tri 1a vd ciing quan trong. Chinh vi vay, nhiéu nghién ctu
d3 duoc tién hanh dé xac dinh céc yéu té nham téi wu viéc sir dung khang sinh trén
bénh nhan dot cap BPTNMT, da sé cac nghién ciru nay dé cap dén cac van dé xin
duoc néu chi tiét & cac muc tiép theo.

1.2.2. Phén ting nguy co dé sir dung khdng sinh

Céc ky thuat thuong quy khdng cho phép chan doan chinh xac nhanh chong cin
nguyén trong nhiéu hoi chang nhiém tring. Do d6, phan tang nguy co dé quyét dinh
diéu tri theo kinh nghiém va sir dung loai khang sinh cu thé nao da duoc cac chuyén
gia d6ng thuan trong nhiéu bénh 1y, nhu viém phoi, viém tai giita cip va nhiém tring
duong tiét niéu.

Trong dot cdp BPTNMT, ¢6 hai nguy co can luu ¥ 1a (1) nguy co c6 két qua
lam sang xau va (2) nguy co khang khang sinh.

Nguy co két qua 1am sang xau c6 thé duoc phan loai 1a bién chiing hoac khdng
bién chitng. Bénh nhan khéng bién chitng khong cé bat ky yéu té nguy co nao, trong
khi bénh nhan c6 bién chizng c6 mét hozc nhiéu yéu té nguy co duoc dé cap dén trong
nghién ciru cua Jacobs: 16n tudi (> 65 tudi), BPTNMT ning (duoc dinh nghia 1a FEV:
du doan <50%), mic dot cap thuong xuyén (> 2 dot cap trong vong 12 thang qua),
mac kém bénh tim, nhap vién vi dot cap trong vong12 thang qua va can hd trg ho hap
bang oxy lién tuc. Trong sé nhitng bénh nhan cé bién chimg, duoc phan tiép nhom
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c6 nguy co nhiém Pseudomonas véi mét cac yéu té nguy co bd sung. Bénh nhan dugc
phan loai ¢d bién ching can dugc uu tién st dung phac do khang sinh tich cuc som
va bao gém ca khang sinh c6 pho tac dung trén P.aeruginosa néu bénh nhan c6 nguy
co nhiém [120].

Nguy co khang khang sinh (ngoai nguy co dbi véi Pseudomonas) duoc dir doan
t6t nhat bang viéc sir dung khang sinh trude do6 vi bat ky Iy do gi trong vong 3 thang
qua. Khéang thudc co thé 1a dic trung cho ca mot nhém khang sinh, do d6, nén sir
dung thudc khang sinh thudc mot nhém khac voi nhom di dung trude dé [120].

Nhiéu nghién ctru di dwoc thuc hién dé phan ting bénh nhan sir dung khéng
sinh theo kinh nghiém trong dot cAp BPTNMT dura trén céc yéu té nguy co, do nhay
cam in vitro va hiéu qua lam sang cua khang sinh theo thang diém Anthonisen [210].
Tuy nhién, cac yéu té duoc lya chon phan tang bénh nhan trong cac nghién ciru nay
con chua dong nhat, nén lya chon yéu té nguy co phan tang nao dé phd hop véi quan
thé bénh nhan theo tirng khu vuc van 12 van dé ban khoan véi cac bac si lam sang.
1.2.3. Chi diu sinh hoc goi y sir dung khang sinh

Cac nghién ctu trén thé gioi da cb ging xéac dinh can cir dwa vao chi sé sinh hoc
nham phan loai nhdm bénh nhan nén duoc chi dinh khang sinh trong dot cap
BPTNMT. Gia tri chan doan va diéu tri nhiém khuan trong dot cip BPTNMT cua
procalcitonin (PCT) va C-reactive protein (CRP) di duoc danh gia trong nhiéu nghién
ctru. Phan tich gop tir cac tong quan hé thng cho thay viéc sir dung cac chi s6 nay dé
bat dau hoac nging st dung khang sinh s& gilp giam ty 1¢ ké don khang sinh khong
can thiét, giam do dai dot diéu tri khang sinh va giam chi phi diéu tri ma khong anh
huong dén hiéu qua 1am sang bao gom ty 1¢ that bai diéu tri, thoi gian nam vién, ty 1é
tai phat hoac tir vong [59], [217].

- Procalcitonin (PCT)

PCT thuong chi ting trong nhiém khuan va giit & mac thap trong nhiém virus
hay viém do cac nguyén nhan khac [233]. Vi vay, PCT c6 thé dic trung cho nhiém
khuan hon va c6 thé sir dung chi s6 nay dé quyét dinh sir dung khang sinh [66]. Tuy
nhién, gia thanh xét nghiém PCT con kha cao va khong c6 san & mot s6 co s y té
[107]. Ngoai ra, han ché khac cua PCT la chi s6 nay bi anh huang bai tinh trang viém
man tinh va sy thuong tri cua cac vi khuan quan cu tai duong hd hap & bénh nhan
BPTNMT.

Nghién ctiru ciia Daubin va cong su xut ban thang 3 nam 2021, cho thay nong
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d6 PCT cao hon & bénh nhan dot cAp BPTNMT ning do cin nguyén nhidm khuan
nhung gia tri PCT it chinh xac dé phan biét giita nhiém tring do vi khuan hay khéng
phai do vi khuan va gié tri PCT don doc khong du dé quyét dinh st dung khang sinh
[77].

Nghién ciu cua Ergan va cong su dé xuat ngudng nong do dé xac dinh nhidm
khuan & bénh nhan méc dot cap BPTNMT la > 0,25ng/ml [91]. Mét sé nghién cau
lam sang lya chon ngudng ndng do PCT dé quyét dinh viéc sir dung hay ngirng khang
sinh la: stir dung khang sinh khi PCT > 0,25ng/ml hoac ngung st dung khang sinh khi
PCT <0,1ng/ml [158].

Gan day nhat, nghién ciru cua Leah J. Nguyen xuat ban thang 6 nim 2021, ap
dung gia tri xét nghiém PCT > 0,25ng/ml va tinh trang 1am sang dé quyét dinh six
dung khang sinh & bénh nhan mac dot cap BPTNMT muc d6 nhe va vira cho két qua:
viéc sir dung két qua xét nghiém PCT gilp giam dang ké ké don khang sinh ma khéng
tang ty 18 tai phat dot cap. Do d6, c6 thé can nhac ap dung PCT dé dinh huéng ké don
khang sinh cho bénh nhan méc dot cip BPTNMT diéu tri ngoai trd [139].

Tuy nhién, ciing trong ndm 2021, phan tich tong quan hé théng cua Jiagi Di da
két luan st dung khéang sinh theo két qua PCT c6 thé 1am giam sé ngay ding khang
sinh va ty 18 ké don khang sinh ¢ bénh nhan dot cdp BPTNMT ma khong anh huong
dén ty l¢ diéu tri thanh cong hoic gay ra cac tac dung phu (tir vong do moi nguyén
nhan, tai nhap vién, tai phat dot cip), nhung két qua nay nén duoc nghién ctu sau
hon do chat lwong bang chang & mirc d6 thap hozc trung binh [123].

- C-reactive protein (CRP)

Khi so séanh 36 chi s6 sinh hoc chi diém nhiém khuan trong dot cap BPTNMT,
Hurst d& ghi nhan CRP 14 chi sé chon loc nhat khi két hop véi cac tiéu chi 1am sang
cua Anthonisen trong viéc khang dinh nhiém khuan trong dot cap BPTNMT [117].
Niam 2021, nghién ciru ciia Wen Song ciing khang dinh, interleukin -6 va PCT ting
trong dot cAp BPTNMT va c6 gia tri trong chan doan dot cap, tuy nhién CRP ¢ gia
tri cao hon trong dinh hudng sir dung khang sinh trong dot cap [214]. Két hop nong
d6 CRP va thang diém cua Anthonisen trong xac dinh nhiém khuan c6 thé gidp giam
ty I& sir dung khang sinh khoang 45% [45]. M6t s6 nghién ciru khac dé xuat phan
nhém bénh nhan theo ndng @6 CRP trong huyét thanh. Nghién ctu cua Janie Bates
d3 dé xuét vai tro cua khang sinh trong dot cap tly theo két qua xét nghiém CRP nhu
sau [45]:
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Bdng 1.2. Khuyén céo si dung khang sinh theo két qud xét nghigm CRP [45]

CRP (mg/L) Khuyén céo sir dung khang sinh
Str dung khang sinh s€ khéng c6 loi va khéng nén st dung khang

<20 _
sinh.

Str dung khang sinh s& cé hiéu qua khi bénh nhan c6 dom mu.
20 - 40 Quyét dinh sir dung khang sinh dwa trén tinh trang 1am sang cua

bénh nhan.

Str dung khang sinh sé cé hiéu qua. Nén sur dung khang sinh trur khi
> 40 bénh nhén it 6 nguy co bién chirng hoic khéng cé dau hiéu nhiém

khuan nhu khéng c6 dom mu va khdng c6 dau hiéu mac dot cap.

Két qua nghién ctru ngau nhién c6 dbi ching va da trung tim trén 653 bénh
nhan cua Butler va cong sy cong bd mot 1an nira khiang dinh st dung gia tri CRP
trong chi dinh khang sinh & dot cap BPTNMT s& lam giam viéc st dung khang sinh
ma khong gia ting cac bién chang [59].

Tuy nhién trong nam 2020, nghién ctru cua tac gia Janie Bates cung vai Nick A
Francis va cong su c6 két qua dom mu 12 chi sé du doan tét nhat cho biét nhiém khuan
trong dot cap, chi s6 CRP tang lién quan dén nhiém khuan nhung khong thay thé
dugc cho chi s6 dom mua [99].

Vi su khong ddng nhat trong cac két qua nghién ctu, viéc 4p dung cac chi sb
nay trong thuc hanh 1am sang nhu thé ndo hién van con dang duoc ban luan.

1.2.4. Lwa chon khdng sinh

Khi dd xac dinh dwoc bénh nhan nao duoc diéu tri bang khang sinh, viéc lua
chon khang sinh cy thé s& tro thanh cau hoi quan trong tiép theo. Nhiéu nhém khéang
sinh ¢6 pho tac dung trén cac can nguyén vi khuan gay dot cap nhung co6 sy khac biét
rd rang vé tinh nhay cam véi khang sinh caa céc tac nhan gay bénh, vé cac dic tinh
duge dong hoc/duoc hrc hoc va tac dung khdng mong mudn ciia cac khang sinh nay.
Tinh trang man tinh va cac dot cip BPTNMT c6 nhiéu khac biét nén viéc sir dung
mét phac d6 khang sinh trong tat ca céc tinh trang bénh s& khéng mang lai hiéu qua
diéu tri tdi wu. Bén canh d6 ty I¢ diéu tri that bai cao khi lya chon khang sinh ban dau
khong phu hop véi tinh trang bénh. Nhirg ngudi co nguy co bi két cuc kém (that bai
trong diéu tri, tai phat sém, nhap vién va tar vong) c6 thé s& duoc huong loi tir lidu
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phap khang sinh tich cuc sém [120]. Do vay, hién nay, viéc lua chon khang sinh, dac
biét 1a khang sinh ban dau theo kinh nghiém trong dot Cép BPTNMT van duoc dua
ra dé ban luan va con nhiéu tranh cai.

Khang sinh  nhém quinolon, macrolid, betalactam, doxycyclin hay
sulfamethoxazol/trimethoprim di dwgc ching minh ¢6 hiéu qua trong diéu tri nhidm
khuan trong dot cAp BPTNMT [232]. Két qua tir mot phan tich gop ndm 2017 trén
5.960 bénh nhan cho thiy, trong diéu tri dot cip BPTNMT: dirithromycin dem lai ty
Ié thanh cdng vé 1am sang cao va it gay tac dung khdng mong muén cho bénh nhan;
trong khi d6, ofloxacin, ciprofloxacin va sulfamethoxazol/trimethoprim ciing co ty 1é
khoi bénh trén 14m sang cao nhung ty 1é bénh nhan gap tac dung khéng mong mudn
ghi nhan cao hon dirithromycin; doxycyclin dem lai hiéu qua vi sinh tot hon nhung
khdng c6 sy khac biét vé ty I¢ tai phat va ty Ié tir vong so véi placebo; levofloxacin,
moxifloxacin va clarithromycin cho hiéu qua thap hon (day chi 1a két luan tir s6 luong
it nghién ctru va so sanh véi cac thude khac khong co su khac biét cé y nghia théng
ké) [243].

Theo céach tiép can kinh dién, nén sir dung cac khang sinh ban dau la cac khang
sinh phé hep (nhu amoxicillin, ampicillin, sulfamethoxazol/trimethoprim hay
doxycyclin), cac khang sinh c6 phd tac dung rong (cephalosporin, macrolid,
amoxicillin/acid clavulanic, fluoroquinolon) chi nén sir dung trong truong hop da that
bai vai lidu phap khang sinh ban dau. Mot phan tich meta tir két qua nghién cau cua
12 thir nghiém 1am sang ngau nhién c6 ddi chiing bao gom 2.261 bénh nhan mac dot
cap BPTNMT so sanh céc khang sinh ban dau va khang sinh thay thé trong dot cap
BPTNMT cho thay: cac khang sinh st dung ban dau lién quan dén ty 1& diéu tri thanh
cdng thap hon so vai cac khang sinh thay thé khi tiéu chi diéu tri thanh cong dugc
xac dinh 1a hét hoac cai thién céc triéu chirng bénh, khdng co su khéc biét vé ty 18 tir
vong va ty 1¢ gap tac dung khdng mong muén giira 2 nhém [83].

Hiéu qua va tinh an toan cua cac khang sinh thay thé trong diéu tri dot cap
BPTNMT c6 khac nhau khong? Mot phan tich meta khéc tong hop tir 19 thir nghiém
lam sang ngau nhién c6 ddi ching bao gdm 7.405 bénh nhan, so séanh cac khang sinh
macrolid, fluoroquinolon va amoxicillin/acid clavulanic cho thay khéng cé su khac
biét vé ty 1& diéu tri thanh cdng gitra cac nhém [211]. Tuy nhién, hiéu qua sach khuan
& nhitng bénh nhan c6 két qua ciy vi sinh dwong tinh tir bénh pham dom cua nhém
str dung macrolid thap hon so véi nhém st dung fluoroquinolon. Ngoai ra, s6 bénh
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nhan dugc diéu trj véi fluoroquinolon cé nguy co tai phat dot cép it hon trong thoi
gian theo ddi 26 tuan sau d6. Mot nghién ciru gan day chi ra rang, macrolid cé ty 1¢
thanh cdng vé vi sinh véi H. influenzae thap c6 thé 1a nguyén nhan dan dén giam hiéu
qua diéu tri v&i nhom khang sinh nay [184].

Nghién ciru MAESTRAL dénh gia sdu hon vé hiéu qua caa moxifloxacin so véi
amoxicillin/acid clavulanic trong diéu tri c4c bénh nhan ngoai tri c6 nguy co thét bai
diéu tri cao. Két qua cho thiy nhém bénh nhan st dung moxifloxacin c6 ty Ié that bai
vé 1am sang thap hon so voi nhém sir dung amoxicillin/acid clavulanic (trong phan
tich theo du dinh diéu tri ban dau cua 2 phac d6 khang sinh véi ty Ié that bai lan luot
|4 62/327 benh nhan (19,0%) so véi 85/335 banh nhan (25,4%), p=0,016). Tuy nhién,
khi danh gia hiéu qua diéu trj (thanh cdng vé 1am sang va vi sinh) cho két qua twong
duong trong diéu tri dot cip BPTNMT & bénh nhan ngoai tri [236].

K& don khang sinh ban dau trong diéu tri dot cip BPTNMT phu thudc vao muc
tiéu diéu tri bao gom hiéu qua vi sinh, hiéu qua 1am sang ngan han ciing nhu dai han.
Khéng sinh phd rong nhu fluoroquinolon hoac amoxicillin/ acid clavulanic nén sir
dung cho tat ca cac trudng hop méac dot cip trung binh va ning. Tuy nhién, chién
lugc nay c6 thé 1am tang ap luc khang sinh va gia ting nguy co khang thudc, tac dung
khéng mong mudn va chi phi diéu tri. Do dé, nén tiép can bang cach phan tang bénh
nhan dé dat hiéu qua véi diéu tri som va tich cuc bang céac khang sinh pho rong.
1.2.5. Pé dai dot diéu tri

Pa s cac Huéng dan khuyén céo thoi gian diéu tri khang sinh tir 5-7 ngay.
Hudng din cua Bo Y té nam 2018 khuyén cao thoi gian st dung khéang sinh tly theo
muc d6 niang cua dot cip va dap ung cua nguoi bénh [24]. Vi dot cap mie d6 nhe
va diéu tri ngoai tr, thoi gian diéu tri trung binh 12 5-7 ngay, véi dot cap mic do
trung binh dén nang 1a 7-10 ngay. Theo GOLD 2021, do dai dot diéu tri khang sinh
trong dot cap BPTNMT ciing duoc khuyén céo 1a 5-7 ngay[107]. Phan tich gop thuc
hién béi Moussaoui va cong su cho thay sir dung khang sinh trong thoi gian ngan (<
5 ngay) trén bénh nhan dot cap BPTNMT hoac viém phé quan man tinh mtc d6 nhe
dén trung binh dem lai hiéu qua khoi 1am sang va vi sinh khong thua kém so véi st
dung khang sinh dai ngay hon ddng thai con giam duoc nguy co xuat hién tac dung
khéng mong mudn va nguy co gia ting dé khang khang sinh. Ngoai ra, sir dung khang
sinh trong thoi gian ngan con gitp ting sy tuan thii va giam chi phi diéu tri [169].
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1.2.6. Phoi hop khdng sinh va corticosteroid dwong toan thin

Hién, van chua c6 bang ching rd rang vé viéc sir dung phéi hop khéang sinh véi
corticosteroid dudng todn than s& mang lai loi ich cong gop & bénh nhan mic dot cap
nang. Theo két qua nghién ciru cua Daniels, khdng c6 sy khac biét vé hiéu qua 1am
sang giira nhém doxycyclin phdi hop véi corticosteroid dudng toan than va nhém gia
dugc phdi hop véi corticosteroid dudng toan than danh gia sau 30 ngay diéu tri [76].
Dé cd thé dua ra khuyén cdo sir dung chinh thirc, can thém cac nghién cau vé loi ich
va hiéu qua khi sir dung dong thoi khang sinh véi corticosteroid dudng toan than. Céc
nghién ctu gan day dwa ra goi y rang cd cac kiéu hinh khac nhau trong dot cép
BPTNMT nén can can nhic cé4c kiéu hinh viém khac nhau trong dot cap BPTNMT
khi thiét ké cac nghién cau lam sang vé hiéu qua cua khang sinh va/hoic
corticosteroid & bénh nay [164].

1.2.7. Ddnh gid higu qud diéu tri khdng sinh trong dot cdp BPTNMT

Hiéu qua diéu tri trong cac nghién ctu st dung khang sinh trong dot cap
BPTNMT thuong duoc danh gia véi céc tidu chi khoi dot cap hoac that bai diéu tri
hoic chia thanh 3 muc khoi, d& va that bai diéu tri.

Thanh cong 1am sang dugc xem xét khi ghi nhan sy mat di hoac cai thién cac
triéu ching hay tinh trang 1am sang cta bénh nhan. Tiéu chi danh gia khoi dot cap
duogc dinh nghia trong cac nghién ciru nhu dap ang 1am sang tét, khdng phai sir dung
céc thude diéu tri bién chimng, hét sot, cai thién cac xét nghiém can 1am sang (bach
cau,...), khdng con dau hiéu dot cip trén phim X quang. M6t sé nghién ctru con danh
gia cac tiéu chi nhu khong phai nhap vién lai vao cap cau hay tai nhap vién [188].
Cac chi sé khéc ciing duoc sir dung dé danh gia hiéu qua st dung khang sinh nhu dap
g 1am sang tbt, ciy dom am tinh, bénh nhan 6n dinh trong dot cap: (khdng phai dat
noi khi quan, khéng gap ADR, khdng phai diéu tri bién chiing nhiém khuan) hoac
thoi gian tai nhap vién, tir vong trong bénh vién, khong can thay d6i khang sinh [148],
[194].

Téc gia Massimo khi nghién ctru vé hiéu qua gitra hai khang sinh nhém quinolon
trong diéu tri dot cip BPTNMT di dé xuat thang diém t6i da 15 diém theo cac triéu
chang va dau hiéu 1am sang (bang 1.3) [105]. Theo d6, bénh nhan duoc dénh gia 1a
khoi khi tong diém sau diéu tri giam 3 diém so véi trude diéu tri.
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Bing 1.3. Thang diém dinh gid dic diém |am sang cia bénh nhén dot cdp bénh

phéi tdc nghén man tinh [105]

Tiéu chi Pic diém Piém
Nhay tring hoic xam 0
) Nhay mu vang 1
Mau sac dom
Mu xanh 2
Mu nhiéu mau nau 3
Thé tich dom | Khong c6 dom 0
(dnh gia trong  f4 qom (dudi 1 thia café) 1
vong 1 gio sau
khi ngii day vao bom & mire do trung binh (1-2 thia cafe) 2
budi sang) Nhiéu dom (>2 thia cafe) 3
Khéng kho tho 0
Khé thd nhe (kho tho khi di nhanh trén duong 1
bang phang hoic hoi dbc)
Kho tho Kho thé vira (cin dung lai dé tho khi di trén )
duong bang phang)
Khd thé nang (can ding lai dé tho khi di 150m 3
hoic vai phut sau khi trén dudng bang phang)
Khdng ho 0
Ho nhe (chi ho vao budi sang) 1
Ho Ho vira (ho ca ngay va dém nhung khong anh )
huong dén giac ngu)
Ho nhiéu (ho gay anh hudng dén giac ngun) 3
<37°C 0
) 37°C-37,5°C 1
Sot
37,5°C-38°C 2
38°C 3
Tong 15
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1.2.8. Hwdng din diéu tri khding sinh trong dot cip BPTNMT

Niam 2018, B Y té ban hanh huéng dan diéu tri dot cip BPTNMT nam trong
Hudng dan Chan doan va diéu tri BPTNMT, trong d6 khuyén cao [24]:

- biéu tri dot cAp mirc d6 nhe

Str dung cac thudc gidn phé quan va corticosteroid dang khi dung (chwa can st
dung khang sinh).

- Piéu tri dot cAp muc do trung binh (diéu tri tai bénh vién huyén hoic bénh
vién tinh hoic & cac co so'y té ¢6 ngudn luc thich hop):

Chi dinh khang sinh khi bénh nhan c6 chan doan dot cdp Anthonisen mic do
nang hoic trung binh (c6 dau hiéu dom mu).

Cac khang sinh dwoc khuyén cdo sir dung bao gom: beta-lactam/khang
betalactamase (amoxicilin/acid clavulanic; ampicilin/sulbactam) 3g/ngay hoac
cefuroxim 1,5g/ngay hoac moxifloxacin 400mg/ngay hoac levofloxacin 750mg/ngay.

Diéu tri dot cap mic d6 ning (diéu tri tai bénh vién tuyén tinh hoac tuyén trung
wong hodc cac co s¢ Yy té c6 ngudn luc thich hop): Khang sinh cefotaxim 1-2g x 3
lan/ngay hoic ceftriaxon 2g x 1-2 lan/ngay hoic ceftazidim 1-2g x 3 lan/ngay; phdi
hop véi nhom aminoglycosid 5mg/kg/ngay hoac fluoroquinolon (levofloxacin
750mg/ngay, moxifloxacin 400mg/ngay,...).

Thoi gian sir dung khang sinh trong dot cip BPTNMT:

- Pot cap mire do nhe, diéu tri ngoai tri: thoi gian diéu tri khang sinh trung binh
5-7 ngay.

- Dot cap mire d6 trung binh va nang: thoi gian trung binh diéu tri khang sinh
tir 7-10 ngay.

- Thoi gian diéu tri khang sinh cu thé tuy thudc vao mie d6 nang cua dot cap
va dap &ng cta nguoi bénh.

1.2.9. Tudn thii hwéng din sir dung khdng sinh trong dot cip bénh phoi tic nghén
man tinh

Viéc sir dung khang sinh d dugc khuyén céo trong cac huéng dan diéu tri cua
c4c t6 churc, cac hiep hoi chuyén mon trén thé gigi [81], [94].

Cac hudng dan diéu tri cha yéu dé cap mot cach khai quat va thuong khuyén
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céo cho tit ca bénh nhan dot cip hoic tit ca bénh nhan c6 mic d6 trung binh dén
nang, vi vay, viéc lua chon khang sinh va danh gia bénh nhén trong tirng trudng hop
cu thé van can duoc xac dinh chi tiét hon dé dat hiéu qua diéu tri toi vu va dé ap dung
trong thuc hanh lam sang.

Hudéng dan khang sinh & cap d6 ving/qudc gia c6 nhitng han ché trong viéc ap
dung nhu cac van dé khang thudc tai timg noi khién cac giai phap, thuc hanh ké don
khac nhau theo cac khu vyc dia 1y va hon nira su khac biét Ién vé kinh té va xa hoi
gitta cac khu vuic khac nhau s& doi hoi céc cach tiép can khéac nhau theo céc cip do
khéc nhau [238].

Do mét s6 han ché caa huéng dan diéu tri, ty 18 tuan tha huéng dan diéu tri
khang sinh trong dot cip BPTNMT theo cac nghién ctiu trén thé giéi khdng cao.

Tai chau Au, nghién ciru cia Lopez-Campos va cong su vé ké don khang sinh
trong dot cAp BPTNMT tai 384 bénh vién trén 13 nudc Chau Au cho két qua 86%
bénh nhan dot Cép BPTNMT nhap vién dugc ké don khang sinh va chi 61,4% truong
hop dap tng theo cac tiéu chi khuyén cao caa GOLD [150]. Ty 1é ké khang sinh trong
dot cAp BPTNMT tai bénh vién ¢ Thuy Sy 13 72,5%, thap hon c6 ¥ nghia so véi cac
bénh vién & cac nudc Chau Au khac [57]. Nghién ciu tai 3 bénh vién ¢ Ha Lan trong
04 nam tir 2009-2013 cho két qua 64% bénh nhan c6 1 dot cap dugc ké don khang
sinh va 87% bénh nhan tai phat dot cip duoc ké khang sinh nhung ty Ié tuan thi céc
huéng dan lién quan dén ké don thubc khang sinh & muc thap, dac biét 1a trong céc
dot cap tai phét. Ly do cua viéc tuan tha con thip chua duoc sang to, su khac biét vé
dich té vi khuan tai trng nudc can dugc phan tich tiép dé xac dinh nguyén nhan va
&p dung thuc hanh diéu tri tot hon [46].

Tai Uc, theo mot nghién ctiru khao sat & mot bénh vién trong 9 thang nam 2014,
59% bénh nhan duoc st dung thudc khang sinh phd rong, trong khi chi 10% don
thudc phu hop véi cac khuyén céo hién hanh cua Uc. Tai bénh vién nay, khong co su
khac biét vé thoi gian nam vién, hoac ty 18 tai nhap vién do dot cap BPTNMT giita
nhom bénh nhan diing khang sinh phé rong va khang sinh phd hep [54]. Tai mot bénh
vién khéac ¢ Uc, cac hudéng dan caa Uc vé diéu tri bénh nhan dot cap BPTNMT hiém
khi duoc tuan thu, 85,7% bénh nhan dot cap BPTNMT nhap vién duoc ké don khang
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sinh, trong d6 c6 76% la ké don khang sinh duong tinh mach. Viéc st dung liéu phap
diéu tri khong tuan thu theo hudng dan diéu tri dan dén thoi gian nam vién dai hon
va phat sinh chi phi [6n hon [97]. Nghién ciru dugc thuc hién tai bénh vién Hoang
gia Melbourne v&i déi twong 1a cac bénh nhan tir vong do dot cap BPTNMT trong 12
nam tir 2004-2015 cho két qua: khang sinh duoc ké don qua muc, trong d6 ¢ 68,3%
khong theo huéng dan sir dung khang sinh. Céc bién phap nhu ting cudong dao tao
nhan vién y té, xem xét viéc sir dung thudc thudng xuyén va st dung thang diém dé
danh gia mtrc 46 nang cua bénh hoic cac luu dd diéu tri c6 thé cai thién viéc sir dung
khang sinh [224].

1.3. Khéi niém vé lwu d6 diéu tri va phwong phap xiy dung luu dé diéu tri
1.3.1. Khai nigm vé luu do diéu tri

Luu do diéu tri (clinilcal pathway-CPW), con duoc goi 1a so d6 hay luu d6, 1a
c4c Ivu do cham soc da nganh dya trén bang chimg dugc mé ta chi tiét timg budc tiép
can dé diéu tri ngudi bénh mac mot bénh cu thé. Luu dd diéu tri 1a luu d6 cua tung
bénh vién duoc cu thé hoa tir cac huéng din diéu tri chung dé cd thé ap dung tét vao
thuc hanh 1am sang [137].

Mic du nhiéu tai liéu trude day da dinh nghia luu dd diéu tri 1A mot tap hop cac
can thiép nhung cac dinh nghia nay van chua day du va khdng thé st dung dé xay
dung cac can thiép dua trén bang chang tir cac y vin cho mét luu d6 diéu tri. Hién
nay, c6 nhiéu khai niém duoc st dung dé md ta luu d6 diéu tri, do d6, Lawal va cong
sur da tong két tir y van nhitng tiéu chi chung cho mot luu d6 diéu tri bao gdbm (1) can
thiép cua luu d6 diéu tri phai 1a mot ké hoach chiam soc o cdu tric da nganh; (2) can
thiép 1a su cu thé hda cac huéng dan hoic bang chirng vao céac quy trinh tai ting noi;
(3) can thiép la chi tiét cac budc trong qua trinh diéu tri hoic trong mot ké hoach
cham sdc, 19 trinh, luu do, huéng dan, quy trinh hozc bang kiém cac hoat dong khac
(térc 1a can thiép c6 tién trién theo khung thoi gian hoac cac tiéu chi); va (4) can thiép
nham chuan héa viéc cham soc cho mot quan thé cu thé [138].

1.3.2. Phdn bi¢t \wu d6 diéu tri va hwéng din diéu tri

Luu d6 diéu tri khac véi cac hudng dan 1am sang. Huéng dan diéu tri thuong

dugc xay dung bai hoi ddng céc chuyén gia trong mot chuyén nganh nhat dinh theo
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nguyeén tic va c6 hé thdng dua trén bang chung tir cac nghién ctu, do do, viéc thay
d61 huéng dan thuong bi cham. Hudng dan diéu tri khéng bao gdm cac hoat dong va
trach nhiém cua bénh vién ciing nhu nhén vién y té s& cham séc nguoi bénh [112].

Luu d6 diéu tri rd rang hon vé trinh tu thoi gian va néu rd cac bién phép can
thiép cung nhan vién chiu trach nhiém cho tirng hanh dong trong quy trinh. Luu d6
diéu tri bao gdm béc si diéu tri chinh, nhan vién y té khac va co s& vat chat trong hoat
dong kham, chira bénh caa bénh vién, ... Luu do diéu tri thuong dugc xay dung dua
trén cac hudng dan diéu tri bai mot nhom bac si, duoc si, didu dudng hodc quan Iy
cua tirng bénh vién hoic su két hop ciia cac nhém nay. Luu dd diéu tri dong thoi ciing
la mot phuong phap danh gia thuc hanh dé cai thién chat luong hoac quan Iy chét
lugng tong thé bénh vién nén lubn can duoc lién tuc xem xét va danh gia lai. Vi du,
lwu @6 thay thé toan bo khép hang mé ta quy trinh 1am viéc du kién caa cac nhan vién
y té, thiét 1ap khung thoi gian dé thyc hanh dya trén bang chung. Luu d6 nay dua ra
mét khung chuan cho céc giai doan trudc, trong va sau phau thuat dé thuc hanh cham
sOc y té tir cac hudng dan thyc hanh 1am sang vé du phong khang sinh, quan ly dudng
mau, du phong huyét khoi,...[112].

1.3.3. Lgi ich ciia vigc dp dung \wu dé diéu tri
1.3.3.1. Loi ich cua viéc ap dung luru do diéu tri trong thuc hanh 1am sang

Luu d6 diéu tri da duoc trién khai trén nhiéu hé théng y té trén thé gisi va duoc
st dung nhiéu nhat la ¢ trong céc bénh vién dé giam sy khdng nhat quan thdng qua
chuan hoa cac quy trinh chim soc, thuc day lam viéc theo nhdm, giam chi phi va cai
thién hiéu qua diéu tri nguoi bénh tai Hoa Ky tir nhitng nam 1980 [137].

Niam 2012, Thomas Rotter va cong su da tién hanh tong quan hé théng két qua
cta 27 nghién ctru danh gia hiéu qua cua luu do diéu tri trong thuc hanh 1am sang
theo nhan dinh ciia cac chuyén gia vé hiéu qua diéu tri, thoi gian nam vién va chi phi
diéu tri. Thoi gian nam vién 1a tiéu chi duoc sir dung phé bién nhat trong cac nghién
ctru danh gia viéc ap dung luu do diéu tri, tiéu chi nay da dugc bao céo la giam co y
nghia trong hau hét cac nghién ciru. Bén canh dé, két qua phan tich tong quan hé
thdng cho thay viéc &p dung luu d6 diéu tri 1am giam cac bién chiing trong thoi gian
nim vién (OR: 0,58: khoang tin ciy 95% (CI) 0,36 - 0,94). Chi phi didu tri ciing duoc
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ghi nhan giam trong mét s6 nghién ctru vé luu dd diéu tri [199].

Pén nam 2018, tac gia Taufiqurrahman tiép tuc tong két cac y van danh gia chi
phi diéu tri sau khi ap dung luu d6 diéu tri trong co sé dir lidu Science Direct ciing
cho két qua: viéc ap dung luu dd diéu tri cai thién c6 ¥ nghia chi phi diéu tri [201].
1.3.3.2. Loi ich cua viéc &p dung luu do diéu tri trong BPTNMT

Déi vai cac bénh man tinh ¢ nhiéu nguy co bién chiing can diéu tri va theo doi
lau dai nhu bénh phdi tic nghén man tinh (BPTNMT), nghién ctu cua Koichi
Nishimura ndm 2011 danh gia viéc xay dung luu d6 diéu tri tir cac huéng dan diéu
tri va kinh nghiém trong 5,5 ndm ap dung luu db diéu tri gdm cac noi dung (1) cac
xét nghiém thudng quy, (2) diéu tri bang thude, (3) huéng dan sir dung thudc cua
dugc si 1am sang, (4) theo doi ho hap, (5) hoi stc phdi trong dot cap, (6) hd tro dinh
dudng, (7) ké hoach ra vién sém tai 300 bénh vién caa Nhat Ban cho thay viéc ap
dung y hoc dwa trén bing chiang va xay dung mot luu d6 diéu tri chuan dua trén cac
huéng dan 1am sang s& cho phép &p dung hiéu qua luu do diéu trj trong diéu tri dot
cap BPTNMT, bén canh d6 viéc 4p dung luu db diéu tri giGp rat ngan khoang cach
gitra hudng dan diéu tri va thuc hanh 1am sang [177]. Nam 2012, Andrea Ban so sanh
hiéu qua 1am sang gitta hai nhém ap dung luu do diéu tri va khéng &p dung luu d6
diéu tri trong diéu tri dot cAp BPTNMT di két luan viéc ap dung luu do diéu trj 1am
giam thoi gian nam vién va ty 1é bién ching & nguoi bénh phai nhap vién do dot cap
BPTNMT. Phan tich tong quan hé théng cua Christopher T. Plishka xuat ban nim
2019 x4c dinh hiéu qua cua luu dd diéu tri trong diéu tri BPTNMT ddi véi nguoi
bénh, bac si va hiéu qua diéu tri & mic do hé thong trong 10 nghién ciru da dua ra két
luan viéc ap dung luu do diéu trj trong diéu tri BPTNMT c6 kha nang 1am giam bién
chang, tai nhap vién, thoi gian nam vién ma khong anh huong dén ty Ié tir vong va
chat lugng cudc séng cua ngudi bénh, tuy nhién chét luong cia bang chitng con thap
va can thém cac nghién ctru trong linh vuc nay [187].
1.3.3.3. Loi ich cua viéc ap dung lueu do diéu tri trong sir dung khang sinh

Ap dung luu db diéu tri trong diéu tri khang sinh da dwgc chang minh lam giam
viéc ké don va str dung khang sinh phé rong & ngudi bénh ngoai tri ciing nhu ndi tra.

Nghién ctru ciia Timothy C. Jenkins nam 2013 danh gia lgi ich cua viéc ap dung
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lwu @6 diéu tri trong sir dung khang sinh diéu tri mot s6 bénh nhiém khuan théng
thuong ¢ ngudi bénh ngoai tri trén cac vung dia ly khac nhau cia nudc My cho thay:
ap dung luu dd diéu tri vé cai thién sir dung khang sinh cho ngudi bénh ngoai tra 1am
giam viéc ké don khang sinh va sir dung khang sinh phd rong trong nam dau tién
[121].

Déi véi nguoi bénh noi tra, G. Christopher Wood nim 2005 di danh gia viéc
thay d6i dich t& vi sinh gay bénh va ké don khang sinh kinh nghiém trong viém phoi
thd may trude va sau 3 ndm ap dung luu do diéu trj tai mot trung tim Chéan thuong
ctia nuéc My cho thdy: can nguyén gay bénh Acinetobacter baumanii giam c6 ¥ nghia
(11% so véi 22%, p < 0,001), mirec d6 nhay cam cua P.aeruginosa véi cac khang sinh
penicillin pho rong (p = 0,016) khong thay doi qua 3 nim, ty 1¢ phac do khang sinh
kinh nghiém duoc ké ph hop dat & 76 % nguoi bénh viém phdi thd may. Céc nghién
ctru khac trong cac nam tiép theo trén nhiéu loai bénh nhiém khuan & ca tré em va
ngudi [én cling chieng minh viéc &p dung luu do diéu tri trong st dung khang sinh
mang lai nhiéu loi ich bao gom giam viéc ké don khang sinh, giam st dung khang
sinh phé rong, ngin ngira dé khang thudc, giam thoi gian va gia thanh diéu tri ma
khong lam ting nguy co that bai diéu tri [74], [86], [227].

Ap dung luu do diéu tri trong sir dung khang sinh d6i véi nhiém khuan duong
hd hap ngoai viéc dat duoc nhiéu loi ich nhu cac nghién ctru trén con lam ting nhan
thirc cta bac si dang khong tuan tha luu do diéu tri, lam thay doi thuc hanh cua béac
s1, 1am giam ty I¢ tir vong do nhiém khuan, dic biét 12 & cac luu @6 diéu trj dya trén
dugc dong hoc va dugc luc hoc cua khang sinh [100], [153], [176].

Tir cac két qua trén cho thay, dé sir dung khang sinh hop Iy can c6 cac luu do
diéu tri cu thé, chi tiét viéc st dung khang sinh cho tirng loai bénh nhiém khuan. Bé
xay dung mot huéng dan diéu tri hay mot luu d6 diéu tri cho méot bénh hoic vé st
dung mot thude cu thé can phai xac dinh rd ddi twong va muc tiéu caa luu dd dé tim
kiém cac bang chimg trong cac y van.

1.3.4. Phwong phdp xdy dung lwu dé diéu tri

MJi hé thdng y té sir dung mét quy trinh xay dung, thuc hién va danh gia luu

d6 diéu tri khac nhau phi hop véi céu tric, vin hoa, thuc hanh, chinh sach va quy
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trinh riéng cua tirng hé thdng y té, nhung cac quy trinh nay cé chung céc yéu té va
cac budc xay dung sau day [185]:

Buéc 1: Lwa chon chan doén va cach thize thuc hién: Chan doan va cach thuc
thuc hién duoc lua chon thuong 1a cac chan doan va cach thac thuc hién c6 su khéac
nhau nhiéu, gia thanh cao, sé lugng ngudi bénh can chan doan nhiéu va c6 nguy co
cao. C6 thé xay dung luu do diéu tri cho cac chin doan théng thudng hodc chuyén
sau (nhu nhdi mau co tim, dai thdo duong,...) hodc cho cac chan doan gy anh hudng
dén tinh trang sirc khoé ngudi bénh (nhu hen khong kiém soat,...) hoic cho cac bénh
can qua trinh diéu tri bang thuc phuc tap (nhu nhiém HIV/AIDS) hoic céc tha thuat
(nhu thu thuat cat bo tuyén tién liét qua nga niéu dao,...). Bé dam bao sy chap nhan
trong toan bénh vién, 1anh dao khoa I&m sang va hanh chinh phai xay dung céc tiéu
chi dé lra chon chan doan va cach thuc thuc hién dua trén bang ching khoa hoc.

Buée 2: Xae dinh nhom xay dung lieu dé diéu triz Nhom xay dung nén bao gom
cac thanh vién c6 lién quan dén luu d6 diéu tri, néu cd thé, nén xem xét bao gdm mot
nguoi bénh.

Buéc 3: Tién hanh tim kiém trong cdc y van: Viéc tim Kiém trong cac y vin va
co s& dir liéu s& gitp xac dinh c&c chi s6 danh gia qua trinh va hiéu qua diéu tri hién
tai theo cach tiép can dya trén bang chung.

Buéc 4: Tong hop tai lidu tim kiém dwroc vé cac qua trinh va hiéu qud diéu tr;
hién tgi: Céc quy trinh hién tai, chi phi, phuong sai va két qua can duoc ghi lai, thuong
thong qua biéu do dong chay, xem xét hdi ctru biéu d6 va chdm diém chuan. Cham
diém chuan c6 thé 1a tir ndi bo hoic bén ngoai hé thong y té. Tuy thudce vao diéu kién
cua hé théng y té, chdm diém chuan cd thé dua trén biéu db danh gia hodc co s dir
liéu trén may vi tinh dé so sanh céac bac si sir dung co sd vat chat, chi phi y té va hiéu
qua cho cé&c chan doan cy thé. Bude nay xac dinh thuc hanh cua hé thong y té va so
sanh véi cac huéng dan diéu tri da dugc cong b dua trén su dong thuan. Nhém xay
dung Iuu do diéu tri nén sir dung cach tiép can dua trén bang chimg dé xac dinh, thao
luan va giai quyét khoang cach giira huéng dan diéu tri va thuc hanh hién tai & bénh
vién.

Buéc 5: Xay dung heu do diéu tri: Viéc xay dung luu dd diéu tri dugc chuan
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hoa theo nhom da nganh s& dam bao sy chim soc thong nhat, loai bo sy tring lip va
vO ly. Luu do diéu tri can néu rd muc tiéu, xac dinh cac hanh dong thiét yéu dé dat
dugc nhirng muc tiéu do, gido duc ngudi bénh, danh gia an toan cho nguoi bénh, xac
dinh cac chi tiéu phi hop, hiéu qua va md ta cac béo cdo can thyuc hién. Cac hanh
dong va co sd can thiét dé thyuc hién luu do diéu tri nén duoc thao luan va thong nhat
boi tat ca cac chuyén khoa lién quan.

Bude 6: Pat duwoc sw phé duyét théng qua luu dé diéu tri va dao tao nhan vién
y té lién quan: D& dam bao su chap nhan trong toan bénh vién, luu d6 diéu tri phai
duoc phé duyét va chip thuan thong qua caa hoi ddng phi hop trong bénh vién. Sau
khi dwgc phé duyét, can thuc hién dao tao cho cac nhém da nganh lién quan vé hiéu
qua, hoat dong cu thé va khung thoi gian ciing nhu moi quan hé giira cac nhom lién
quan dén luu dd diéu tri.

Buéc 7: Ap dung thuc hién leu dé diéu tri: Sau khi dao tao cac bén lién quan,
cO thé bat dau ap dung thyc hién luu do diéu tri cho mot sé lugng nguoi bénh nho
trudc khi mé rong pham vi ap dung.

Buéc 8: Panh gid heu dé diéu tri: Do khong thé du doan dugc trude tat ca két
qua cta lwu d6 diéu tri nén can dinh ky danh gia lai luu d6 diéu tri. Panh gia lai sau
mot vai ngay hoic vai tuan ap dung dé danh gia tinh kha thi (chua danh gia thanh
cdng) cua luu d6 diéu tri trong viéc dat duoc muc tiéu mong mudn, viéc danh gia nay
c6 thé xac dinh duoc sy cb chua du doan dugc khi xay dung luu do diéu tri va yéu
cau stra doi luu @6 diéu tri néu can. Khao sat quan diém cua céc nha thuc hanh 1am
sang c6 thé hitu ich trong cic danh gia ban dau nay. Panh gia sau mot vai thang ap
dung c6 thé cung cip bdi canh dau tién vé thanh cong cua luu d6 diéu tri nhung c6
thé khong du dé danh gia hiéu qua. Panh gia sau thoi gian dai cd thé xac dinh bang
ching ung ho viée dat duoc muc tiéu ban dau cua luu d6 diéu tri. Phan tich thuong
xuyén cac két qua va cac sai léch ciing nhu thong tin méi (vi du: chi dinh maéi cua
thudc) va cong nghé (vi du: liéu phap diéu tri bang thuéc méi) dé cung cap dir lidu
cho phan tich nguyén nhan gbc ré va cai tién lién tuc luu do diéu tri.

Buéc 9: Thong bao két qua danh gid: Két qua danh gia can dugc chia sé khong
chi vai céc nha quan ly hé théng y té hoac cac thanh vién xay dung/giam sat luu do
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diéu tri ma con véi tat ca cac nhan vién tham gia vao luu d6 diéu tri. Viéc phd bién
két qua danh gia rong rai cho phép tat ca cac nhan vién y té lién quan dén luu do diéu
tri & xuat y kién nhiéu hon dé cai thién, khuyén khich ciing nhu chap nhan moi thay
d6i trong luu do diéu tri theo yéu cau tir két qua danh gia. Cong bd két qua trén mot
tap chi, chia sé kinh nghiém vai hé théng thuc hanh hoic trinh bay két qua tai mot
cudc hop s& bd sung vao dir liéu kién thirc chung vé luu dd diéu tri.

Riéng dbi voi dot cip BPTNMT, dé xay dung quy trinh chuyén mén trong diéu
tri dot cip BPTNMT, nam 2012, Lodewijckx va cong su da phat trién mot phwong
phap gom 8 budc chi ra 38 can thiép diéu tri quan trong dya trén bang ching va 24
phuong phap diéu tri cing 15 chi sé danh gia hiéu qua. Trong 38 can thiép c6 mot
can thiép thuoc vé sir dung khang sinh cho nguoi bénh dot cap BPTNMT can xay
dung luu d6 diéu tri [62].

Tai Canada, Rotter ciing cong su xay dung luu do cho diéu tri dot cip BPTNMT
theo cac budce [200]:

Xac dinh phuong phap thuc hanh tét nhat hién hanh dé chan doan va quan ly
BPTNMT,;

Két hop cac phuong phap thuc hanh tét nhat da duoc xac minh véi cac nguon
lyc tai viing néng thon va thanh thi dé phat trién hai lvu do diéu tri cho hai viing nay;

Diéu chinh céc chién luoc ap dung bang chizng thong tin cho phi hop véi béi
canh dia phuong v6i muc tiéu khuyén khich su ké thira cac luu d6 diéu tri da phat
trién:

Thi diém ap dung luu do diéu tri BPTNMT & hai viing khac nhau; mot do thi va
mot & néng thon;

Danh gia hiéu qua cua luu d6 diéu tri dua trén cac két qua da chon;

Cai thién nhitng diém yéu duoc xac dinh thong qua danh gia.

Trong dot cap BPTNMT, vai khoang 50 - 70% dot cip BPTNMT do cin nguyén
tir vi khuan nén viéc st dung khang sinh cang can phai chuan hoéa va cu thé hoa. Bé
xay dung lwu d6 diéu tri vé str dung khang sinh trong dot cip BPTNMT can phai xac
dinh rd cin nguyén giy bénh, mirc d6 dé khang khang sinh cua vi khuan gay bénh,
muc do nang caa nguoi bénh.
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1.3.5. Vai tro ciia dwoc si trong xdy dung va ap dung lwu do diéu tri
Vai trd va cac cong viéc dugc si c6 thé thuc hién trong quéa trinh xay dyng va
ap dung luu @6 diéu tri duoc tom tit trong bang 1.4 [112].

Bdng 1.4. Vai tro ciia dwoc si trong lwu dé diéu tri [112]

Vai tro Hoat dong
Quan ly thudc diéu tri Lya chon thudc, xem xét thude c6 nguy co cao
Ho tro y té Xac dinh nhu cau, hd trg dé co duoc thudc trong qua

trinh chuyén vién

Dao tao bénh nhan va nguoi | Pao tao bénh nhan va ngudi nha vé viéc thay doi

nha thudc, tac dung phu va hiéu qua mong muén dat duoc

Dao tao nhan vién y té Dao tao nhan vién y té vé vai tro cua thudc trong liéu
phap diéu tri, ké tring thuéc, thoi gian dung tdi wu,

tuong tac thudc, hd tro xay dung cac tai lidu dao tao

Xem xét va thiét 1ap cac | Xem xét cac quy trinh hién tai va khuyén céo thay
chinh s&ch va quy trinh ddi dua trén bang chung y hoc hoic dé quan 1y luu

do diéu tri

Nghién ctu va danh gia | Panh gia viéc st dung thudc, viét bao céo va trinh

hi¢u qua bay béao céo véi nha quan ly.

Cac hoat dong va dich vu lién quan thudc nhu tu van sir dung thude, hiéu chinh
lidu dung cua thudc, ... nén duogc tich hop trong luu do diéu tri c6 sir dung thude dé
diéu tri. Céc thudc dugc lya chon dé sir dung trong luu d6 diéu tri phai dwa trén danh
muc thudc caa tirng hé théng y té, cd thé can bd sung, loai bo hoic han ché cac loai
thudc cu thé trong danh muc. Duoc si 1a mot thanh phan trong nhém xay dung va
trién khai luu @6 diéu tri, do do, trudc tién, duoc si phai xem xét chinh stra ciing nhu
thuc hién cac chinh sach va quy trinh vé thuéc caa khoa Duoc, chinh sach cua Hoi
d6ng Thudc va Piéu trj va cac chi s6 danh gia sir dung thudc nhat quan véi cac luu
d6 diéu tri [84].

Duoc si ¢6 thé dao tao cho nhan vién y té va diéu dudng vé cac phac do va lidu

phap vé thudc s& dugc st dung hoic két hop trong luu do diéu tri khi bt dau trién
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khai lwu do diéu tri. Duoc si ciing ¢ thé dong vai trd quan trong trong nhém danh
gia luu @6 diéu tri, dugc si xem xét viéc str dung thuéc phi hop bao gém ca cac thude
phu tro nhu thude dé chan doan hodc thude dung trong cac thu thuat [84]. Dugc si
nén thiét ké cac danh gia sir dung thudc theo cach co thé danh gia moi khia canh cua
lwu @6 diéu tri lién quan dén an toan, tuan thi, thay do6i va hiéu qua.

Ngoai ra, duoc sTnén xay dung mét hé théng dix liéu va bao cao vé céc can thiép
1am sang va dich vu vé dugc trong luu dd diéu tri, ghi nhan si dung thudce hop Iy, tiét
kiém chi phi va cai thién cac muc tiéu chat lugng diéu tri va chit luong cudc séng do
&p dung luu @6 diéu tri [84].

1.4. Tinh hinh diéu tri dot cap BPTNMT tai trung tdm H6 Hap bénh vién Bach
Mai

Trung tam Ho hap, bénh vién Bach Mai 14 tuyén cudi nghién ctru, chan doén, diéu
tri cac bénh ly hd hap. Trung tam hién ¢ 24 phong bénh, 116 giwong bénh, 1 phong
tham do chirc nang ho hap, 1 phong soi phé quan va 1 phong tha thuat ciing véi mot
d6i ngil cac nha khoa hoc ¢6 chuy@n mdn viing, trinh d6 tay nghé cao. Mdi nam, trung
tam Ho hap da diéu tri va cau sdng cho hang chuc nghin lwot bénh nhan noi tra va
ngoai trd. Ty 1¢ bénh nhan mac dot cip BPTNMT tai trung tim H6 hap Bénh vién Bach
Mai chiém ¥ sé bénh nhan nhap vién cua trung tdm [1]. Bénh nhan mac dot cap
BPTNMT tai trung tim c6 cac dic diém:

Vé can nguyén vi khudn gdy dot cap: Két qua nghién cau caa Nguyén Huong
Giang nam 2013 cho thay ty & gap A. baumannii chiém 54,6% truong hop c6 két qua
cdy dom duong tinh ctia bénh nhan dot cap BPTNMT, K.pneumoniae chiém 22,7%,
P.aeruginosa chiém 18,2%, A. junnii chiém 4,5% [7]. Nghién ctu cua Nguyén Manh
Thang ndm 2017 ciing cho thay két qua twong tu, Vi ty 1é phan lap duoc céc vi khuan
& dom bénh nhan dot cap BPTNMT Ia P.aeruginosa (24,4%), H.influenzae (21,9%),
S.pneumoniae (14,6%) va A.baumanii (12,2%) [25].

Pseudomonas aeruginosa: Theo két qua nghién ciru cia Nguyén Manh Thang
nam 2017 ti 1& nhay cam caa Pseudomonas aeruginosa phan lap dugc tir bénh pham
hd hap cia ngudi bénh mic dot cap BPTNMT tai trung tm Hd hap bénh vién Bach

Mai véi cac khang sinh nhu sau: meropenem (90%), tobramycin (90%), imipenem
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(80%), amikacin (80%), gentamicin (80%), aztreonam (70%), ceftazidim (70%),
ciprofloxacin (70%), piperacillin/tazobactam (70%).

K.pneumoniae: Ty Ié nhay cam véi imipenem la 52,2%, meropenem la 56,5%,
fosfomycin 1a 75%, céc cephalosporin tir 52- 57% (tai khoa Hbi stc tich cuc bénh
vién Bach Mai nam 2012) [6]. Muc d6 nhay cam cua K.pneumoniae véi khang sinh
tai Trung tdm Ho hap giam dan qua cac nim, K.pneumoniae giam nhay cam nhat véi
piperacillin/tazobactam, co-trimoxazol va khang sinh nhém quinolon. Tuy nhién, vi
khuan ndy van con git duoc muc d6 nhay cam twong d6i véi khang sinh
aminoglycosid, vai ty 1€ 60-80% [6].

Acinetobacter baumanii: Trong nghién ciu cia Nguyén Thi Tuyén nim 2018
vé tinh trang khang thubc caa 03 vi khuan Gram &m hay gap nhat tai bénh vién Bach
Mai, ty 1é nhay cam caa A.baumannii tai trung tim H6 hap véi carbapenem chi dat
khoang 30% va c6 xu huéng giam dan qua cac nam. Ty & nhay cam véi khang sinh
nhém tetracyclin vao khoang 60%, vai aminoglycosid khoang 40%, vai quinolon va
piperacillin/tazobactam dao dong tur 20 - 30% [33].

Vé ty 1¢ nhdp vién do dot cap BPTNMT: Tai Trung tdm Ho hap bénh vién Bach
Mai, ty 1¢ bénh nhan dugc chan doan BPTNMT khi ra vién trong s6 3.606 bénh nhan
nhap vién diéu tri tir 1996 - 2000 chiém 25,1%, ding hang dau trong cac bénh Iy vé
phdi [1].

Vé chi phi diéu tri cho dot cap BPTNMT: Két qua nghién ciu cua Pao Quynh
Huong cho thay ndm 2015 ty Ié chi phi cho thuéc 12 8.883,3 + 1.0814.4 nghin dong,
chiém 47,6% trong tong s chi phi diéu tri cho bénh nhan mac BPTNMT trong mot
dot diéu tri ndi trd tai trung tim Ho hap bénh vién Bach Mai [13].

Hoat dong Duogc 1am sang tai Trung tam Ho hap, Bénh vién Bach Mai d3 dugc
trién khai tir dau nhirg nam 2010. Mot dugc si 1am sang thuc hién di buong ciing béac
sT va tu van st dung thudc, dao tao cac van dé vé sir dung thude cho béc si va diéu
dudng cua Trung tam. Pén nay hoat dong dugc 1am sang da dugc ban lanh dao, cac

bac si va diéu dudng Trung tdm hop tac va ung ho.

31



CHUONG 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Quaé trinh nghién ctru chia thanh 3 giai doan twong tng v&i 3 muc tiéu cua

nghién ctru

Thuyc trang
vé sir dung
KS trong
diéu tri dot
cap
BPTNMT

Xac dinh
can cur xay
dung luu
do diéu tri
KS trong
dot cap
BPTNMT

va duogc trinh bay trong hinh 2.1.

- Khéng sinh: Thoi diém bit dau sir dung
khang sinh, nhom khang sinh st dung,
tong thoi gian dung

Héi ciru bénh an bénh

nhan BPTNMT c6 sir

dung khang sinh (814
bénh nhan)

- Vi sinh: Xét nghiém vi sinh dugc chi dinh
trén bénh &n nghién ctu, thoi diém chi
dinh, loai bénh pham. Sb bénh pham c6 két
qua xét nghiém vi sinh duong tinh, két qua
khang sinh d6

i khuan KS it nhay
gay bénh cam nhét véi
gap nhiéu VK gay bénh

nhat gap nhiéu nhat

Thuc hién phan
tich hé thong y vin
(100 nghién cau va
14 huéng dan diéu

Xac dinh PD: bac
diém vi khuan va
muc do dé khang

(39 mau bénh pham)

Xac dinh PK
50 BN ceftazidim
44 BN imipenem

v A 4 v

- Phén ting BN cén Bénh pham duoc thu Dinh lugng ndng
ding KS thap, bao quan va van d6 thudc trong
- Loai KS, liéu chuyén dén khoa Vi mau caa 1 so
dung, thoi gian sinh theo dung quy khang sinh -
dung va thay d6i KS trinh dé nuéi cay dinh lactam dé danh gia
- Banh gia dap tng danh va xac dinh kha nang dat dich
caia BN sau su MIC cua vi khuan PK/PD muc tiéu
dung KS

\i/

[ Lwu d6 diéu tri khang sinh trong dot cap BPTNMT ]

- Tién trién 1am sang, can
Ap dung lwu do (43 BN &p dung luu lam sang cua BN

d6 va 23 BN khdng &p dung luu dd)

Hinh 2.1. Se dé thiét ké nghién ciu
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2.1. Muc tiéu 1: Khio st thue trang sir dung khang sinh trong diéu tri dot cap
bénh phoi tic nghén man tinh tai trung tim Hé hap Bénh vién Bach Mai
2.1.1. Déi twong nghién civu ciia muc tiéu 1
- T4t ca hd so bénh &n caa bénh nhan diéu tri noi trd tai Trung tdm Ho hap, Bénh
vién Bach Mai duoc chan doan dot cAp BPTNMT, c6 thoi gian ra vién tir ngay
01/12/2017 dén ngay 30/11/2018 thoa mén tiéu chuan lya chon va loai trir sau:
- Tiéu chuén lya chon: Bénh nhan duoc chan doan mic dot cap BPTNMT.
- Tiéu chuan loai trir:
+ Bénh nhan < 40 tudi.
+ Bénh nhéan khdng sir dung khang sinh hoac c6 thoi gian sir dung khang sinh <
2 ngay trong thoi gian diéu tri tai khoa.
+ Ho so bénh an khong tiép can duogc trong qua trinh thu thap thong tin.
2.1.2. Phwong phap nghién ciru ciia muc tiéu 1
2.1.2.1. Thiét ké nghién cztu
Nghién ctiru hdi ciru md ta trén cac bénh an cua bénh nhan diéu tri noi tru tai
Trung tdm H6 hap, Bénh vién Bach Mai thoa man tiéu chuan lra chon va tiéu chuan
loai trur.
2.1.2.2. Phurong phdp thu thdp sé liéu
Buéc 1: Tir phan mém ké don thudc cua bénh vién Bach Mai, tra citu danh sach
bénh nhan c6 chan doan BPTNMT, twong timg ma ICD10: J44 duoc diéu tri tai Trung
tam Ho hap trong thoi gian nghién ciru va thu duoc ma bénh &n cua ting bénh nhan.
Budc 2:
- Tim kiém bénh 4n duogc luu trix tai phong Luu trir bénh &n hoic tai Trung tm
Ho hap c6 mi thu dugc & bude 1.
- Thong tin trong bénh an duoc dién vao mau phiéu thu thap thdng tin bénh an
(Phu luc 1) dé khao sat cac tiéu chi da dinh trudc.
2.1.3. Ngi dung va chi tiéu nghién ciru ciia muc tiéu 1
2.1.3.1. Pdc diém bénh nhan trong mdu nghién cizu
- Pic diém chung cua bénh nhan: Tubi, giéi tinh, BMI, tinh trang hat thuéc,

chic nang than trong thoi gian diéu tri, bénh mac kém ghi trong muc chan doan bénh,
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diém Charlson (Phu luc 4).

- Pic diém quan Iy - diéu tri BPTNMT: mirc d6 nang cua dot cap BPTNMT, sé
phac d6 khang sinh dé diéu tri dot cap trén mdi bénh nhan, thoi gian sir dung khang
sinh trong dot cap, thudc di st dung dé quan Iy BPTNMT giai doan 6n dinh, tién st
st dung khang sinh trong vong 90 ngay trudc nhap vién.

- Dic diém hiéu qua diéu tri: thoi gian nam vién, tinh trang ra vién duoc ghi
nhan theo két qua diéu tri ghi trong hd so bénh an.
2.1.3.2. Pdc diém vi sinh trong mau nghién cizu

- Ty 18 bénh nhan liy duoc bénh pham duong hd hap/mau dé 1am xét nghiém
nudi cay vi khuan.

- S6 lan lay mau bénh pham dé nudi cay vi khuan.

- Sb lugng cac loai bénh pham duong hd hip/mau.

- Ty 18 céc loai vi khuan phan lap duoc tir bénh pham duong hd hap/mau.

- Mt d6 nhay cam véi khang sinh caa cc can nguyén vi khuan phan lap duoc
pho bién nhat trong mau nghién cuu.
2.1.3.3. Pdc diém sir dung khang sinh trén mau nghién cz:u

- S6 lan thay d6i phac do khang sinh cua bénh nhan trong qué trinh diéu tri.

- Cac phéac d6 khang sinh duoc sir dung (phac d6 ban dau va phac do thay thé).

- Thoi diém thay doi phac @ khang sinh va thoi diém c6 két qua khang sinh do.

- Ly do thay dbi phac do.
2.1.3.4. Két qua diéu tri

Két qua diéu tri dugc danh gia dya trén tinh trang ra vién cua bénh nhan dugc
bac si danh gia va ghi nhan trong bénh an. Két qua diéu tri caa bénh nhan duoc chia
thanh 2 nhom: Khoi/dd va tir vong/tién luong tir vong. Trong d6, bénh nhan c6 két
qua diéu tri tar vong/tién lugng tir vong bao gom: bénh nhan tir vong ngay tai vién,
bénh nhan c6 tién lugng tir vong duoc cho vé, bénh nhan ning hon/khéng dd nén xin
Vé.

Sau khi c6 két qua nghién ctru cia muc tiéu 1 s& xac dinh cac van dé can chi tiét
hoéa trong diéu tri khang sinh cho dot cap BPTNMT dé tap trung tim kiém va lam ro

c4c yéu t6 nay trong muc tiéu 2.
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2.2. Muc tiéu 2: Xay dung lwu dd diéu tri khang sinh trong dot cAp bénh phdi
tic nghén man tinh.

Phuong phap xay dung luu db duoc thuc hién theo hudng din caa Hiép hoi
duge si bénh vién My tir bude 1 dén budc 8 nhu di trinh bay trong muc 1.3.4 (trang
25). Céc yéu té cu thé can xac dinh trong luu d6 diéu tri khang sinh cho dot cap
BPTNMT tai trung tim H6 hap bénh vién Bach Mai bao gom: dic diém bénh nhan,
phan tang bénh nhan st dung khéang sinh, loai khang sinh khuyén céo sir dung, liéu
dung caa khang sinh, thay doi khang sinh theo di&n bién bénh, danh gia dap @ng cua
BN sau sir dung khang sinh, xac dinh mac d6 dé khang cua vi khuan phan lap duoc
nhiéu nhat trong dot cap BPTNMT, xac dinh dugc dong hoc va kha nang dat PK/PD
ctia mot sé khang sinh c6 mirc do nhay cam thap nhat da khao sat duwoc ¢ muc tiéu 1
dugc trinh bay trong phan nay.

2.2.1. Phan tich téng quan hé thong y vin dic diém sir dung khdng sinh trong dot
cdp BPTNMT
2.2.1.1. Poi twong nghién cizu

$Véi cac hwéng din diéu tri

Céac huéng dan diéu tri c6 huéng dan st dung khang sinh trong dot cap
BPTNMT tim kiém duoc trong co s& dit liéu Pubmed, Google Scholar, thu vién dién
tir caa cuc Quan ly kham chita bénh Viét Nam.

Tiéu chuan lya chon: Cac huéng dan diéu tri BPTNMT cd khuyén céo vé chi
dinh khang sinh trong dot cip BPTNMT; Ia ban hudng dan diéu tri cap nhat nhat; c6
dang toan van bang ngdn ngir tiéng Anh/tiéng Viét.

Tiéu chuan loai trir: Huéng dan chi dé cap dén khang sinh du phong dot cip
BPTNMT.

*Vé1i cac nghién cau

Céc dir liéu vé dac diém st dung khang sinh dé diéu tri dot cip BPTNMT trong
cac nghién ctu tir co so dir liéu Pubmed (bao gém toan bo dir liéu tir thang 11/2019
tré vé trudc), bao gdm di liéu vé dic diém (1am sang, can 1am sang, vi sinh, tudi, tién
str, bénh méac kém, thudc ding kém/can thiép) caa bénh nhan dugc chi dinh khang
sinh, c4c yéu t6 nguy co gitip phan nhom bénh nhan dé chi dinh khang sinh cho phu
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hop, cac khang sinh duoc lya chon chi dinh cho dot cap.
- Tiéu chuan lya chon:

+ Nghién ctru vé khang sinh diéu tri dot cap BPTNMT.

+ Ddi twong tham gia nghién cau 12 bénh nhan dwgc chan doan bénh chinh 1a
BPTNMT va duoc sir dung khang sinh dé diéu tri dot cip hozc mot trong s6 ddi twong
tham gia nghién ciru ¢ bénh nhan mic dot cap BPTNMT va c6 ndi dung danh gia
riéng cho nhém bénh nhéan nay.

+ Nghién ctu c6 ndi dung dé cap dén dic diém 1am sang, can 1am sang, vi
sinh, bénh mac kém, tién sir, liéu phap diéu tri cua bénh nhan va cac yéu té nguy co
lién quan dén chi dinh khang sinh diéu tri dot cip BPTNMT.

+ L4y duoc ban day du (fulltext).

+ Ngon ngit: Tiéng Anh.

- Tiéu chuan loai trir:

+ Céc nghién ciru vé st dung khang sinh trudc nhap vién.

+ Céc nghién ciru vé st dung khang sinh du phong dot cap.

+ Khéng phai tai liéu cap 1.

+ Cac bao cao ca don lé/chudi.

+ Nghién cttu in vitro, nghién ctru trén dong vat.

+ Nghién ctru trung lap, protocol cua cac bai da chon.
2.2.1.2. Phwong phap nghién ciu

¢ Véi cac hwéng din diéu tri

- Tra ciru hé thdng trong co so dit liéu Pubmed duoc xac dinh qua hai chién lugc
tim kiém: dya theo hé thng MeSH (Medical Subject Headings) va dya trén tir ngi
trong bai (textword). Céc tir khoa tim kiém chinh 13 “COPD” va “guideline”. Cac
subject headings va textwords caa mdi tir khéa trén dwoc ndi véi nhau bang toan tu
“OR”. Sau d6, ndi cac cum chira “OR” cua cac tir khoa chinh bang toan tir “AND”.
Cubi cuing, str dung bo loc dé lya chon cac két qua 1a “guideline” va giéi han thoi
gian cong bé tir nam 2000 dén 11/2019.

- Tra cru trong co sé dir liéu Google scholar: chon cong cu tim kiém nang cao

va tim kiém tiéu dé c6 cac tir “COPD” hoic “Chronic Obstructive Pulmonary
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Disease” va “guideline” hoac “guidance” hodc “recommendations”, loai bo cac tiéu
dé co céc tir “trial”, “study”, “adherence”, “systematic review”, giéi han thoi gian
phat hanh cac hudng dan tir nim 2000 dén nim 2019 va ngdn ngir tim kiém bang
tiéng Anh.

% Véi cac nghién cau

- Chién lugc tim kiém

Nhom nghién ctu sir dung bo cau hoi PICO dé xac dinh céc tir khoa caa cau
lénh tim kiém:

e P (population/bénh nhan): AECOPD

e I (intervention/phac d6 diéu tri): Antibiotic

e C (comparison/phac dd ddi chirng): Khéng c6

e O (outcome/ két qua dau ra): Stratification, characteristic, risk factor.

Tur c4c tir khoa tim duoc, cAu 1énh duoc xac dinh théng qua hai chién luoc
tim kiém duya theo hé thong MeSH (Medical Subject Headings) va tim kiém duya trén
tir ngir trong bai (textword). Viéc két hop hai phuong phap trén lam ting d6 nhay
va do chinh xéc cho két qua tim kiém cudi cung [122].

Xac dinh cac tir khda cho cau hoi nghién ciru trén: AECOPD, COPD, Chronic
Bronchitis, Exacerbation, Antibiotic, Stratification, Characteristic, Risk factor. Vi
mdi tir khoa trén, tiép tuc tim céc subject headings va textwords (tir dong nghia) duoc
trinh bay trong Phu luc 2.

N&i cac subject headings va textword ciia mdi tir khoa bang toan tir “OR”.

+ Cu phap (1) cho P (population/bénh nhan): AECOPD duoc xay dung nhu
sau: NoOi cum subject headings va textword cua céc tir khda COPD, Chronic
Bronchitis véi nhau bang toan tir “OR” sau d6 ndi véi cum cua tir khda Exacerbation
bang toan tir “AND”. Cudi clng, tit ca cum trén duoc ndi véi cum subject headings
va textword cua tir khéa AECOPD bing toéan tir “OR”.

+ Cuaphap (2) cho I (intervention/can thiép): Antibiotic la cum subject headings
va textword cua tir khoa Antibiotic dugc ndi véi nhau bang toan tir “OR”

+ CU phép (3) cho O (Outcome/dit liéu dau ra): Stratification, Characteristic,
Risk factor duoc xay dung nhu sau: Noi tat ca cum subject headings va textword cua
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3 tir khéa trén voi nhau bang toén tir “OR”.

Cudi cuing, ndi 3 ct phap (1), (2) va (3) véi nhau bang toan tir “AND” thu duoc
cau lénh dé dua vao 6 tim kiém trong co sé dit liéu Pubmed.

- Quy trinh lya chon nghién cau

Qua trinh lya chon nghién ciru duoc thuc hién bai hai thanh vién trong nhom

nghién ctru. M3i thanh vién s& 1am viéc mot cach doc lap dé lya chon cc nghién cau,
viéc danh gia duoc dua trén céc tiéu chuan lya chon va tiéu chuan loai trir da duoc
théng nhat tir trude. Sau qué trinh doc tiéu dé va tom tat két thic, hai thanh vién cua
nhom nghién ciu s& théng nhat chon lya céc tdm tat nghién ciu dé tiép tuc doc ban
day du (dua trén kha ning cho phép cuia ngudn théng tin ma nhom co thé tham khao).
Véi céc lya chon khong thdng nhat, y kién caa mot thanh vién tha ba s& dugc tham
khao dé dua ra quyét dinh.

- Chiét xuat dix lieu

Mot mau chiét xuat dit liu dugc xay dung dé ghi nhan tbi da thong tin phu

hop véi céc chi tiéu nghién cau. Mau thu dit liéu duoc trinh bay ¢ Phu luc 3. Mau
nay s& duoc trao d6i va thong nhét giira cac thanh vién trong nhém nghién cau. Nbi
dung duoc ghi nhan bao gém: thdng tin vé nghién ciru, thong tin vé bénh nhan, théng
tin vé khang sinh diéu tri dot cap BPTNMT.

+ Thdng tin vé nghién ctu gom c6: tén tac gia chinh, tén tap chi, trang, ndm
Xuat ban, dia diém nghién ctu, ¢& mau, loai hinh nghién ctu, thoi gian tién hanh
nghién cau, dic diém d6i trong tham gia nghién cau (tudi, gisi tinh, hat thude, FEV1
du doan), thoi gian theo ddi, can thiép ciia nghién ctru (d6i voi nghién cau can thiép).

+ Théng tin vé bénh nhan gdm c6: dac diém bénh nhan (I1am sang, can 1am
sang, vi sinh, tudi, bénh méic kém, tién str, thudc dung kém/can thiép) can chi dinh
khang sinh trong cac nghién ciu; cac yéu té nguy co gitp phan tang bénh nhan (dic
diém bénh nhan c6 nguy co gip dot cap phuc tap, yéu té nguy co du doan nhidm
P.aeruginosa).

+ Théng tin vé khang sinh gdm c6: tén hoat chat/nhom duoc ly, cach dung (liéu
dung, duong dung, thoi gian dung), hiéu qua Iam sang/vi sinh cua khang sinh.

% Dia diém nghién ctu: Nghién ctru duoc thuc hién tai trung tdm Quéc gia vé
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Théng tin thuc va Theo dbi phan &ng c6 hai caa thudc.
% Thoi gian nghién ctu: Thoi diém tim kiém trén co so dir liéu vao thang
11/2019.
2.2.1.3. Ngi dung va chi tiéu nghién cuu
% Vé6i cac hwéng din diéu tri
- Phan tang bénh nhan sir dung khang sinh.
- Loai khéang sinh khuyén céo st dung.
- Liéu dung cua khang sinh.
- Khuyén céo thay doi khang sinh theo dién bién bénh.
- Tong thoi gian diéu tri khang sinh.
- Banh gia dap tng cta bénh nhén sau st dung khang sinh.
% Véi cac nghién cau
= Piic diém bénh nhan can chi dinh khang sinh trong dot cap BPTNMT:
= am sang: triéu chiing (tinh trang dom, ho, kh thé, sét), mic d6 nang (phan
loai theo Anthonisen).
= Can 1am sang: Chirc ning ho hap, ndng d6 procalcitonin, CRP huyét thanh,
két qua chup X-quang nguc, ndng do bach cau trung tinh, bach cau &i toan, nong
d6 NO trong hoi thd, ndng d6 H2S trong mau, diém BAP-65
=Vi sinh: c&c vi khuan, vi khuan khang thudc thuong gap trong dot cap
=Dic diém khéc:
- P9 tudi
- Tién sir: dot cap, sir dung thuéc, hat thude, can thigp
- Bénh mac kém
- Liéu phéap diéu tri khac ngoai khang sinh:
+ Can thiép: liéu phap oxy, dat ndi khi quan, tho may
+ Thudc dung ddng thoi
= Céc yéu t6 nguy co gitip phan tang bénh nhan:
- Bic diém cua bénh nhan cé nguy co gip dot cip phuc tap

- Yéu t6 nguy co du doan nhiém P.aeruginosa
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= Pic diém khang sinh lwa chen cho tirng nhém déi twong bénh nhan:
= Phan nhém duoc ly, hoat chat
= Cach dung (duong dung, liéu luong, thoi gian sir dung)
=Hiéu qua 1am sang, hiéu qua vi sinh cua phac db khang sinh duoc chi dinh
2.2.2. Khdo sdt néng dé trc ché toi thiéu ciia cdc chiing P.aeruginosa phin ldp
dwoc trong dot cip BPTNMT tqi trung tim Ho hép véi 2 khdng sinh cé dp nhay
cam thip nhit

Nhom nghién ciu lya chon 02 khang sinh dugc sir dung nhiéu nhét va c6 do
nhay cam thip nhat dé khao sat nong do @c ché téi thiéu (MIC) cua cac chiang
P.aeruginosa phan lap duoc trong dot cip BPTNMT tai trung tam Ho hép.
2.2.2.1. Poi twong nghién cizu

Bénh pham dom cua bénh nhan nhap vién do dot cap BPTNMT va diéu tri tai
trung tam H6 Hap Bénh vién Bach Mai tir 3/2018-12/2019.

- Tiéu chuan lya chon: Bénh pham dom cua bénh nhan nhap vién do dot cap
BPTNMT

- Tiéu chuan loai trir: Bénh pham dom khéng nudi cay ra P.aeruginosa.
2.2.2.2. Phwong phap nghién ciu

% Hoi ciu két hop tién ciu mo ta

% Phuong phap tién hanh:

Véi héi cizu:

- Bénh pham dom cuaa bénh nhan méc dot cap BPTNMT tai trung tdm H6 hap
Bénh vién Bach Mai c6 két qua nudi cay dugc P.aeruginosa dugc luu trix tai khoa Vi
sinh Bénh vién Bach mai duoc ra dong dé xac dinh ndng d6 we ché téi thiéu (minimum
inhibitor concentration — MIC).

Véi tién citu:

- L4y bénh pham dom cua bénh nhan dot cip BPTNMT ngay sau nhap vién 1
gio.

+ Phuong phép iy bénh pham: V4 rung, khac sau, c6 thé dung liéu phép kich
thich khac dom.

+ Tiéu chuan chat luong dom: Luong dom > 2ml, khong co chat nhay va mu.
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+ Phuong phap bao quan: Bung trong hop sach vo trung, gai khoa Vi sinh.

- Bénh pham duoc gui dén khoa Vi sinh bénh vién Bach Mai dé nudi cy dinh
danh vi khuan [23]. Khoa Vi sinh, Bénh vién Bach Mai dat tiéu chuan Chung chi chat
lugng Phong xét nghiém dat 1SO 15189.

- Xac dinh mtc d6 nhay cam va MIC cua khang sinh véi chung vi khuan gay
bénh bang phuong phap Etest. M6 ta chi tiét phwong phéap trong phu luc 18.
2.2.2.3. Ngi dung va chi tiéu nghién cuu

Gia tri MIC (mcg/ml) cua P.aeruginosa vai ceftazidim, imipenem dugc phan
loai theo c4c gia tri cia phuong phap Etest va mae d6 nhay cam, trung gian va khang
theo tiéu chuan CLSI (The Clinical and Laboratory Standards Institute) [67].

2.2.3. Khao sat dwoc dpng hoc va khd nang dat PK/PD muc tiéu ciia 2 khang sinh
c6 mirc dp nhay cim véi P.aeruginosa thip nhit trén bénh nhan dot cip BPTNMT
2.2.3.1. Poi twong nghién cizu:

Bénh nhan nhap vién do dot cap BPTNMT va diéu tri tai trung tim Ho hap bénh
vién Bach Mai tir 08/8/2018 dén 31/3/2019.

- Tiéu chuan lya chon: Bénh nhan duoc chi dinh ceftazidim hodc imipenem dé
diéu tri dot cip BPTNMT.

- Tiéu chuan loai trir: Bénh nhan khong dong y tham gia nghién ctu, bénh nhan
mac kém nhidm khuan bénh vién.
2.2.3.2. Phwrong phap nghién cuu:

% Tién cizu md td
% Phwong phdp tién hanh:

Thu thap thdng tin ciia bénh nhan trong qua trinh diéu tri

Théng tin bénh nhan tir ngay nhap vién va trong qua trinh diéu tri duoc ghi nhan
theo Phiéu thu thap théng tin (Phu lyc 1).

Lay mau:

- Lay mau tinh mach cta bénh nhan dwgc chi dinh st dung khang sinh
ceftazidim hozc imipenem theo ché d6 liéu bac si chi dinh dé dinh luong nong do
thudc trong mau tai cac thoi diém thude dat ndng d6 on dinh trong mau va nong do

day nhu sau:
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+ Lan 1: T1 (0,5 gio sau khi két thac truyén liéu thir 3 hodc thir 4 khang sinh
ceftazidim hozc imipenem véi truyén tinh mach ngat quang, va sau 4-5 ty Vai truyén
tinh mach kéo dai).

+ Lan 2: T2 (1 gio trude khi truyén lieu ké tiép vai khoang céch lidu 12 6 gio,
hoic 2 gio trude lidu ké tiép néu khoang cach liéu 1a 8 gio).

- Phuong phép xir Iy mau tai cho:

+ Mau méu (khoang 2 ml) lay vao dng dung mau xét nghiém chéng dong
heparin

+ Ly tdm 1800g (3000 r.p.m), 4-5°C, tach liy khoang 1ml huyét twong trong

+ Vi imipnem: Thém ngay 1 thé tich tuong wng dung dich MOPS (3-(N-
morpholino) propanesulfonic acid) 0,5M, pH 6,8. Tron déu huyét tuong véi MOPS.

+ Bao quan ¢ tu am sau dudi -40°C

+ Van chuyén mau: Bé mau vao thung giir nhiét, van chuyén 1én co quan phan
tich, bao quan bang tu 4m sau, dinh luong trong vong 7 ngay.

- Phuong phép dinh luong: Mau huyét tuong duoc dong hoc dugc dinh luong
theo phuong phap sic ky long hiéu ning cao (HPLC). Phuong phap duoc xay dung
va chuan hoéa bai bo mon Hoa phan tich va Boc chat, Pai hoc Dugc Ha Noi [29].

+ Tom tat phuong phap dinh luong imipenem: Mau huyét twong thém chat
chuan noi meropenem, tiia protein bang acetonitril, ly tam va hat dich trong, hozc hoi
dung méi dudi dong khi nito. Hoa tan can bang dung dich MOPS. Tach imipenem va
chuan noi duoc thuc hién trén cot sic ky C8 (Eclipse, XDB-C8) vdi pha dong bao
gom dém phosphats 0,1 M (ph 7,4) va dung dich methanol 40% trong nuéc, chay
theo chuong trinh gradient. Cac pic dugc phat hién vai detector UV-VIS ¢ budc song
298 nm [3].

Pic diém cia phuong phép dinh luong: Phuong phép c6 khoang tuyén tinh rong
0,5-80,0 pg/ml, gidi han dinh lugng dudi la 0,5 pg/ml, gigi han dinh lugng 0,25
pg/ml, giGgi han phéat hién 0,083 ug/ml. Phuong phap c6 d6 dang, dé chinh xac, do
l3p lai dat yéu cau dinh luong ndng do imipenem trong huyét twong [3].

+ TOm tat phuong phap dinh lugng ceftazidim: Mau huyét twong dugc thém chat
chuan noi cefadroxil, tua protein bang acetonitril, lic xoay, ly tam. Hat lay 16p nudc
phia trén dem tiém sic ky. Tach ceftazidim va chuan noi bang cot C18 véi pha dong
bao gém acetonitril va dung dich dém phosphat 50 mmol pH 3.4, chay theo chuong
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trinh gradient. Cac pic dugc phat hién véi detector UV-VIS & budc song 260 nm [4].

Pic diém cua phuong phép dinh luong: Phuong phép c6 khoang tuyén tinh rong
2,0-100,0 pg/ml, gidi han dinh lwong dudi 1a 2,0 ug/ml. Phuong phap c6 d6 dung, do
chinh xéc, d6 1ap lai dat yéu ciu dinh lwong nong do ceftazidim trong huyét twong

[4].
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x: thoi diém két thic truyen.

T1, T2: thoi diem lay méq lan 1 (0,5 gio sau khi két thac truyén Iiéu thir 3 hogc
thur 4 voi truyén tinh mach ngat quang) va lan 2 (1 gio truoc khi truyen lieu ke tiep
véi khodng céch liéu 1a 6 gio, hodc 2 gio trueéc liéu ké tiep néu khodng céach liéu 1a
8 gio).

Hinh 2.2. So' d6 thiét ké ldy mdu nghién citu dwee déng hec
2.2.3.3. Ngi dung va chi tiéu nghién cuu

% Phan tich dwoc ddng hoc quan thé caa ceftazidim va imipenem trén bénh
nhén dot cAp BPTNMT tai trung tam Hé hap, Bénh vién Bach Mai.

- Péc diém chung cia bénh nhan trong mau nghién cizu:

« Tudi, gidi, can nang thyc (TBW), can nang trir ma (FFM).

« Piém Anthonisen (danh gia mtc d6 nang cua bénh ngay dau nhap khoa).

« Thd may, str dung thudc loi tiéu.

« Nong d6 creatinin huyét thanh gan ngay Iy mau nhat, d6 thanh thai theo cong
thae Cockceroft-Gault va cong thiee MDRD [226].

- Phdn tich dwrgc ddng hoc quan thé cua ceftazidim va imipenem ¢ bénh nhdn dot
cap BPTNMT:

« Dic diém vé miu duoc dong hoc va ndng d6 miu trong huyét twong.
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« Xay dung mé hinh duoc dong hoc quan thé phu hop véi dir liéu duge dong
hoc thu dugc trong nghién ctu.
« Xac dinh c4c yéu té anh huong dén cac thong sé duge dong hoc quan thé thu
dugc tir mod hinh.
« Tham dinh mé hinh dugc dong hoc quan thé cudi cing.
% M6 phéng PK/PD caa ceftazidim va imipenem trén bénh nhén dot cip
BPTNMT tai trung tdm H6 hap, Bénh vién Bach Mai
Ché d¢ liéu ceftazidim bao gém: 3g mdi 8 gid, 2g mdi 8 gid, 2g mdi 12 giov, 1g
mdi 8 gio, 1g mdi 12 gio [78], [225]. Céac ché do lidu dugc md phong véi thai gian
truyén 1a 30 phat, ché do lidu 2g mdi 8 gio va 1g mdi 8 gior dugc md phong vaéi thoi
gian truyén lan luot 12 30 phat, 3 gid va truyén lién tuc [133]. Can ¢t mé hinh duoc
dong hoc quan thé da xay dung, tién hanh mé phong bang phuong phap Monte Carlo
véi 1000 bénh nhan, dung cac ché do liéu khac nhau va tinh toan kha ning dat %
fT>MIC (60% fT>MIC va 100% fT>MIC ) doi vdi mot sé MIC gia dinh tuong Gng
(0,125; 0,25; 0,5; 1; 2; 4; 6; 8; 16; 32). Nguong PTA (kha nang dat dich) dat 90%
duoc coi la téi wu [58], [133].

Ché d¢ liéu imipenem dugc md phong bao gom: 500 mg mdi 6 gio, 500 mg mdi
8 gio, 1000 mg mdi 6 giv, 1000 mg mdi 8 gio hodc 500 mg mdi 3 gio (déu duoc
truyén trong 30 phat); 500mg mdi 6 gio truyén trong 30 phut, 1 gio, 2 gio hoic 3 gio;
500mg mdi 3 gio truyén trong 3 gio (truyén lién tuc) [78]. Kha niang dat % fT>MIC
dugc mé phong véi 2 mire dich 40% fT>MIC va 100% fT>MIC ddi véi mot sé6 MIC
gia dinh tuong tng (0,125; 0,25; 0,5; 1; 2; 4; 6; 8; 16; 32) trén cac nhom bénh nhéan
c6 chac nang than khac nhau (CLcr < 60 mL/phut, CLcr 60-<90 mL/phat, CLcr >
90/phat. Ngudng PTA (kha ning dat dich) dat 90% duoc coi 1a téi vu [133].

Sau khi khao sat thuc trang str dung khang sinh trong dot cip BPTNMT tai trung
tam H6 hap, phan tich tong quan hé théng cac tai liéu tham khao, khao sét cac thong
s6 duge dong hoc va duoc luc hoc, xay dung mé hinh duge dong hoc quan thé caa
khang sinh imipenem va ceftazidim véi P.aeruginosa phan lap dugc tir bénh pham
dom cua bénh nhan méc dot cap BPTNMT tai trung tdm Ho hap, ching t6i dé xuat
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lwu dd diéu tri khang sinh cho dot cap BPTNMT. Duoc sy tu van thyuc hién luu dd
nghién ctu v&i nhom bénh nhin dot cdp BPTNMT c6 yéu t6 nguy co nhiém
P.aeruginosa tai trung tam Ho hép, Bénh vién Bach Mai va danh gia hi¢u qua trén
[&m sang.

2.3. Muc tiéu 3: Panh gia kha niing 4p dung luu dd diéu tri khang sinh trén bénh
nhan mic dot cAp bénh phdi tic nghén man tinh c¢é yéu té nguy co nhiém
P.aeruginosa

2.3.1. Poi twong nghién civu ciia muc tiéu 3

- Bénh nhén d dugc chan doan xac dinh BPTNMT co triéu chimg dot cip theo
tiéu chuan Anthonisen 1987 trong 6 thang tir 30/10/2020 dén 30/4/2021.

- Tiéu chuan lya chon: Bénh nhan dot cdp BPTNMT c6 nghi ngd nhiém
P.aeruginosa, diéu tri noi trd tai trung tim H6 hap bénh vién Bach Mai.

Tiéu chuan loai trir: La dot cap BPTNMT do cac nguyén nhan khac da dugc xac
dinh ngay trong ngay dau nhap vién: tran khi mang phéi, suy tim sung huyét, tiép xdc
Vi cac hat hoac khi doc hai gay kich ang dudng hd hép, thay doi thoi tiét, thiéu tuan
tha diéu tri, do ding mot sé thudc (nhu chen beta giao cam, an than...) hodc cin
nguyén vi sinh khac (Klebsiella pneumoniae, Hemophilus influenze...).

2.3.2. Phwong phadp nghién ciru ciia muc tiéu 3
2.3.2.1. Thiét ké nghién cztu

- Thiét ké nghién cttu: Nghién ctu thuan tap tién ctu, theo dbi truc tiép bénh
nhén co su tham gia ctia dugc sy 1am sang.

- Phuong phap chon mau: Chon mau thuan tién.
2.3.2.2. Ngi dung va chi tiéu nghién cuu:

Duoc sy tu van ap dung luu dd sir dung khang sinh dé diéu tri bénh nhan mac
dot cap BPTNTM, sau d6 di budng cing bac si diéu tri va ghi nhan két qua theo 2
nhom: bénh nhan dugc ap dung luu d6 va bénh nhan khong duoc &p dung luu db

duoc sy da tu van. Noi dung nghién ciru duoc trinh bay trong bang:
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Bang 2.2. Néi dung nghién cizu hiéu qud diéu tri

Noi dung Chi tiéu nghién ctu
Tién st | - Hat thudc 14, thudce 1ao | - Khong hit, d3 ngimg, dang hit (s6 bao /nim)
- Tién st BPTNMT:

+ S6 nam (thoi gian)
duoc chan doan

+ Pot cip di mic/12
thang qua.

+ S6 dot cap/ 12 thang (dwgc tinh dén thoi
diém nhap vién)

- Tién su bénh

- Lao, ting huyét ap, dai thao duong, suy tim,
gian phé quan, ung thu, suy gan/than. ..

- Tién st dung thudc:
corticoid toan than, gian
phé quan, khang sinh
trong vong 90 ngay trudc
khi nhap vién,...

Can
lam
lang

- Cay dom

- Bénh pham dom dugc nudi cdy dinh danh va
1am khéang sinh do duoc thuc hién tai khoa Vi
sinh bénh vién Bach Mai

- Két qua xét nghiém vi sinh:

Két qua duong tinh c6 vi khuan duoc dinh
danh va két qua khang sinh d6 cua vi khuan
dugc phan thanh nhay, trung gian, khang theo
tirng vi khuan va tirng khang sinh.

- Cong thac mau

- Xét nghiém cbng thirc mau duoc tién hanh
tai khoa Huyét hoc, bénh vién Bach Mai. Két
qua duogc phan loai:

+ Theo bach cau:

Binh thuong: S6 luong bach cau 4-10 GII.
Tang bach cau: > 10 G/I

+ Theo bach cau trung tinh: xép theo muc >
75% va < 75%

+ Theo bach cau wa eosil: theo cac muc 0-2%
va>2 %

- Sinh hoéa mau (ure,
creatinin, ASAT/ALAT,
dién giai, CRP/PCT,...)

- Cac xét nghiém sinh hoa mau duoc thuc hién
tai khoa Hoa sinh, bénh vién Bach Mai

+ Két qua dinh luwong creatinin huyét thanh
duoc dung dé tinh mac loc cau than.

+ CRP phan loai thanh cac nhém < 0,5 mg/L;
va>0,5 mg/L [45].
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Noi dung

Chi tiéu nghién ciu

Lam
sang

- Triéu chung co nang:
+ Ho khac dom

+ S6 lugng dom

+ Mau sac dom

+ Kho tho

- Triéu chirng toan than:
+ Nhiét d¢ co thé

+ Murc d6 ho tinh theo thang diém: Khdng ho:
0 diém; it (chi ho vao budi sang) 1 diém; trung
binh (ho ngay dém nhung khong anh huong
dén giac ngu): 2 diém; niang (ho anh hudng
dén giac ngu): 3 diém [105]

+ Sb lwong dom duoc thu thap vao budi sang
trong 1 gio sau khi nguoi bénh thic day va
duoc phan loai theo diém: khong c6: 0 diém;
it (t6i da dén 1 thia ca phé): 1 diém: trung binh
(1 -2 thia ca phé); nang (> 2 thia ca phé): 3
diém [105]

+ Mau sic dom duoc phan loai theo diém:
dom nhay (tring dén xam): 0 diém; dom mu
(mau vang): 1 diém; dom mu (mau xanh): 2
diém; dom mu (mau nau): 3 diém [105]

- Banh gia mac do kho tho:

+ Khong kho thg: 0 diém

+ Xuat hién kho thé khi di nhanh hoic leo
dbc: 1 diém

+ Di cham hon do kho thé hoac phai dung lai
dé tho khi di canh nguoi cing tudi: 2 diém

+ Phai dirng lai dé thé sau khi di 150m: 3 diém
[105]

+ Nhiét d6 co thé duoc phan loai va tinh theo
thang diém: < 37°C: 0 diém; 37 — 37,5°C: 1
diém; 37,6- 38 °C: 2 diém; > 38 °C: 3 diém
[105]

Phan
tang

bénh
nhan

- Phéan loai mic d6 nang
cua dot cap theo tiéu chi
Anthonisen [42]

- Phan loai theo tiéu chi Anthonisen:

+ Nhém 1 (Nang): co ca 3 triéu chiing chinh
(khé tho tang, sé lugng dom ting va dom
chuyén thanh dom mu)

+ Nhém 2 (Trung binh): ¢6 2 trong sé 3 triéu
chang chinh.

+ Nhom 3 (Nhe): ¢6 1 trong 3 tri¢u ching trén
két hop vai it nhat mot trong nam triéu chieng
sau: Nhiém trang ho hap trong 5 ngay trudc
d6, sot khong lién quan dén nguyén nhan
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Noi dung Chi tiéu nghién ciu

khéc, thé rit, ting ho, ting tan s6 thd hoaic
nhip tim > 20% so véi ltic bénh nhan 6n dinh.
Panh gia yéu t6 nguy co | - CAc yéu td nguy co nhiém P.aeruginosa bao
nhiém P.aeruginosa [24] | gdm:

+ C6 bang chang BPTNMT ning, FEV: ban
dau < 50%.

+ Pa phan 1ap dugc Pseudomonas aeruginosa
trong dom tir 1an kham, diéu tri trudc.

+ C6 gidn phé quan kém theo.

+ Dung khéng sinh trong vong 3 thang trudc.
+ Nhap vién thuong xuyén trong 1 nam trudc.
+ C6 dung thuong xuyén corticoid toan than.

- Thoi gian diéu tri dugc tinh tir ngdy bénh nhan nhap trung tap H6 hap dén
ngay ra vién.

- Thoi gian sir dung khang sinh duoc tinh tir ngay bat dau dung khang sinh dén
ngay ngung hoan toan khang sinh.

% Tiéu chi dinh gid két qua diéu tri

- Tiéu chi chinh:

Cai thién vé 1am sang (giam cac triéu ching va du hiéu caa dot cip) so voi
ngay dau nhap vién va khong can dung khang sinh tiép; that bai vé 1am sang (it nhat
mot triéu chiing caa ngay dau nhap vién ning Ién) hoic khong thay doi hoic can sir
dung thém/thay d6i khang sinh sau 2 ngay nhap vién [51], [105].

- Tiéu chi phu:

+ Bénh nhan cai thién Iam sang sém (sau < 4 ngay nhap vién).

+ Bénh nhan cai thién 1am sang mudn (sau > 8 ngay nhap vién) [105].

2.4. Mot s tiéu chi danh gia, quy wéc trong nghién ciru
2.4.1. Tiéu chudn chin dodn xdc dinh BPTNMT

+ Tudi > 40.

+ Tién str tiép xUc véi cac yéu té nguy co: Khai thudc 14, khoi bép, hoa chat,
bui nghé nghiép.

+ Kho tho: Tién trién nang dan theo thoi gian va khé tha lién tuc. Bénh nhan
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phai géng strc dé tha, the niang, cam giac thiéu khdng khi hoic tha hon hén. Khé tha
tang 1én khi gang sic hodc nhiém trang duong hd hap.

+ Ho, khac dom 3 thang trong 1 nam va lién tiép trong 2 nam trd I1én.

+ Kham 1am sang: Ri rao phé nang giam 1a dau hiéu thudng gap nhat, cac dau
hiéu khéac cé thé bao gém: Long nguc hinh thung, g6 vang tréng, ran rit, ran ngay,
ran am, ran nd. Giai doan mudn c6 thé thiy cac dau hiéu cua suy tim phai (gan to,
tinh mach ¢ noi, phu 2 chan).

+ Po chirc ning théng khi: RSi loan thdng khi tic nghén khdng hoi phuc hoan
toan sau test hdi phuc phé quan: Chi s Gaensler (FEV1/FVC) < 70%, FEV1 sau test
hdi phuc phé quan ting < 12% va/hodc < 200ml [24].

2.4.2. Tiéu chudn chén dodn dot cdp BPTNMT

Bénh nhan di duoc chian doan BPTNMT va c6 triéu chiang dot cap theo tiéu
chuan Anthonisen (1987) [42]:

+ Khé tho tang.

+ Khac dom tang.

+ Thay d6i mau sic cia dom, dom chuyén thanh dom mu.

2.4.3. Yéu té nguy co nhiém P.aeruginosa

+ CO6 bang chizng BPTNMT ning, FEV1 ban dau < 50%

+ Phén lap duogc P.aeruginosa trudc do

+ Nhap vién do dot cap trong nim trudc

+ C6 gidn phé quan kém theo

+ Str dung KS trong vong 3 thang trudc do

+ St dung corticoid toan than trude do [24].

2.4.4. Danh gia chirc ndang thdn:

Chtic ning than cua bénh nhan duoc danh gia dwa vao mac loc cau than tinh
theo cong thirc Cockcroft Gault.

Do thanh thai Creatinin = (( 140- tudi) x can ning (kg))/creatinin(mg/dL) x 72.

Tur d6, phan loai chic nang than caa bénh nhan dya trén huéng dan cia Hoi
Than hoc Quéc té (Kidney Disease Improving Global Outcomes — KDIGO) (2012)
(bang 2.2) [129].
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Bing 2.3. Phan loai mic lpc cau thgn wéc tinh theo KDIGO 2012

Nhém Phan loai eGFR (ml/phat/1,73m?)
Gl Binh thuong hoac cao >90
G2 Suy giam nhe 60-89
G3a Suy giam nhe tgi trung binh 45-59
G3b Suy giam trung binh t&i nang 30-44
G4 Suy giam nang 15-30
G5 Suy than <15

2.4.5. Phdc dé khéang sinh

- Thay déi phdc dé khang sinh: Bénh nhan duoc coi 1a c¢6 thay d6i phac do
khang sinh khi c6 sy thém va/hoic bot mot hay nhiéu hoat chat vao phac d6 khang
sinh bénh nhan dang st dung vi bat ky Iy do nao.

- Phdc dé ban ddu va phdc do thay thé: Phac do ban dau 1a phac d6 diéu tri dau
tién ctia bénh nhan sau khi ¢ chan doan dot cap BPTNMT. Phac do thay thé 1a céc
phac d6 bénh nhan duoc st dung sau khi c¢d su thay doi phac do.

- Phan logi cdc phdc dé khang sinh: Dua trén can nguyén vi khuan thuong gap
trén bénh nhan dot cip BPTNMT duoc ghi nhan trong nhiéu nghién ctu, ching toi
phan loai phac d6 khang sinh str dung trén bénh nhan vao mét hoac nhiéu loai phéac
dd nhu sau:

+ Phdc dé khdng sinh hwéng dén vi khudan céng dong: La phac do chua it nhat
moét khang sinh cd phd tac dung trén vi khuan cong dong (S.pneumoniae,
H.influenzae, M.catarrhalis va vi khuan khong dién hinh), bao gdm khéang sinh nhém
penicillin phdi hop véi chat Gc ché B-lactamase, khang sinh cephalosporin (trix
cephalosporin c6 pho tac dung trén P.aeruginosa: ceftazidim va cefepim), khang sinh
macrolid, khang sinh quinolon hd hap khéng c6 phd tac dung trén P.aeruginosa
(moxifloxacin).

+ Phdc d6 khdng sinh hwéng dén Pseudomonas aerigunosa: La phac d6 chira
it nhat mot trong cac khang sinh c6 phé tac dung trén P.aeruginosa, bao gom: Khéang
sinh cephalosporin (ceftazidim, cefepim), carbapenem (imipenem, meropenem,
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doripenem), piperacillin-tazobactam, quinolon (ciprofloxacin, levofoxacin),
aminoglycosid (gentamycin, tobramycin, amikacin), colistin.

+ Phdc dé c6 bé sung thém khang sinh tac dung trén tu cdu vang khang
methicillin (MRSA): La phac db c6 chira khang sinh glycopeptid (vancomycin,
teicoplanin) hoac linezolid.

- Phac dd khang sinh duoc danh gia phu hop véi khang sinh d6 khi két qua
khang sinh d6 cho thay vi khuan con nhay cam véi it nhat mot khang sinh trong phéc
do.

- Tinh trang bénh duoc danh gia la c6 cai thién khi trong bénh an ghi nhan it
nhat mot trong cac triéu chiing sau cai thién: Sét, ting thé tich dom, ting lwong dom
mu, ho va kho tho [51].

2.5. Xir Iy s6 liéu

S6 ligu dugc xu ly bang phuong phéap thong ké y hoc, trén phan mém Excel
2010 va SPSS 20.0. C4c bién lién tuc mé ta dudi dang gia tri trung binh + do léch
chuan (trung binh + SD) néu c6 phan phdi chuan, trung vi (tir phan vi) vai cac bién
c6 phan phdi khong chuan, gié tri 16n nhat, gia tri nho nhat, ty 1 phan tram. Cac bién
phan loai dugc trinh bay gia trj tuyét dbi va ty 16 phan tram. Cac bién lién tuc c6 phan
phdi chuan dugc so sanh bang kiém dinh thong keé t-test cho 2 mau doc 1ap. Cac bién
lien tuc c6 phan phéi khdng chuan duoc so sanh bang kiém dinh phi tham sé6 Mann-
Whitney U. Céc bién dinh tinh duoc so sanh ty 1¢ bang kiém dinh théng ké ¥2 cho 2
mau doc lap.

2.6. Pao dirc trong nghién ciru

Nghién cru tuan thu cac quy dinh vé dao dic nghién cau khoa hoc, tién hanh
nghién ctru trén co s phuc vu cho qué trinh diéu tri va nang cao chat lugng diéu tri.
Cac noi dung cia nghién ctu dugc phé duyét boi Hoi dong Khoa hoc va Pao dirc
Bénh vién Bach Mai.
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CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Két qua Khio sat thue trang sir dung khang sinh trong diéu tri dot cip bénh
phoéi tic nghén man tinh tai trung tim Hé hip, bénh vién Bach Mai
Trong thoi gian tir ngay 01/12/2017 d&én ngay 30/11/2018, ching t6i da tra ctu
va thu thap dwgc 911 bénh 4n c6 ma ICD10: J44, twong (g v6i chan doan BPTNMT.
Trong d6 c6 814 bénh &n thoa man cac tiéu chuan lya chon va tiéu chuan loai trir
dugc dua vao nghién curu. Qua trinh lya chon va thu thap bénh an nghién ciru duoc

trinh bay trong hinh 3.1.

Phan Bénh an co ma ICD10 J44:
mém ké 911
don
thuéc tai .
BV » Bénh an khong c6 dot cip BPTNMT: 30
v
Bénh 4n dot cip BPTNMT:
881
Noi luu Bénh an cua bénh nhan <40 tudi: 1
trit benh > » Bénh an khong dung khang sinh: 39
én. Bénh an dung khang sinh < 2 ngay: 27

Bénh an dua vao nghién cuu:
814

Hinh 3.1. So' d6 lwa chen mdu nghién ciru ciza muc tiéu 1

3.1.2. Pdc diém bénh nhan trong mdu nghién ciru
3.1.2.1. Pdc diém chung cua bénh nhan

Pic diém chung cia bénh nhan trong miu nghién ciu duoc trinh bay & bang
3.1.

Nhdn xét: Bénh nhan trong mau nghién ciru c6 do tudi twong ddi cao, vai trung
vi 1 70 tudi, dao dong tir 40 dén 96 tudi. Trong do, bénh nhan nam gidi chiém da sd
(89,4%). BMI ctia bénh nhén c6 dao dong lén, véi trung vi 19,4 kg/m?. Ty 1é bénh
nhan da tirng hit thudc 14 chiém gan mot nira s6 bénh nhan nghién ctru (49,4%) nhung

trong sé nay, da sé da ngirng hit (40,8%).
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Bang 3.1. Pdc diém chung cia mdu nghién cizu (n=814)

Chi tiéu | Két qua (n = 814)
Dic diém chung cia bénh nhan
Tuéi (ndm), trung vi (khoang t phan vi) 70,0 (63,0-77,0)
Gigi tinh nam, n (%) 728 (89,4)
BMI (kg/m?)*, trung vi (khoang tir phan vi) 19,4 (17,3-21,6)
Thoi quen hat thuéc, n (%)
Khong hat thuée 190 (23,3)
Di ngirng hat thube 332 (40,8)
Pang hut 70 (8,6)
Khdng rd thong tin 222 (27,3)
GFR (ml/phat/1,73m?), trung vi (khoang tir phan vi) 99,8 (82,6-120,7)
GFR > 90, n (%) 514 (63,1)
60 < GFR < 90, n (%) 231 (28,4)
45 <GFR <60, n (%) 30 (3,7)
30 < GFR <45, n (%) 17 (2,1)
15 < GFR < 30, n (%) 4 (0,5)
GFR < 15, n (%) 2(0,2)
Khong du thong tin dé tinh GFR, n (%) 16 (2,0)
Bénh mac kém, n (%)
Khoéng 163 (20,0)
Co 651 (80,0)
Tang huyét ap 265 (32,6)
Suy tim 237 (29,1)
Dai thao duwong 126 (15,5)
Hen phé quan 47 (5,8)
Gian phé quan 33(4,1)
Suy than man 22 (2,7)
Rung nhi 21 (2,6)
Xo gan 18 (2,2)
Bénh mdc kém khdc 306 (37,6)
Diém Charlson, trung vi (khoang tir phan vi) 1,0 (0-2,0)

* Ghi chi: BMI dwoc tinh dya trén 739 bénh nhan cé thong tin.

Tai thoi diém nhap vién, da s6 bénh nhan c6 chic ning than binh thuong hoic

chi giam nhe, véi 91,5% bénh nhan c6 mac loc cau than > 60 ml/phat/1,73m2. Bénh
nhan suy than ning (eGFR < 30 ml/phat/1,73m?) chiém ty Ié nho, véi ty 16 0,7%. Pa
s6 bénh nhan (80%) c6 bénh mic kém, trong d6 cac bénh mac kém thuong gap nhat

1a ting huyét ap, suy tim va dai thao duong, véi ty I¢ lan luot la 32,6%, 29,1% va

15,5%. Biém Charlson ciia bénh nhan trong nghién ctru twong di thap, vai trung vi

1a 1,0 diém.
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3.1.2.2. Pdc diém quan ly - diéu tri va hiéu qua diéu tri dot cap BPTNMT

Pic diém quan ly - diéu tri BPTNMT va hiéu qua diéu tri dot cdp duoc trinh

bay trong bang 3.2.

Bing 3.2. Péc diém quan ly - dieu tri BPTNMT ciia mdu nghién cizu (n=814)

Chi tiéu Két qua (n=814)
Pic diém quan ly - diéu tri BPTNMT
Miee dé ning ciia dot cdp BPTNMT, n (%)
Muc do nhe 208 (25,6)
Mirc d6 trung binh 349 (42,9)
Mtrc d§ nang 257 (31,6)
Sé phdc dé khdng sinh dé diéu tri det cdp trén méi bgnh nhan, 1,0 (1,0-2,0)
trung vi (khoang tr phan vi)
Theéi gian si# dung khang sinh frong det cdp (ngay), trung vi 9,0 (7,0-11,0)
(khoang tur phan vi)
Tién sir st dung khdng sinh, n (%)
Khong rd thong tin 421 (51,7)
Co0 thdng tin 393 (48,3)
Khéng ¢ tién sir ding khang sinh 200 (24,5)
C6 tién st dung khang sinh 193 (23,7)
Penicilin 25 (3,1)
Cl1G 1(0,1)
C2G 11 (1,4)
C3G 81 (10,0)
CaG 12 (1,5)
Carbapenem 22 (2,7)
Piperacilin/tazobactam 3(0,4)
Quinolon 101 (12,4)
Aminosid 14 (1,7)
Macrolid 9(1,1)
Khéng sinh khong rd logi 28 (3,4)
Thuéc da siz dung dé quan Iy BPTNMT giai doan én dinh, n (%)
Khong rd thong tin 388 (47,7)
Co0 thdng tin 426 (52,3)
SABA 293 (30,6)
LABA 185 (22,7)
ICS 199 (24,4)
ICS/LABA 176 (21,6)
Khang cholinergic 204 (25,1)
Dan xudt xanthin 53 (6,5)
Corticosteroid 40 (4,9)

Nhdn xét: Ty 1& bénh nhan mic dot cdp BPTNMT nhap vién trong tinh trang

nang twong ddi cao véi 31,6% khi tinh theo thang diém cua Anthonisen. Pa sb bénh
nhan duoc st dung 1 - 2 phac dd, tuy nhién cling c6 2 bénh nhan dugc diéu tri @én 5
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phac dd. Thoi gian diéu tri bang khang sinh caa bénh nhan tuong d6i dai (trung vi la
9,0 ngay), gan bang thoi gian nam vién (trung vi 10,0 ngay). C6 52,3% bénh nhan ¢6
tién st st dung thudc dé quan 1y BPTNMT giai doan 6n dinh duoc ghi trong bénh
an. Trong do6, cac thudc sir dung nhiéu nhat 1a SABA va thudc khang cholinergic, voi
ty 1é 1an luot 12 30,6% va 25,1%. Gan ntra s6 bénh nhan nghién ctu (48,3%) c6 thong
tin ghi chép vé tién sir str dung khang sinh trong bénh an, trong sb d6 c6 23,7% bénh
nhan da st dung khang sinh trudc khi nhap vién, voi hai nhom khang sinh dugc su
dung nhiéu nhét 1a cephalosporin thé hé 3 va quinolon (ty 1¢ lan luot 1 10,0% va
12,4%).
3.1.3. Pdc diém vi sinh phén ldp dwoc trong méu nghién ciru
3.1.3.1. Pdc diém lay mau bénh pham dé xét nghiém vi sinh

Dic diém ldy mau bénh pham dé thyc hién xét nghiém vi sinh (nudi cay, dinh
danh, khang sinh do) caa bénh nhan duoc trinh bay trong bang 3.3.

Bang 3.3. Pdc diém ldy bénh pham xét nghigm vi sinh ciza mdu nghién ciru

Chi tiéu S6 lwong (TV 18 %)

Bénh nhan ldy dwoc bé’nh phdvmvdm‘mg hé hap/mdu dé 482 (59.2)
lam xét nghiém nudi cay vi khuan (n = 814) ’
Loai bénh pham (n = 750)

bom 498 (66,4)

Dich phé quan 28 (3,7)

Dich mang phoi 2 (0,3)

Mau 222 (29,6)
Tong s6 luong bénh pham 750 (100,0)
Bgn? pr_mn: dwong ho hap/mau phén ldp dwoec vi 109 (14.5)
kKhuan/vi nam (n = 750)
ngnh pham dwong ho hap phén ldp dwec vi khuan/vi 106 (20,1)
nam (n = 528)

Nhdn xét: C6 59,2% bénh nhan liy duoc bénh pham dé 1am xét nghiém nudi
cay vi khuan. Trong céc loai bénh pham, bénh pham dom chiém da sé véi 66,4%. Ty
1& phan lap duoc vi khuan hodc vi nim trén téng sé céc loai bénh pham chi chiém ty
1€ 14,5%.
3.1.3.2. Ddc diém két qud vi sinh phan Idp duoc

Két qua vi sinh phan lap duoc tir cac bénh pham nudi ciy duoc trinh bay trong
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bang 3.4.

Bing 3.4. Két qud vi sinh phan ldgp dwoc trong mdu nghién ciu (n=750)

Két qua vi sinh (n = 750) S6 lwong (TV 18 %)
Vi khuan
P.aeruginosa 32 (4,3)
A.baumannii 15 (2,0)
S.maltophilia 11 (1,5)
K.pneumoniae 8 (1,1)
H.influenzae 4 (0,5)
A.bereziniae 4 (0,5)
S.marcescens 3(0,4)
Acinetobacter sp. 3(0,4)
S.aureus 2(0,3)
A junii 2(0,3)
S.pneumoniae 2(0,3)
Khac* 17 (2’3)
Nam
A. fumigatus 7(0,9)
Khac** 2 (013)

Ghi chi: *Vi khuan khac gom: A.lwoffii, A.ursingii, A.hydrophila, E.meningosepticum,
E.asburial, Enterobacter sp., E.coli, E.facium, M.catarrhalis, P.mirabilis, P.alcaliphila,
P.aeruginosa + K.pneumoniae, P.aeruginosa + A.junii, K.pneumoniae + S.maltophilia. **
Vi nam khac gom: A.flavus, C.tropicalis.

Nhdn xét: Cac vi sinh phan lap duoc tir bénh pham duong hé hap va méu rat da

dang, véi 22 chung vi khuan va 3 chang vi nim khac nhau. Cac chung vi khuan phan
lap dwoc nhiéu nhat 1a cac vi khuan bénh vién nhu P.aeruginosa, A.baumannii,
S.maltophilia, K.pneumoniae vai ty 1& 1an luot 1a 4,3%, 2,0%, 1,5% va 1,1%. Ty I¢
nudi cdy duong tinh cac vi khuan cong dong nhu S.pneumoniae, H.influenzae,
M.catarrhalis rat thap. Pa sb truong hop phat hién don tac nhan, chi c6 3 trong s6
109 truong hop phat hién da tac nhan.
3.1.3.3. P nhay cam cua vi khudn phan ldp dwoc nhiéu nhat

Két qua khang sinh d6 cua vi khuan gy bénh thuong gap nhat (P.aeruginosa)

trong mau nghién ciru duoc trinh bay trong hinh 3.2.
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Hinh 3.2. Mirc dp nhay cam véi khang sinh cia P.aeruginosa phan ldp dwec
trong mdu nghién ciu

Nhdn xét: Mac d6 nhay cam cua P.aeruginosa véi cac khang sinh khéang
P.aeruginosa van con duoc giir & muc trén 60%. Hai khang sinh c6 mic ¢6 nhay cam
thap nhat I ceftazidim va imipenem.
3.1.4. Pdc diém sir dung khdng sinh trong mdu nghién ciru
3.1.4.1. Bdc diém sé lwong phdc do khang sinh

Dic diém vé s6 luong phac d6 bénh nhan dugc chi dinh trong qua trinh diéu tri
duoc trinh bay trong bang 3.5.

Bdng 3.5. Sé lwong phdc dé khang sinh

Pic diém Solwong (n) | Ty lé (%)
Bénh nhan khong c6 thay doi phac d6 khang sinh 549 67,4
Bénh nhan c6 thay doi phac do khang sinh 265 32,6
Thay d6i 1 lan 186 22,9
Thay d6i 2 lan 63 7,7
Thay d6i 3 lan 14 1,7
Thay doi 4 lan 2 0,2
Tong 814 100%

Nhdn xét: Da sb bénh nhan chi diéu tri baing mot phac d6 duy nhét trong sudt
thoi gian diéu tri, chiém ty 1& 67,4%. Trong s6 265 bénh nhéan c6 thay doi phac d6

o7



(trong Gng véi 32,6%), bénh nhan dugc thay doi phac db 1 1an chiém da sb voi
22,9%. C6 2 bénh nhan duogc sir dung dén 5 phac d6 khang sinh trong dot diéu tri.
3.1.4.2. Bdc diém phdc dé ban ddu va phdc do thay thé

Dic diém cac phac d6 cua bénh nhan trong mau nghién ciru duoc trinh bay trong
hinh 3.3.

Ty 18 %
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Phac d6 ban dau , ~ Phéc d6 thay thé
I Phac do khang sinh huéng dén vi khuan cong dong

o

= Phéc d6 khang sinh huéng dén truc khuan mi xanh

Phéc d6 bo sung thém khang sinh c6 tac dung trén MRSA

Hinh 3.3. Pdc diém phdc dé ban diu va phdc do thay thé

Ghi chl: Ty 1é % cac logi phdc dé trong phdc dé ban dau dwoc tinh trén tong sé phac
d6 ban dau N = 814; Ty 1é % céc loai phdc do trong phdc dé thay thé duroc tinh trén tong
s6 phac do thay thé N = 362. Méi phdc dé khang sinh siz dung trén bénh nhan cé thé dwoc
phan logi vao mét hodc nhiéu loai phdc do (phéc @6 hwéng dén vi khudn céng dong, phac
d6 hwomg dén P.aeruginosa va phdac do bé sung thém khang sinh tac dung trén MRSA).

Nhdn xét: Trong ca phac do ban dau va phac do thay thé, phan I6n bénh nhan
duogc st dung phac do khang sinh hudng dén vi khuan cong dong hoic phac ¢ khang
sinh huéng dén P.aeruginosa. Tuy nhién, xu hudng chi dinh 2 loai phac do nay co sy
thay d6i trong toan dot diéu tri.

Vi phac d6 ban dau, ty Ié phac d6 khang sinh hudng dén vi khuan cong dong
va phac d6 khang sinh huéng dén P.aeruginosa duoc sir dung gan tuong tu nhau, 1an
luot 14 59,7% va 55,7%. Khi chuyén sang phac do thay thé, phan 16n phac dd khang
sinh thay thé hudng dén P.aeruginosa, chiém tgi 85,9%, trong khi ty I& phac d6 khang
sinh hudng dén vi khuan cong déng giam xudng, twong (ng vai 45,0%.

Phac dd ¢6 bo sung thém khang sinh tac dung trén tu cau vang khang methicillin
(MRSA) chi chiém ty I nho, véi 1an luot 0,4% trong phac do ban dau va 1,4% trong
phac db thay thé.
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3.1.4.3. Pdc diém phac do huwéng dén P.aeruginosa

Phac d6 hudng dén P.aeruginosa c6 thé chira 1, 2 hoic 3 khang sinh ¢6 pho tac
dung trén P.aeruginosa. Dic diém vé s6 luong khang sinh tac dung trén P.aeruginosa
ctia phac d6 ban dau va phac do thay thé dugc thé hién trong hinh 3.4.

Phac d6 ban dau huéng dén P.aeruginosa . ) .
(N=453) Phac do thay thé hwéong dén

P.aeruginosa (n=311)

= Phac doA: co 1 KS co phof trén P.aeruginosa
® Phac do co 2 KS 0 pho trén P.aeruginosa
Phac do co 3 KS co pho trén P.aeruginosa

Hinh 3.4. Sé Iweng khang sinh cd phé trén P.aeruginosa trong cdc phdc dé

Nhdn xét: Sé lwong khang sinh trong phac dd huéng dén P.aeruginosa ciing c6
xu hudng ting 1én khi chuyén tir phac dd ban dau sang phac d6 thay thé. Trong do,
phac db chira 1 khang sinh cd phé trén P.aeruginosa giam tir 68,4% xubng 50,2%.
Nguoc lai, phac db chira 2 khang sinh c6 pho trén P.aeruginosa ting 17,3% va xuat
hién thém phac do chira 3 khang sinh c6 pho trén P.aeruginosa (chiém 1,0%).
3.1.4.4. Thoi diém thay déi phdc do khang sinh

Trong qua trinh diéu tri, bénh nhan c6 thé duogc chi dinh thay doi phac d6 khang
sinh dwa trén dién bién 1am sang hoic dic diém vi sinh phan lap duoc. Pic diém vé
thoi diém thay d6i phac d6 khang sinh dugc trinh bay trong hinh 3.5.

T
5%
5%
436

3%

T4 18 phén trdm (%)

2%
1%

0%
-1 o 1 2 3 4 5 6 7 8 2 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Thei didm (ngay)
—e— Théri didm thay ddi phac d& khang sinh 1&n 1
—o—Thri didm tra két qua khang sinh &b

Hinh 3.5. Thei diém thay doi phdc do khang sinh
Ghi chl: Ty 1é % duwoc tinh trén téng sé bénh nhan (n = 814)
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Nhdn xét: Thoi diém bénh nhan dugc chi dinh phac d6 thay thé va thoi diém cé
két qua khang sinh do twong ddi tring nhau, cha yéu vao ngay thir 3 dén ngay thir 5
sau khi bénh nhan bt dau sir dung khang sinh.
3.1.4.5. Pdc diém phu hop giita phdc dé khang sinh va két qud khdng sinh do
Pic diém phl hop gitra phac do khang sinh va khang sinh d6 duoc trinh bay
trong bang 3.6.
Bing 3.6. Pdc diém phu hep giita phdc do khang sinh va khang sinh do

Pic diém (n=814) S6 lwong (Ty 18 %)
Bénh nhén c6 thay dbi phac d6 khang sinh 265 (32,6)
Phac d6 khang sinh thay d6i phu hop véi KSD 20 (2,5)
Phéc d6 khang sinh thay d6i khdng phi hop voi KSP 20 (2,5)
Bénh nhan khong c6 KSb* 225 (27,6)
Bénh nhédn khéng thay d6i phac db khang sinh 549 (67,4)
Phéc d6 ban dau di phu hop voi KSP 13 (1,6)
Phéc d6 ban dau khéng phu hop véi KSP 35 (4,3)
Bénh nhan khong c6 KSb 501 (61,5)
Tong 814 (100,0)

Ghi chii: KSP: khdng sinh dé. *Bénh nhan khong cé KSP la bénh nhan khéng dwoc
chi dinh xét nghiém vi sinh hogc c6 két qua vi sinh am tinh hogc c6 phan ldp duwoc vi khudn
nhung khéng dwoc lam khang sinh do.

Nhdn xét: Trong sé 10,8% bénh nhan cé két qua khang sinh do, chi 4,1% bénh
nhan duoc chi dinh phac d6 khang sinh (phac do ban dau hodc phac do thay thé) phu
hop. C6 4,3% bénh nhan dugc gitt nguyén phac d6 khang sinh ban dau di khéng phu
hop véi két qua khang sinh dd duoc tra vé va 2,5% bénh nhan c6 khang sinh d6 nhung
phac do thay thé van chua duoc lua chon phi hop. Ty 18 bénh nhan duoc thay doi
phac d6 khang sinh khi khong c6 khang sinh do chiém ty 18 I6n, (27,6%).
3.1.4.6. Ly do thay déi phdc dé khang sinh

Ly do thay ddi phac dd khang sinh ghi nhan trong bénh an duoc trinh bay trong
bang 3.7.
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Bing 3.7. Ly do thay déi phdc dé khang sinh

Ly do thay d6i phac d6 ghi nhan trong bénh an (N=362) | Sé hrong (Ty ¢ %)
Tinh trang 1dm sang khong cai thién 255 (70,4%)
Tinh trang 1&m sang cai thién 24 (6,6%)
Thay d6i theo két qua khang sinh d6 14 (3,9%)

Céc ly do khac 10 (2,8%)
Khang ghi Iy do 59 (16,3%)
Téng 362 (100,0%)

Nhdn xét: C6 256 bénh nhan thay d6i khang sinh trong d6 c6 tong sb 362 luot
thay d6i phac d6, phan 16n bénh nhan duoc ghi nhan ly do trong bénh an la theo dién
tién 1am sang cua bénh nhan, véi 70,4% nguyén nhan do tinh trang bénh khéng cai
thién va 6,6% do tinh trang bénh cai thién. Con lai 6,7% phac d6 thay doi do cac ly
do khac va 16,3% bénh an khdng ghi ly do.
3.1.4.7. Két qua diéu tri dot cap BPTNMT

Két qua diéu tri caa bénh nhan nghién ciu duoc thé hién trong bang 3.8.
Bdng 3.8. Két qud diéu tri (n=814)
Pic diém két qua diéu tri dot cap (n=814)
Thei gian nam vién (ngay), trung vi (khoang tir phan vi) 10,0 (7,0-13,0)

Hiéu qud diéu tri, n (%)
Khoi/dd 752 (92,4)
Tt vong/tién lugng tir vong 62 (7,6)

Nhdn xét: Sau dot diéu tri, ty 16 BN khoi hoic d& chiém da s véi 92,4%. Bénh
nhan tir vong/tién luong tir vong chi chiém ty & nho, véi 62 bénh nhan chiém 7,6%.

Cac két qua trén cho thdy, ty 18 bénh nhan phai thay doi phac d6 khang sinh ban
dau twong ddi cao, chiém gan 40% s6 bénh nhan mic dot cip BPTNMT ding khang
sinh, phac d6 khang sinh thay thé c6 dén 85,9% phéac d6 hudng dén P.aeruginosa do
phan lap duoc vi khuan P.aeruginosa nhiéu nhat va vi khuan nay c¢6 muac do nhay
cam thap nhét véi 02 khang sinh 1a ceftazidim va imipenem. Tir két qua nay, nhom
nghién ctu xac dinh tap trung chu yéu vao van dé st dung khang sinh cho

P.aeruginosa va muac do dé khang cua vi khuan nay véi ceftazidim va imipenem.
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3.2. Két qua xay dung lwu dd diéu tri khang sinh trong dot cip bénh phoi tic
nghén man tinh

3.2.1. Phdn tich tong quan hé thong vé dic diém siv dung khdng sinh trong dot
cidp BPTNMT

3.2.1.1. Két qua tim kiém dé dwa vao phan tich téng quan hé thong

Két qua qué trinh tim kiém va lra chon nghién ctru dé dwa vao tdng quan hé
théng dugc trinh bay & so do theo hinh 3.6. V& HDPT: Trong CSDL Pubmed tim
kiém duoc 163 bai, loai trir 28 bai khdng phai HDPT, 78 bai khong dé cap dén dot
cap hoic khang sinh trong dot cip BPTNMT, 14 bai khdng phai ban cap nhat moi
nhét, loai tiép 35 bai chi dé cap dén khang sinh dy phong dot cap hoic ban toan vin
khdng phai tiéng Anh, con 8 HDDT dat tiéu chuan. Vi CSDL Google Scholar, thu
duoc 9 HDDT sau khi phan loai theo cac tiéu chi lya chon va loai trir. V&i cac nguon
dir liéu khac, thuc hién tuong tu thu dugc 4 HDDT. Sau khi loai bo cac husng dan
trung lap gitra cac ngudn dix liéu, c6 14 HDDT duoc chon dé dua vao tdng quan.

Tuong ty, trong co s¢ dir lieu Pubmed, nhdm nghién ctru thu dugc 895 bai
bao. Khi da khao sat tiéu dé va tom tat cia 895 bai: 405 bai bao thoa man tiéu chuan
duoc luya chon; 490 bai bao bi loai (mdi bai co thé bi loai do nhiéu hon mét tiéu chuan)
bao gdm: 45 bai khong phai 1a nghién ctu vé dot cap BPTNMT hoic lua chon bénh
nhan khong duoc chan doan mac bénh chinh 12 BPTNMT; 115 bai khong phai 1a
nghién ctiu vé khang sinh diéu tri dot cip BPTNMT; 27 nghién ctu vé khang sinh du
phong dot cap BPTNMT; 261 bai khong phai tai liéu cap 1; 25 bai la nghién ctu in
vitro hoic trén dong vat va 17 bai 1a cac bao cao ca don 1¢, bao cao chudi.

Sau d6, 399 ban day du trong 405 bai béo con lai tiép tuc duoc ra soat. Sau khi
doc ban day du, c6 299 bai bao khong dat tiéu chuan lya chon, bao gom: 4 bai khdng
phai 1a nghién ctu vé dot cdp BPTNMT hoic lva chon bénh nhan khéng duoc chan
doan mac bénh chinh 12 BPTNMT; 4 bai khdng phai la nghién ciru vé khang sinh diéu
tri dot cip BPTNMT; 99 nghién ctru khdng c6 ndi dung dé cap dén dic diém bénh
nhan va cac yéu t6 nguy co lién quan dén chi dinh khang sinh trong dot cip BPTNMT;
13 nghién ctru ¢6 lra chon bénh nhan dot cip BPTNMT thudc ddi tuong nghién ciu
nhung khong c6 danh gia riéng cho d6i twong bénh nhan nay; 3 nghién ctiu vé khang
sinh du phong dot cap BPTNMT; 3 nghién ciiu vé sir dung khang sinh truéc nhap
vién; 83 bai khong phai tai liéu cap 1; 2 bai 1a nghién ctu in vitro hoac trén dong vat;
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83 nghién ctiru ¢6 ngdn ngit khdng phai Tiéng Anh va 5 nghién ciu trang ldp hoic 1a

protocol cua cac bai da chon. Cudi cing, nhdm nghién ciu ghi nhan dugc 100 bai

bao phu hop Vi tiéu chuan lya chon va loai trir dé dwa vao tong quan hé théng.

CSDL Pubmed: 895 NC + 163 HDDT
Google Scholar: 442 HDDT
Céac nguon khac: 40 HDPT

- Khéng NC vé dot cip BPTNMT
BN khong méc bénh chinh 1a
BPTNMT: 45

- Khdng NC vé KS diéu tri dot cap:
115

- Khong tim duoc ban day du: 6

- Khdng phai HDDT: 251

- HDDT Khoéng lién quan dén KS
hoac dot cap: 148

- Céac HDDT trung lap véi nhau: 77

- Khong phai ban maéi cap nhat: 33

!

Poc tiéu dé va tém tat
895 NC va 605 HDDT

-NC vé KS du phong dot
cap BPTNMT: 27

- Khong phai tai liéu cap
1:261

- NC in vitro, NC trén
dong vat: 25

- Bao céo ca don 1€, bao
cao chudi: 17

v

Poc ban day dii
399 NC va 96 HDDT

- Khéng NC vé dot cap hoic BN
khdng mac bénh chinh Ia
BPTNMT: 4

YTNC lién quan dén chi dinh KS:
99

BN dot cap BPTNMT: 13
- HDDBT chi dé cap dén KS du
phong: 33

Anh: 46

- Khong NC vé KS diéu tri dot cip: 4
- Khong dé cap dén dac diem BN va

- Khong c6 danh gia riéng cho nhom

- HDDT Ngon ngit khdng phai Tiéng

- NC V¢ sir dung KS trugc
nhap vién: 3

- NC vé KS du phong dot
cap: 3

- Khong phai TL cap 1: 83
- NC in vitro, NC trén dong
vat: 2

- Ngbn ngit khéng phai TA:
83

- NC trung lap: 5

A\ 4

Lwa chon
100 NC va 14 HDDPT

Hinh 3.6. Quy trinh lwra chen nghién citu dé dwa vao tong quan hé thong
Chu thich: NC: nghién cizu; KS: khang sinh; BN: bénh nhan; YTNC: yéu té nguy co; BPTNMT: bénh

phai tdc nghén man tinh; TL: tai liéu.
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3.2.1.2. Két qua phan tich téng quan hé thong y van vé chi dinh khang sinh trong
dot cdp BPTNMT

S6 luong cac nghién ctru va hudng dan diéu tri co dé cap dén cac yéu tb can ctr
dé: Chi dinh khang sinh trong dot cap BPTNMT; Lwa chon khang sinh trong dot cap
BPTNMT; Theo ddi bénh nhan, thoi gian ding khang sinh va danh gia hiéu qua diéu
tri dugc trinh bay trong bang 3.9.

Bing 3.9. Cdc tiéu chi dwoc khuyén céo trong cac nghién cizu va HDPT

Tiéu chi 0 n?hién S6 HDDT
cuu

Céc dbi twong duoc chi dinh khang sinh 100 14 HDDT
Phan tang bénh nhan dé chi dinh khang sinh trong 26 6
dot cap BPTNMT
Lua chon khang sinh cho dot Cép BPTNMT 100 10
Céac xét nghiém co thé ap dung dé dinh hudng lua 30 8
chon khéng sinh
Chi dinh nudi cay dom 53 5
Panh gia dap ung cua bénh nhan sau phac d6 diéu tri 78 3
ban dau va xt tri khi bénh nhan khong dap ung
Thoi gian st dung khang sinh diéu tri dot cap 100 9

BPTNMT

Nhdn xét: Vé phan tang bénh nhan, c¢6 dudi 50% cac nghién ciu va HDDT dé
cap dén phan ting bénh nhan dé s dung khang sinh. Vé lya chon khang sinh trong
dot cap, tat ca cac nghién ctu néu loai khang sinh st dung nhung chi ¢6 10 HDDT
khuyén c4o loai khang sinh cu thé trong d6 chi ¢6 03 huéng dan khuyén céo rd thoi
gian d4nh gia phac d6 khang sinh ban dau va xir tri khi bénh nhan khong dap tng.
3.2.1.3. Poi twong bénh nhan dwoc chi dinh khang sinh

Tat ca cac dic diém cua bénh nhan duoc chi dinh khang sinh trong cac nghién
ctu duoc trinh bay trong bang 3.10.
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Bing 3.10. Pic diém cia bénh nhéan dwoc chi dinh khang sinh

S0 nghién ciru

$6 NC can thi¢p S6 NC quan sat p
Pic diém bénh nhén So
: : Chi Khéng Chi Khéng nén | HDDT
dinh nén chi dinh chi dinh
KS* | dinh KS** KS* KS**
Pic diém 1Am san
Chi nhom [ 5 5
Phéan nhom theo Nhom 1 va Il 148 2 108 3
Anthonisen - -
Ca3s n\hom 9a 7 ob
I, ITvalll
Pom mu (dom xanh/nau)/ thay d6i mau sic
N 8 11
dom
Pom mau tring, trong 1
Tang lugng dom 3
Kho thd nang 1
Tang ho 1 1
Khong st 1
Sét 1 1 3
Pic diém cén 1am sang
> 50% 1
Chire FEV1 Thap (< 50%) 2 11 2
nang FEV1 giam > 200ml
phoi va > 12% so véi binh 1 1
thuong
FEV1/FVC | Thip (< 60%) 1 2
X-quang nguc thiy hinh anh tham nhiém/ dong 3
déac ¢ phoi
Gian phé quan 3
[Bach cdu trung tinh] cao (> 12)
Mirc albumin thap 1
[Bach cdu 4i toan] < 2% 1
[FENO] (ndng d6 NO trong hoi tho) thap (< 1
27ppb)
Nong d6 HzS trong méau thap 1
Diém BAP-65 caof (diém dy doan nguy co tir 1
vong/can thd may)
Pic diém khéc
Tudi | > 65 tudi
. Gip > 2 dot cap trong ndm trudc 1 1
Tién
SW | Nhap vién do dot cAp trong nam trude 6
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S6 nghién ciru
$6 NC can thiép $6 NC quan sét .
Dic diém bénh nhan S0
: ; Chi Khéng Chi Khéng nén | HDDT
dinh nén chi dinh chi dinh
KS* | dinh KS** KS* KS**
Str dung corticoid toan than 4
St dung khang sinh trong vong 1
. o as 6
thang trude do
That bai voi khang sinh de dicu tridot |
cap trong 2-4 tuan trudc do
Tho oxy dai ngay 1
Hit thude® 1
Tuan thu liéu phép thudce hit kéms 1
C6 bénh mic kém nang (Pai thao
Bénh | duong, suy tim sung huyet, bénh gan, 5 5 1 5
mdc | than man, bénh tim phoi, bénh dong
kéem | mach vanh,..)
Diém Charlson > 4 1 1
Phan 18p ra P.aeruginosa trude do 6
Vi | Dit liéu vi sinh cho thiy nhiém it nhat L 1
sinh | 1 chung vi khuan khang thudc
Nhuoém Gram dom két qua duong tinh 1 2 1
Liéu | Dot cép ning, can nhap ICU, suy ho
phap hap, can d;flt nodi khi quan hoac tho 1 9 1
diey | may xam lan/ khong xam lan
Ir l Thudc khang cholinergic 1
khaf:_ Li€u phap oxy 1
n928 "Corticoid toan tha 3 1
khéng orticold toan than
sinh | Thudc gian phé quan 1 1

Cha thich: BN: bénh nhén, KS: khang sinh, NC: nghién cuu;

*: Pgc diém BN dwoc chi dinh KS trong nghién ciru/ c6 xu hwéng dieoc chi dinh KS trén 1am sang/ c6 yéu to
dw dodn nhiém khuan.

*%: Pac diém BN ¢ xu hudng khong dwoc chi dinh KS trén 1am sang/ du dodn khong nhiém khudn/ sir dung
KS trong NC khéng hiéu qua/ diroc nghién cizu chi rd la khéng nén dung khang sinh

.6 NC can thiép, 2 NC quan sat dung KS trén BN nhém I va Il Anthonisen cé kém theo dom mu

@ Xu huong chi dinh KS trén bénh nhdn tang lwong dom valhoac khé tho [168].

a: 3 NC c06 Anthonisen nhom Il 1a ¢6 1 trigu chitng chinh (tang khé tho, tang lwong dom, tang dom mai) va co
> 1 ddu hiéu sau: Ddu hiéu cia nhiém trang hd hdp trén: dau hong va chday miii trong 5 ngdy trude dé, sot
khong ré nguyén nhan, tang hdt hoi, thé kho khé, tang ho, tang nhip thé, nhip tim.

b: 1 NC ch/ rd khong dung KS trén BN nhém 111, 1 NC khéng dung KS trén BN nhém 11, 111

< 1 NC ¢6 st kém nhiém khuan hd hdp cdp (viém phai, viém phé quan, viém hong, viém amidan)

9: 1 NC chi ra dom mui khdng c6 kha ning phdn biét dot cap nhiém khudn va nhiém virus

¢ Dung KS trén BN tang ho va dom mu

f: Diém mike dg nang ciia dot cap, duw dodn nguy co tir vong/ can thé may, dwoc danh gia dwa trén cac thong
so: BUN, tragng thai tinh than, nhip tim, tuéi
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Nhdn xét: Trong 100 nghién ctru dugc lva chon vao tong quan hé thdng, c6 59
nghién ciru quyét dinh chi dinh khang sinh hoic danh gia nhidm khuan duya trén dic
diém 1am sang caa bénh nhan. Tuong tu, hau hét cac HDDT déu thdng nhat khuyén
céo str dung khang sinh khi bénh nhan c6 tang tiét dom ma véi mie do trung binh va
ning theo thang diém cua Anthonisen hoic phai th may xam lan. Riéng NICE 2018
khuyén céo thém chi dinh khang sinh can can nhic céac yéu té bénh >18 tudi, c6 tién
sir gap dot cap va nhap vién, co nguy co gap bién ching, cé két qua vi sinh trude do
va c6 tién st sir dung khéang sinh nhiéu lan [95]. Duy nhit HDDT cua An Do khuyén
céo str dung khang sinh cho tat ca bénh nhan mac dot cip BPTNMT [124]. Theo
GOLD 2019, viéc str dung khang sinh trong dot cap van con gay tranh ci do cac
nghién ctru chua loai trir dugc viém phé quan (cap va man tinh), khéng c6 nhom doi
chang hoic khéng c6 xét nghiém chup X-quang dé loai trir viem phoi [106].

10 nghién ctu (5 nghién ciu can thiép, 5 nghién ciru quan sat) chi sir dung
khang sinh cho bénh nhan nhom I, 26 nghién ctru (16 nghién ctru can thiép, 10 nghién
ctru quan sat) dung khang sinh cho bénh nhan nhdém 1 va Il. Tuy nhién, c6 2 nghién
ctru can thiép cho két qua vé hiéu qua cua khang sinh khong vuot troi hon nhom
placebo [55], [75]. C6 2 nghién ctru chi rd khéng dung khang sinh trén bénh nhén typ
I11 [64], [220]. C&c nghién cuu con lai dung khéang sinh cho ca 3 nhém hoac phén
nhoém Anthonisen khdng phai yéu té can nhac khi chi dinh khang sinh cho bénh nhan
dot cip BPTNMT.

20 nghién ctru cho rang mau sic cua dom la yéu té dé chi dinh khang sinh.
Trong d6, 19 nghién ctru (8 nghién ctu can thiép, 11 nghién ctru quan sat) chi dinh
khang sinh khi bénh nhan xuét hién dom mu, 1 nghién cau quan sat chi ré khdng
ding khang sinh néu bénh nhan c6 dom tring hoac trong [216], 8 nghién ctu (2
nghién ctu quan sat, 6 nghién ctru can thiép) dung khang sinh trén bénh nhan nhdm
I, IT Anthonisen c6 kém theo dom mu, 1 nghién ciu chi ra dom mu khdng cé kha
nang trong viéc xac dinh dot cAp do nguyén nhan nhidm khuan [56].

Céac dac diém 1am sang khac nhu tang luong dom, khé thé ning, ting ho,
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s6t/khdng sbt ciing 1a yéu té can nhac khi chi dinh khang sinh trong 14 nghién cuu,
da sb 1a cac nghién ctru quan sat ghi nhan khach quan trén thyc té 1am sang.

C6 54 nghién ctu can nhic dén dic diém can 1am sang caa bénh nhan khi chi
dinh khéang sinh. Céc yéu té dugc nhiéu nghién ciu quan tm va anh huong dén viéc
chi dinh khang sinh 1a FEV1 du doan, nong d6 CRP, PCT huyét thanh.

Bén canh do, tudi cao, bénh mic kém ciing duoc nhiéu nghién citu can nhic khi
chi dinh khang sinh nhung thuong 12 yéu t6 dé phan loai bénh nhan c6 nguy co gap
dot cAp phuc tap hon dé nang bac diéu tri khang sinh. Tién sir nhap vién do dot cap
trong nam trudc, tién su st dung khang sinh, phan lap dugc P.aeruginosa ciing duoc
nhiéu nghién ctru dé cap 1a yéu td nguy co du doan nhiém khuan.

Ngoai ra, cac dic diém khac (dung kém thuéc khang cholinergic, corticoid toan
than, tién sir tho oxy dai ngay, hat thudc,...) cling duoc mot s6 nghién ciu quan sat
dé cap.
3.2.1.4. C4c xét nghiém c6 thé ap dung dé dinh hwdéng lya chon khang sinh va theo
déi dieu tri:

% Chi dinh nudi cdy dom:

C6 09/14 HDDT khong dé cap dén viéc nudi ciy dom dé chi dinh khang sinh.
Duy nhat HDDT cua BYT Singapore 2018 khuyén céo khdng nén nudi ciy dom trong
chim soc ban dau [163]. Con lai 04/14 HDPT (GOLD 2019, BYTVN 2018, NICE
2018, Nam Phi 2011) khuyén c&o nudi cidy dom dé tim can nguyén giy bénh trong
dot cAp BPTNMT [24], [90], [95], [106] trong d6, GOLD 2019 chi khuyén c&o nudi
ciy dom & bénh nhan thuong gap dot cap, mire do tic nghén duong thé niang vaZhoic
phai tho may trong dot cap.

Trong cac nghién ciu, dac diém vi sinh caa dot cip BPTNMT duoc trinh bay

trong bang 3.11 va hinh 3.7.
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Bdng 3.11. Pdc diém cac nghién ciru c6 két qud vi sinh

Pic diém Chi tiét
S6 NC c6 két qua vi sinh 53
Vung ldnh thé/khu viee NC Chéu A, Chau Au, Chau My
MAu bénh phim Pom, dich phé quan, ban chai ngoay hong, mau
S6 BN/dot cip duge XN vi sinh 15-2180
Ty 1é BN/ dot cp c6 vi khuin (%) 17-100

L, Paeruginosa, H.influenzae, M.catarrhalis,
Chiing VK pho bién dwgc phan
K.pneumoniae, A.baumannii, S.maltophilia,

lap
H.parainfluenzae, S.pneumoniae, S.aureus, E.coli
CHAU AU
S.pneumoniae: <2 - 37,5%, AR K
M.catarrhalis: 2 - 18,6%, Sl ingg‘g?;; 23%
H. parainfluenzae: 1,6 - 26,7%, K. neu?noniaé' 43 ég 4jy
H.influenzae: <2 - 50% P S
H.influenzae: 4 - 40,9%
Mliir”
»
CHAU MY

S.pneumoniae: 5,8 - 46,9%,
M.catarrhalis: 0,5 - 32,7%,
H. parainfluenzae: 2 - 36,1%,
H.influenzae: 2 - 40,7%

Chau A I ChauAu Chau My Khdng co di ligu vi

Hinh 3.7. Pdc diém vi sinh theo khu vare dia ly trong cac nghién ciru

69



Nhdn xét: Trong 100 nghién ctru dugc lva chon vao tong quan hé thdng, c6 53
nghién ciru dé cap dén ty 18 vi sinh phan lap duoc trong dot cap BPTNMT. Hau hét
cac nghién ctru déu chi dinh ldy mau bénh pham hé hap, chi ¢6 1 nghién ctiru 1dy mau
bénh pham 13 huyét thanh dé dénh gia nhiém vi khuan Mycoplasma pneumoniae trong
dot cAp [143]. Trong cac loai bénh phdm hé hip, bénh phim dom chiém da sé véi
50/53 nghién ciru chi dinh. C& mau (sé lugng bénh nhan dugc xét nghiém vi sinh)
trong cac nghién ctru dao dong 16n, tir 15 dén 2.180 bénh nhan. Ty 1¢ bénh nhan phan
1ap duoc vi khuén ciing chénh 1éch 16n, tir 17 - 100%, trong d6 nghién ciru ¢6 100%
bénh nhan phan 14p duoc vi khuan 14 do danh gia dic diém vi sinh trén tit ca bénh
nhan nhiém M.pneumoniae.

Cin nguyén vi sinh gy dot cap BPTNMT, ty 1¢ timg loai vi khuan khong
ddng nhat giita cac nghién ctru. Tuy nhién, c6 thé thdy mot xu hudng chung trong dot
cdp BPTNMT, vi khuan Gram 4m chiém uu thé hon Gram duong. Nhiing vi khuan
thuong chiém mot ty 18 1on trong dot cdp bao gdm: H.influenza, P.aeruginosa,
M.catarrhalis, S.pneumoniae. Trong s cic cin nguyén giy ra dot cap, nhiing vi
khuan dugc dé cap nhiéu nhét vé tinh trang khang thudc 1a P.aeruginosa, MRSA,
A.baumannii, Enterobacter va Klebsiella species.

% C4c chi sé sinh hoc chi diém ddu higu nhiém khudn:

Trong s6 7 HDDT dé cap dén viéc st dung cac chi sb sinh hoc dé quyét dinh
viéc s dung khang sinh, c6 3 HDDT (GOLD 2019, COPDX Plan 2018, Thuy S¥
2018) khuyén céo sir dung két qua xét nghiém procalcitonin huyét thanh dé xem xét
sir dung va ngimg khang sinh trong dot cap BPTNMT [69], [106], [217]. 02 HDDT
(VA/DoD 2014, An Do 2013) khéng tng ho viéc st dung céac chi dau sinh hoc dé
quyét dinh viéc sir dung khang sinh [81], [124] va 02 HDDT (ATS/ERS 2017,
GesEPOC 2014) khong néu rd nén st dung chi sb sinh hoc nao [234].

Bang 3.12 trinh bay s6 nghién ctru va gié tri can 1am sang duoc st dung trong

nghién ciru dé chi diém viéc st dung khéang sinh.
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Bdng 3.12. Chi sé sinh hec quyét dinh dung khang sinh

S6 nghién ciru
< aeR 1A A $6 NC can thiép $6 NC quan sét So
Dac diém bénh nhin — . HDDT
Chi dinh N9 Cpidinn | 09
KS* nén chi KS* nén chi
dinh KS** dinh KS**
[CRP] > 50mg/L 2 6
20 < [CRP] < 40 mg/L néu
f
[CRPT" | 6 dom ma 1
[CRP] < 20 mg/L 1 3
[PCT] > 0,25ug/L 3 6
[PCT] < 0,25pg/L 2" 3 4
[PCT]¢ | Véi [PCT] ban dau >
Sng/ml: khi triéu chung cai 1 1
thién, [PCT] giam > 80%
Khoéng néu gia tri 3

Ghi chd: f: 1 NC: [CRP] ¢6 khad ndng dir dodn nhiém khudn tot hon [PCT], ¢é thé dung lam marker [75]. 1
NC: dung KS chi ¢ lgi néu c¢é [CRP]>40mg/L kém theo dom mui/nguy co bién chimg (COPD ndng
(FEV1<50%), tién sit dot cap ngng can nhap vién, bénh mdc kém nghiém trong nhw suy tim, ddi thdo dwong
Kiém sodt kém, ung thw phoi) [45]. 1 NC: xét nghiém [CRP] 1am gidam ddng ké ké don khéng sinh [202]

9: 1 NC: [PCT] khéng phan biét dwroc nhiém vi khudn va virus [96]

h: 1 NC: ¢6 thé dung KS & BN ¢6 0,1<[PCT]< 0,25ug/L néu 1am sang khong én dinh [218]

Nhdn xét: Hai chi s6 can 1am sang lién quan dén nhiém khuan duoc sir dung
nhiéu nhét trong cac nghién ctru 1a CRP va PCT. Pa sb c4c nghién ctu ap dung chi
dinh khang sinh khi gia tri CRP >50mg/L hoac PCT > 0,25ug/L.
3.2.1.5. C&c yéu té nguy co phdn tang bénh nhan d@é dinh huéng sir dung khang sinh

¢ Yéu té nguy co gip dot cAp phic tap
Dic diém cua bénh nhan c6 nguy co gip dot cap phirc tap dwoc trinh bay trong
hinh 3.8.
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8 Khang sinh: FQ (levofloxacin,
8 moxifloxacin, ciprofloxacin),
amoxicillin/clavulanat, ceftriaxon,
clarithromycin

So nghién curu dé cap
C

N

ASAS
SR

So oo o ce o
SRR R CECECh o
SRR CECEch o
SRR CECEch o

ss\\\\
NN

e e e o o o o

S8 nghién ctru

Tuéi FEV1 Cé >4 Nhap Bénh SHH, cian Khac  (sdt,

cao  <50% dot vign 1y cin  diung  [CRP] cao,
(>65 cip do nén  thé  thuéc  nhiem
tudi) trong dot nang may gidn P.aeruginos
nam cap PQ tac
truwéc trong dung
nam nhanh

Hinh 3.8. Dic diém ciia bénh nhén cé nguy co gap det cap ngng

Nhdn xét: C6 13 nghién ciru dé cap dic diém bénh nhan c6 nguy co gip dot cap
phtic tap. Nhitng bénh nhan nay thudng c6 nguy co that bai diéu tri (2 nghién ctu),
tar vong (1 nghién cuu), phic tap (2 nghién ctu) hodc dot cap dién bién nang dan,
tién lwong hiéu qua diéu tri kém vai khang sinh lya chon cho dot cap thong thuong,
can nang bac diéu tri khang sinh (8 nghién ciru).

Nhitng dic diém cta bénh nhan c6 nguy co gip dot cap phic tap duoc nhiéu
nghién ctu dong thuan bao gém: Tudi cao (> 65 tudi) (4 nghién ciu), chirc ning
théng khi cua phoi giam (FEV1 < 80%) (8 nghién ciru), tién sir gap it nhat 4 dot cap
trong nam trudc (7 nghién ctiu), nhap vién do dot cap trong nam trudc (4 nghién cuau),
c6 bénh mac kém ning nhu suy tim, dai thdo dudng, ung thu phoi,... (6 nghién ciru).
Ngoai ra, mot sé diac diém khac nhu dot cip nang, suy hd hap can thé may, can dung
thudc gian phé quan tac dung ngan, PaCO2 < 60 mmHg, tién st viém phdi, sir dung
corticoid kéo dai, str dung liéu phap oxy kéo dai, két qua xét nghiém CRP cao, c6 sét
cling dugc mot s6 nghién ciru dé cap.

Vi nhitng bénh nhan gap dot cap nang, cac khang sinh dugc nghién ciu ching
minh 1a sir dung c6 hiéu qua (Iam sang/vi sinh) cao hoic duoc chi dinh phé bién trén
lam sang cho dbi twong bénh nhan nay bao gom: fluoroquinolon (levofloxacin,

72



1
A

moxifloxacin, ciprofloxacin), amoxicillin/ clavulanat, ceftriaxon, clarithromycin.
% Yéu t6 nguy co dw doan nhiém P.aeruginosa
Céc yéu t6 nguy co dy doan nhim P.aeruginosa dugc danh gia trong cac
nghién ctru tong hop trong hinh 3.9.

6
&
Q
B 5
=
° 4 4
g 4 “
1))
[
© 3 \
\ ,
2 \ SOO00e
RS |
1 § L == o
0 N Sosst— HHHHH
Tudicao FEVL ST  Sidyng Nhip C6>2 Phan  Khac
(>65twoi) <50% dYNG  corticoid vign dot  lap (PaCO2 >
_ toan do dot cap/  dwgc 45mmHg,
trwoC  than cap  npam  P.aerug gidn PQ,..)
do trwéc dé6 trong trugc  inosa
nam trudc
truoc do

Hinh 3.9. Yéu t6 nguy co dw dodn nhiém P.aeruginosa

Nhdn xét: C6 14 nghién ciru danh gia yéu té nguy co nhiém P.aeruginosa.
Trong s6 d6, c¢o 1 nghién ciru danh gia dic diém cia bénh nhan c6 nguy co duoc st
dung khéng sinh kinh nghiém dé diéu tri P.aeruginosa trén 1am sang [186], 1 nghién
ctru danh gia xu huéng nhiém P.aeruginosa khang thubc so véi P.aeruginosa con
nhay cam [196]. Pdi tuong bénh nhan duoc nhiéu nghién ctu lya chon dé danh gia
[& bénh nh&n nhém I, 11 phan loai theo Anthonisen (5 nghién cttu). Ngoai ra, bénh
nhan nhap khoa héi stc tich cuc hodc xuét hién dom mu hoac c6 tién si gap dot cap
trong nam truéc hoic 1am sang ting lugng dom va/hodc dom mu ciing duoc mot s6
nghién ctu quan tam, danh gid. S6 luong bénh nhan phan lap dugc P.aeruginosa
dugc dénh gia yéu té nguy co chénh léch khdng nhiéu giita cac nghién ciru, dao dong
tir 12 @én 48 bénh nhan.

Yéu td nguy co nhiém P.aeruginosa thuong tap trung vao cac dic diém: FEV1
du doan thap (< 50%) (4 nghién ciru), tién sir sir dung khang sinh trude khi nhap vién
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(4 nghién ctu), tién sir st dung corticoid toan than (4 nghién ctu), nhap vién do dot
cép trong nam trudc (2 nghién ctu) va tién st phan lap duoc P.aeruginosa (5 nghién
ctru). Ngoai ra, mot sé dic diém khac nhu két qua xét nghiém CRP < 5mg/dL, khong
hut thude, diém BODE index cao, PaCO2 > 45mmHg, khong str dung vaccin phong
ciim, thudc gidn phé quan ciing duoc 1 trong 14 nghién ciru danh gia.

Khang sinh ¢6 phd tac dung trén P.aeruginosa hodc duoc chi dinh phd bién
cho bénh nhan nhidém P.aeruginosa duoc cac nghién ctru lya chon bao gom:
fluoroquinolon (ciprofloxacin, levofloxacin), cephalosporin (ceftazidim, cefepim),
piperacillin/tazobactam, carbapenem (meropenem, imipenmem), aminoglycosid
(gentamycin, amikacin, tobramycin), colistin, aztreonam hoic phac d6 phdi hop
khang sinh c6 pho tac dung trén P.aeruginosa.
3.2.1.6. Lwra chon khdng sinh diéu tri dot cap BPTNMT

% Ciac khang sinh dwoc chi dinh trong dot cap BPTNMT
C6 67 nghién ctru dé cap dén loai khang sinh chi dinh cho bénh nhan gip dot

cap BPTNMT, cac khang sinh duoc lva chon duoc trinh bay trong hinh 3.10.

Duong dung: PO/IV

Phac d6 phéi hop Wl
Thoi gian s& dung: thwong 5-7
Streptogramin |
TMP/SMX
Doxycyclin
Aminoglycosid B
Tetracyclin | | Clarithromycin, azithromycin
Macrolid IEmEm———
. _______»| Levofloxacin, ciprofloxacin, moxifloxacin
Fluoroquinolon .
Cacbapenem W - -
Thé hé 2 (cefuroxim), thé ’hé 3 (ceftriaxon, cefotaxim,
Cephalosporin I | cefoperazon, ceftazidim), thé hé 4 (cefepim)
Aminopenicillin/chat .. SIS | Amoxicillin/clavulanat, piperacillin/tazobactam
Penicillin s
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- Amoxicillin, piperacillin

® S6 nghién ctru chi dinh

Hinh 3.10. C4c khang sinh dwoc chi dinh trong dot cap BPTNMT
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Nhdn xét: C6 31 nghién ctru dé cap dén duong dung, bénh nhin duoc ding
khang sinh chi yéu theo duong udng hoic duong tiém (tiém tinh mach), 41 nghién
ctru dé cap dén lidu dung, thoi gian ding khang sinh, thoi gian diéu tri thuong kéo
dai tir 3 - 10 ngay.

Céc phac d6 khang sinh str dung cho dot cap rat da dang véi nhiéu nhém khang
sinh nhu p-lactam (penicillin, cephalosporin, carbapenem), fluoroquinolon,
aminoglycosid, macrolid, tetracyclin, streptogramin; mot sd loai khang sinh c6 thé
duogc chi dinh v6i nhiéu lidu dung, duong dung khac nhau. Pa s6 cac nghién ctru chi
dé cap dén lya chon loai khang sinh, chi c6 mdt 36 it dé cap dén viéc dung khang sinh
theo phiac dd6 don doc hay phdi hop (8 nghién ciu). Amoxicillin,
amoxicillin/clavulanat,  piperacillin/tazobactam,  cephalosporin  (cefuroxim,
ceftriaxon, ceftazidim, cefepim), fluoroquinolon (ciprofloxacin, moxifloxacin,
levofloxacin), macrolid (azithromycin, clarithromycin, erythromycin), tetracyclin
(doxycyclin), co-trimoxazol 1a nhimg khang sinh dugc chi dinh trong nhiéu nghién
ctru nhét. Cac khang sinh khac duoc mot so it nghién ciru dé cap.

Véi bénh nhan c6 nguy co gip dot cap phuc tap, cac khang sinh thudng duoc
str dung bao gom: Aminopenicillin/chét wrc ché p-lactamase (amoxicillin/clavulanat,
piperacillin/tazobactam), cephalosporin thé hé 3 (ceftriaxon), fluoroquinolon
(ciprofloxacin, moxifloxacin, levofloxacin).

Véi bénh nhan c6 nguy co nhiém P.aeruginosa, cac khang sinh duoc chi dinh
trong nhiéu nghién ctru gébm c6: piperacillin/tazobactam, ceftazidim, cefepim,
carbapenem (imipenem, meropenem), fluoroquinolon (ciprofloxacin, levofloxacin),
amikacin.

Céc nghién ctru ludn dé cap dén sir dung khang sinh cu thé nhung hau hét cac
HDDT khong dé cap dén lwa chon khang sinh hoac chi néu khai quat lya chon khang
sinh phti hop véi tinh trang can nguyén vi sinh hodc yéu té nguy co. Bang 3.13 trinh
bay céc khang sinh (KS) cu thé duoc khuyén céo trong diéu tri dot cip BPTNMT dua
trén phan tang bénh nhan trong cac HDDT.

Bing 3.13. Cdc khdng sinh dwoc khuyén céo sit dung theo cdc HDDT

HDPT Khang sinh dwoc khuyén cao sir dung

BYTVN + BPTNMT khéng c6 bién chimg: Phic d6 don doc: amoxicillin/acid
2018 [24]  clavulanic; ampicillin/sulbactam hodc cefuroxim hodac fluoroquinolon (FQ) nhu
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HDDT

Khang sinh dwoc khuyén cdo sir dung

moxifloxacin, levofloxacin.

+ BPTNMT c6 bién ching: Phac db phdi hop: FQ (moxifloxacin, levofloxacin)
véi amoxicillin/acid clavulanic hodc cefuroxim. Néu nghi téi Pseudomonas, chon
ciprofloxacin, ceftazidim.

Vi bénh nhan c6 mize dé trung binh va nang xdc dinh dwroc yéu té nguy co nhiém
Pseudomonas?

+ CO yéu té nguy co: Ciprofloxacin truyén tinh mach (TM) hoic levofloxacin
750mg, udng hoiac TM, hoic Cefepim TM hoic ceftazidim TM hoac piperacillin-
tazobactam TM hoic carbapenem nhém 2 hoic phdi hop khang sinh nhom
betalactam v&i nhom FQ hoac aminoglycosid

+ Khéng c6 yéu té nguy co: Levofloxacin 750mg, udng hoic TM hoic
moxifloxacin uéng hoic TM hoic ceftazidim TM hoic cefotaxim TM hoic
carbapenem nhom 1 hoic phdi hop khang sinh nhém betalactam véi nhém FQ
hoac aminoglycosid

NICE
2018 [95]

+ Nhom 1: KS ubng 1a Iya chon dau tién: Amoxicillin 500mg x 3 lan/ngay x 5
ngay hodc doxycyclin 200mg ngay dau, sau d6 1a 100mg 1 lan/ngay x 4 ngay
hoic clarithromycin 500mg 2 lan/ngay x 5 ngay

+ Nhom 2: KS duong udng thay thé: Sir dung mot trong s6 cac KS ban dau nhu
nhom 1 nhung khong dung loai da st dung trude do.

+ Nhom 3: Lya chon thay thé KS duong udng amoxicillin/acid clavulanic
500/125 mg 3 lan/ngay x 5 ngay hodc levofloxacin 500mg 1 lan/ngay x 5 ngay
hodc cotrimoxazol 960 mg 2 lan/ngdy x 5 ngay.

+ Nhém 4: Khéng sinh tiém tinh mach wu tién: Amoxicillin 500mg 3 lan/ngay
hodc amoxicillin/acid clavulanic 1,2g 3 lan/ngay hoic clarithromycin 500 mg 2
lan/ngay hodc co-trimoxazol 960mg 2 lan/ngdy hodc piperacillin/tazobactam
4,5g 3 lan/ngay

+ Nhom 5: KS dudng tiém TM thay thé can ctr vao khang sinh @6 hodc hoi chan
cua chuyén gia vi sinh

+ Co-trimoxazol can nhéc chi sir dung cho dot cap BPTNMT khi c6 bang chiing
vé d6 nhay cua vi khuan va c6 1y do 1 rang dé wu tién phdi hop nay hon so vai
KS don doc

+ FQ khong nén sir dung cho nhiém khuan nhe hodc trung binh trir khi khong thé
st dung dugc KS khac

Canada
2008 [60]

- Nhém dot cip don gidn: KS uu tién: amoxicillin, cephalosprin thé hé 2,3,
doxycyclin, macrolid thé hé méi, co-trimoxazol
- Nhém dot cap phire tap: KS uu tién: FQ, betalactam/ chét trc ché betalactam

VA/DoD
2014 [81]

- Nhém 1: KS uu tién lra chon doxycyclin udng 100 mg/12 gid, co-trimoxazol,
cephalosporin thé hé 2 (cefuroxim 250-500mg/12 gid, cefprozil 500mg 12 gio),
amoxicillin 500-875mg x 2 lan/ngdy, amoxicillin/clavulanat 875 mg/12 gid va
azithromycin 500 mg ngay 1, 250 mg/ngay x 4 ngdy con lai, (khuyén cdo yéu)
- Nhém 2 (BN c¢6 chi dinh dic biét): Chon KS phd rong nhu FQ (levofloxacin
500mg/ngay, moxifloxacin/ ngay), (khuyén cio yéu)

-FQ chi nén dung cho BN ¢6 dot cip nghiém trong, nguy co thit bai diéu trj cao.
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HDDPT Khang sinh dwoc khuyén cdo sir dung
- Nhém 1: (Bénh nhan ngoai tri) amoxicillin 500-1000 mg 3 lan/ngay x 5-7 ngay,
doxycyclin 100 mg 2 ldn/ngay x 5-7 ngay, azithromycin 500 mg 1 lan/ngay x 3
AnbDd  ngay
2013[124] -Nh6m 2: (Bénh nhan nhap vién): amoxicillin/acid clavulanic 625 mg 3 1an/ ngay
X 5-7 ngay, cephalosporin thé hé 2, 3 (cefixim 200 mg 2 1an/ ngdy x 5-7 ngay).
FQ khong nén sir dung dé diéu tri dot cAp BPTNMT
Khong dwa ra khuyén cdo vé KS, lidu ding cu thé ndo cho timg mirc d6 ning cua
GoLD 19 dot cdp va tinh trang BN.
[106]  Piéu tri theo kinh nghiém ban dau thudng 1a két hop 1 aminopenicillin véi acid
clavulanic, macrolid hodc tetracyclin.
KS dugc khuyén cao sir dung duong udng: Doxycyclin hodc amoxicillin.
COPDX - Néu nghi ngd viém phdi, nhiém Pseudomonas hoic Staphylococcus nén lwa
2018 [69]  chon KS thich hop
-Viéc lya chon KS kinh nghiém ban dau nén dya véao 1am sang va X-quang phoi
Nam Phi  Tranh st dung macrolid & nhitng ving c6 ty 1& khang cao, thay thé bang
2011[90]  amoxicillin/acid clavulanic, cefuroxim hoac FQ
iPcke  Lwa chon KS c6 pho trén cac tdc nhan pho bién lién quan dén dot cap nhu
2006 [119]  Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis
- Bénh nhan c6 nguy co that bai diéu tri cao (tdng tan sut gap dot cép, suy giam
BTS 2007 FEVI nghiém trong, c6 bénh mic kém hodc tudi cao) hodc nhiém vi khuan khang
[212] thudc can Iya chon KS thich hop.

- Tranh lap lai KS da str dung ¢ nhitng bénh nhan diéu tri dot cap tai phat.

ATS/ ERS 2017, Thuy Sy 2018, BYT Singapore 2018, GesEPOC 2014: Khong dé cap

Nhdn xét: Nhin chung, khang sinh dugc khuyén céo lya chon cho bénh nhan
mtc d6 nhe, dot cip don gian 1a amoxicillin hoic cephalosporin thé hé 2 hoac
doxycyllin, mic do niang cé thé phai ding FQ, amoxicillin/clavulanat, cephalosporin
hodc khang sinh hudng dén vi khuan khang thudc. Riéng khuyén cao caa BYT lua
chon amoxicillin/acid clavulanic hoac ampicillin/sulbactam hoac cefuroxim hoac FQ
ngay tir dau cho nhém BPTNMT khéng c6 bién chiing va phdi hop 2 khang sinh ddi
v6i BPTNMT c6 bién ching.
3.2.1.7. Pdnh gid ddp 1ng cuia BN sau phdc dé diéu tri ban dau, xi tri khi BN khong
ddp vng va thoi gian sir dung KS trong diéu tri dot cap BPTNMT:

Chi ¢6 03 HDPT (BYTVN 2018, NICE 2019, COPDX 2018) dwa ra khuyén
céo danh gia dap ung ctia bénh nhan véi phac d6 khéac sinh ban dau sau 48-72 gio va
khuyén cao thay thé khang sinh néu bénh nhan khong dap ting hoic 6 két qua vi sinh
mai [24], [69], [95].
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BYTVN 2018 va BYT Singapore 2018 khuyén cao d6 dai dot diéu tri khang
sinh cho mtrc d6 nang tir 7-10 ngay hoac thoi gian diéu tri khang sinh cu thé tuy thudc
vao mirc do nang cua dot cap va dap (ng cia ngudi bénh [24], [163]. Cac hudng dan
con lai déu khuyén cao nén dung khang sinh duéi 5 ngay.

3.2.2. Khdo sdt néng dé trc ché toi thiéu ciia cdc chiing P.aeruginosa phan lip
dwoc trong dot cip BPTNMT tqi trung tim Ho hép véi 2 khdng sinh cé dp nhay
cam thip nhit

Téng s6 ¢6 39 mau bénh pham dom cua bénh nhan dot cap BPTNMT nudi ciy
duoc P.aeruginosa. Ca 39 mau nay duogc xac dinh MIC véi ceftazidim va imipenem
(02 khéang sinh c6 @ nhay cam vai P.aeruginosa thap nhat) bang phuong phap Etest.
Két qua phan bé MIC caa P.aeruginosa véi ceftazidim va imipenem duoc thé hién
trong hinh 3.11.
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15 T12.82 12.82 20 =
. 15.38 15.38
10 1769769 - 1 g 1282 =8
7. 1026 o -
5.13 10—t
5 T 2s6 256 513 A A AN A
e R R B -
O T T T T T T T T 1 g :,\_ % § % @ _:V l\_, ﬁ
Q‘}Q«.@ \\5Wb\b\q3o$ﬁ)¢o o184 B OB B BB BB
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Hinh 3.11. Phan bé MIC cia P.aeruginosa vdi ceftazidim va imipenem

Nhdn xét: P.aeruginosa c6 MIC véi ceftazidim = 1 chiém ty 1& cao nhat
(28,21%), tiép dén la gia tri MIC=1,5 mcg/ml (21,51%), ty 1& vi khuan c6 MIC > 256
mcg/ml chiém ty 1 tht 3 (12,82%). Tuong tu, P.aeruginosa ¢ MIC véi imipenem
= 2 chiém ty Ié cao nhat (33,33%), tuy nhién MIC > 32 mcg/ml va MIC = 3 mcg/ml
cd ty Ié bang nhau chiém vi tri thir 2 (15,38%).

Mtc d dé khang cua P.aeruginosa véi ceftazidim va imipenem dugc phién giai
thanh cac mirc nhay, trung gian, khang theo gié tri MIC tham chiéu tiéu chuan cua
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Clinical And Laboratory Standards Institute (CLSI) [67] duoc trinh bay trong bang
3.14.

Bing 3.14. Mirc d dé khang ciia P.aeruginosa vdi ceftazidim va imipenem

Khéng sinh MIC (mcg/ml) n %
Ceftazidim Nhay, MIC <8 31 79,49
(n=39) Trung gian, MIC = 16 2 5,13

Khang, MIC > 32 6 15,38
Imipenem Nhay, MIC <2 20 51,28
(n=39) Trung gian, MIC =4 11 28,21
Khang, MIC > 8 8 20,51

Nhdn xét: Ty 1¢ P.aeruginosa phan lap duoc tir bénh pham dom caa bénh nhan
miéc dot cap BPTNMT nhay cam vaéi ceftazidim chiém gan 80% trong khi ty 1¢ nhay
cam véi imipenem chi con khoang 50%. Ty 1€ khang cua P.aeruginosa véi ceftazidim
chi chiém 15,38% nhung trong sé nay déu la cac vi khuan c6 gia tri MIC cao gap
nhiéu lan giéi han MIC khéang (> 256 mcg/ml). Ty Ié khang cua P.aeruginosa véi
imipenem chiém khoang 20%, trong sé vi khuan khang imipenem, ty 1& vi khuan c6
gia tri MIC cao gap nhiéu lan gigi han MIC khang (> 32 mcg/ml) chiém da sb
(13,16%/18,42%), ty 1é dé khang trung gian cua P.aeruginosa vai imipenem chiém
gan 30%.

3.2.3. Khdo sdt thong so dwoc dpng hoc va khd ning dat PK/PD muc tiéu ciia mot
s6 khdng sinh nhém p-lactam dwoc chi dinh nhiéu nhdt trén bénh nhéin dot cip
BPTNMT

Tir két qua khao sat trong muc tiéu 1, ching toi xac dinh tap trung téi vu st
dung khéang sinh trén P.aeruginosa va 02 khang sinh duoc chi dinh nhiéu nhat dong
thoi c6 mirc d6 nhay cam thap nhat véi P.aeruginosa la ceftazidim va imipenem. Hai
khang sinh nay duoc dua vao dé khao sat thong sé duoc dong hoc va kha ning dat
PK/PD muc tiéu trén bénh nhan méc dot cap BPTNMT.
3.2.3.1. Thong tin thu mdu nghién citu dieoc dong hoc

Trong khoang thoi gian tir thang 8/2018 dén thang 3/2019, ¢6 157 bénh nhan
duoc chi dinh ceftazidim va 219 bénh nhan duoc chi dinh imipenem trong tong sé

706 bénh nhan nhap trung tam Ho hap, bénh vién Bach Mai véi chan doan ban dau
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1a dot cdp BPTNMT. Tuy vay, chi c6 50 bénh nhan ding ceftazidim va 40 bénh nhan
ding imipenem dat tiéu chuan dua vao nghién ciu. Trong sé bénh nhan nghién cau
ding ceftazidim, c6 47 bénh nhan duoc ldy mau duge dong hoc 2 1an (tuong tng 94
bo mau), 3 bénh nhan chi duoc ldy mau duge dong hoc 1 lan (twong tng 3 bo mau).
Trong s6 bénh nhan nghién ctu ding imipenem, ¢ 40 bénh nhan duoc ldy mau dugc
d6ng hoc 2 lan (twong tng 80 bo mau), 4 bénh nhan chi dugc lay mau dugc dong hoc
1 lan (twong ¢ng 4 bd mau). Thdng tin thu mau duge dong hoc dugc tién hanh song

song vai theo ddi chie nang than ¢ bénh nhan trinh bay ¢ hinh 3.12.

706 bénh nhan nhap Trung tam Hd hap véi chan
doan ban dau: Dot cap BPTNMT

A4

157 bénh nhan duoc chi dinh sir dung ceftazidim
219 bénh nhan dugc chi dinh sir dung imipenem

105 bénh nhéan dung cefazidim
Loai trir | khong ddng thuan
' 175 bénh nhan diing imipenem
khong dong thuan

A 4

52 bénh nhan dugc lay mau mau ceftazidim
45 bénh nhan duogc lay mau mau imipenem 2 bénh nhan ding ceftazidim
chan doan ra vién 1a hen phé
Loai trir | guan cap

1 Bénh nhéan dung imipenem
khong c6 két qua dinh luong

4

50 bénh nhan dung ceftazidim dugc dua vao

nghién cuau

44 bénh nhan dung imipenem dugc dua vao

nghién cuau

\
A

47 bénh nhan iy 2 mau dugc dong hoc 3 bénh nhan liy 1 mau dugc dong hoc
ceftazidim ceftazidim
40 bénh nhan iy 2 mau dugc dong hoc 4 bénh nhan lay 1 miu dugc dong hoc
imipenem imipenem

Hinh 3.12. Két qud thu nhdn bénh nhan va ldy mau dwec déng hoc
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3.2.3.2. Pdc diém bénh nhan trong mdu nghién cizu

Bang 3.15 tom tit dic diém caa bénh nhan trong nghién ctu va ché do liéu

ceftazidim va imipenem trong thoi gian nghién ciu.

Bing 3.15. Pdc diém bénh nhan trong mdu nghién czu

Théng sé Ceftzizidim Imip_enem
(n=50) (n=44)

Tubi (nidm) 69,52 + 9,15 64,91 + 9,70
Nam gisi (n, %) 47 (94) 41 (93)
Tién st chan doan BPTNMT

< 1 ndm (n, %) 18 (36) 10 (23)

1-10 nam (n, %) 31 (62) 30 (68)

> 10 nam (n, %) 1(2) 4(9)
Chi sb khdi co thé (BMI) (kg/m? 19,53 + 3,08 19,45 + 2,45
Céan nang trir mo (FFM) (kg) 43,32 £ 6,01 42,59 + 4,61
Diém Anthonisen®

Nang (n, %) 12 (24) 18 (41)

Trung binh (n, %) 27 (54) 8 (18)

Nhe (n, %) 11 (22) 18 (41)
Tho may khéng xam nhap (n, %) 7 (14) 13 (30)
CLCR cc (mL/min) 67,85 + 27,48 90,32 + 26,71
Phén lap duoc P.aeruginosa 1(2) 4 (9)
Thudc dung dong thoi

Loi tiéu (n, %) 9 (18) 8 (18)
Ché d lieu

0,5g mdi 12 gio, n (%) 1(2)

0,5g mdi 8 gio, n (%) 4(9)

0,59 mdi 6 giod, n (%) 7 (16)

1g mdi 12 gid, n (%) 1(2) 8 (18)

1g mai 8 gio, n (%) 39 (78) 24 (55)
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Ceftazidim Imipenem

Thong sb (n=50) (n=44)
1g mdi 6 gio, n (%) 1(2)
2g mdi 12 giv, n (%) 3 (6)
29 méi 8 giv, n (%) 6 (12)
Thé tich dung méi (NaCl 0,9 %)
100 ml, n (%) 37 (74) 16 (36)
250 ml, n (%) 13 (26) 28 (64)
Thai gian truyén (gio), trung vi 0,85 (0,67 — 1,05) 1,82 +£0,86
(tr phén vi)

Nhdn xét: Bénh nhan trong mau nghién ciu da sb 1a bénh nhan cao tudi véi do
tudi trung binh 13 69,52 va 64,21 twong ng voi nhdm dung ceftazidim va imipenem.
Bénh nhan cha yéu 1a nam gidi, chiém > 90%. Trong 50 bénh nhan dung ceftazidim,
s6 bénh nhan c6 thang diém Anthonisen muc d6 trung binh chiém cao nhét véi 54%
(27 bénh nhan). Vi nhom bénh nhan dung imipenem, bénh nhan cé mic do nhe va
nang bang nhau, 18 bénh nhan & mdi mirc d6 (41%). Ty 18 bénh nhan dugc chan doan
suy hd hap va phai tha may chiém ty 1¢ kha 16n & nhoém dung ceftazidim va imipenem
(lan luot 14 14% va 30%). Thudc loi tiéu duoc sir dung trén 9 bénh nhan (18%) &
nhém dung ceftazidim va 8 bénh nhan (18%) & nhém dung imipenem. Muc loc cau
than trung binh & nhém dung ceftazidim la 67,58 + 27,48 ml/phit/1,73m? va nhém
dung imipenem 12 90,32 + 26,71 ml/phit/1,73m? tinh theo cong thirc Cockeroft-Gault
(CL&-CG).

Vé ché do lidu: Liéu dung ceftazidim cua bénh nhan trong mau nghién ciu cha
yéu 1a 1g mdi 8 gio (chiém 78%). Ngoai ra ciing c6 6 bénh nhan st dung liéu 2g mdi
8 gid (chiém 12%), s6 bénh nhan ding cac ché do liéu khac chi chiém ty I nho. Tét
ca déu str dung dung mdi hoan nguyén la natri clorid 0,9% vdi thé tich pha cha yéu
1a 100 ml (37 bénh nhan, chiém 74%). Thai gian truyén thudc ¢ trung vi 1a 0,85 gio,
khoang tt phan vi 14 0,67 - 1,05 gio. Liéu ding imipenem cua bénh nhan trong mau
nghién ciu chu yéu 1a 1g mdi 8 gio (chiém 55%). Ngoai ra ciing ¢6 8 bénh nhan sir
dung liéu 1g mdi 12 gio (chiém 18%) va 16% bénh nhan st dung liéu 0,5 g mdi 6
gio. S6 bénh nhan dung cac ché do lidu khéc chi chiém ty 1& nho. Tat ca déu sir dung
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dung mdi hoan nguyén Ia natri clorid 0,9% vai thé tich pha chu yéu l1a 250 ml (28
bénh nhan, chiém 64%). Thai gian truyén thude co trung binh 1a 1,82 gio véi do léch
chuan 0,86 gio.

3.2.3.3. Xay dung mé hinh dwoc déng hoc ceftazidim trén bénh nhan mdc dot cdp
bénh phdi tac nghén man tinh tagi trung tam H6 hap, bénh vién Bach Mai

Tong sd 97 va 84 mau huyét twong duoc lay tir cac bénh nhan sir dung
ceftazidim va imipenem, twong ng. C6 7 bénh nhan chi lay dugc 01 mau (5 bénh
nhan tir chéi 1y mau mau 1an thir hai, 1 bénh nhan chuyén sang khoa khéc sau lan
ldy mau méau dau tién, va mot mau khéng thé 1ay mau do dang cap ctu). Nong do
ceftazidim va imipenem trong mau mau bénh nhan duoc trinh bay trong phu luc 8.
Két qua xay dung mé hinh duoc dong hoc (PK) co ban dugc trinh bay trong phu luc
5. Vi ca ceftazidim va imipenem, gié tri BIC nho nhat (613,47 va 552,06 dbi voi
ceftazidim va imipenem, tuong ung) dugc quan sat trong mé hinh mot ngan vai thai
trir bac mot, sai s ty 1¢ va phan phdi thdng sé log-chuan. Cac mé hinh phan tich yéu
td cong tuyén duoc trinh bay trong phu luc 6. Khdng c6 yéu td nao cho thiy anh
huong déang ké dén thé tich phan b (Vd) cua ca hai thudc. Nguoc lai, do thanh thai
creatinin tinh theo cong thicc Cockeroft-Gault (CLcrcg) 1a yéu té anh huong c6 y
nghia véi sy thanh thai (CL) cua ca ceftazidim va imipenem va su giam gié tri muc
tiéu 12 16n nhat so véi cac yéu td c¢6 y nghia khac. Viéc bd sung céac yéu té khac khdng
cai thién dang ké gia tri muc tiéu.

Bang 3.16 tom tit cac uéc tinh duoc dong hoc quan thé va két qua bootstrap
cho ceftazidim va imipenem trong mé hinh d chon. Vd va CL quan thé wac tinh lan
luot 12 23,7L va 8,74L/gio dbi voi ceftazidim, 15,5L va 7,96L/gio dbi voi imipenem.
Ddi véi tac dong ngau nhién, d6 bién thién giita cac cé thé cua Vd va CL lan luot Ia
13% va 20,8% dbi véi ceftazidim, 12,9% va 30% ddi véi imipenem. Méi twong quan
giita nong do cua ceftazidim va imipenem véi CLcrcs duoc minh hoa trong hinh 3.13.
Anh huong cia CLcres dén CL cua ceftazidim va imipenem nhu sau: ceftazidim: CLi
= 8,74 x (CLcri / 67,85) %48 x enL: imipenem: CLi = 7,96 x (CLcri / 90,32) %3 x
en“L, Két qua bootstrap caa 1.000 lan Iap lai cho thay su khac biét khong cé y nghia
thdng ké so véi cac udce tinh tuong wng trong md hinh cudi cuing.
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Bdng 3.16. M6 hinh PK quan thé wdc tinh va két qud bootstrap cia ceftazidim va

imipenem sau truyén tinh mach

M® hinh cudi cing Két qua Bootstrap
Thong sb 95% CI
Uéc tinh | RSE (%) P Trung vi
2,5% 97,5%

Ceftazidim

Vd (L) 23,7 2,96 2,8 X 23,98 22,361 25,66

108

CL (L/h) 8,74 3,18 8,76 8,185 9,358

BcLcroncL 0,485 17,2 0,492 0,328 0,643

oV (%) 13 32 9,55 3,9 20,1

oCL (%) 20,8 12,2 19,9 14,8 24,8

b (%) 12,1 16 12,65 7.1 16,6
Imipenem
vd (L) 15,5 6,06 8,1 x 15,18 13,395 17,317

10°

CL (L/h) 7,96 5,41 7,88 7,097 8,845
B cL_tcLer 0,539 27,2 0,543 0,13 0,972
oV (%) 12,9 47,1 14,86 6,7 29,1
oCL (%) 30 12,7 28,89 19,3 38,5
b (%) 23,5 13,8 21,3 16 27

* Vd, thé tich phan bé; CL, thanh thai; wV, hé s6 bién thién ca thé caa Vd; wCL, hé sé bién
thién c4 thé caa CL; b, Residual variability; CLcr, 6 thanh thai creatinin tinh theo cong thiic

Cockcroft-Gault; £ cL_tcier, hé s6 hoi quy cua CL theo CLer; SE: sai s6 chudn; RSE: sai so
chudn twong doi
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Puwong lién nét va viing td mau xam minh hoa dwong hoi quy tuyén tinh va khodng tin cdy
95% twong ung.
Hinh 3.13. Logarit dé thanh thdi woc tinh cia ceftazidim (trai) va imipenem

(phai) cé thé so véi log dé thanh thdi creatinin wéc tinh theo Cockcroft va Gault
3.2.3.4. Tham dinh mé hinh

Db thi khép nong do du doan cua thong sé quan thé (bén trai) va thdng sé ca
thé (bén phai) — ndng do quan sat cia mod hinh cudi dugc hién thi trong hinh 3.14.
Nong d6 du doan ctia quan thé cho thay méi twong quan tét véi ndng do quan sét (hé
s6 twong quan 1 0,86 va 0,75 twong ung d6i voi ceftazidim va imipenem). Sai s6 dy
doan bai théng s6 ca thé (IWRES), sai s6 du doan bai thong sé quan thé (PWRES)
va phan bd sai sé du doan c6 hiéu chinh (NPDE) theo thoi gian va theo nong d6 du
doan (phu luc 9). Két qua VPC (visual predictive checks) nham so sanh nong d6 quan
sat va cac khoang phan vi cia ndng do du doan tir quan thé bénh nhan mé phong.
Biéu d6 VPC ciing chi ra md hinh cudi cling mé ta dir liéu twong doi tot. Tat ca dir
liéu quan sat déu da nam trong khoang tri s6 du doan bai dit liéu md phong quan thé
1.000 bénh nhan (phu luc 10).
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Nong dg ceftazidim (CAZ) va imipenem (IMI) do dwoC tiwong quan véi nong dé CAZ (a) hogc
IMI () quan thé va nong dé CAZ (b) hogc IMI (d) ca thé. Puong lien nét biéu th; cdc dwong
hoi quy tuyén tinh véi cac viing bong 1a khodng tin cdy 95% ciia chiing. Cdc phwong trinh
hoi quy va hé sé twong quan tuwong vng (R%) dwoc chi thich trén hinh.
Hinh 3.14. Khép néng dg dw dodn ciia thong sé quan thé (bén trai) va thong sé
ca thé (bén phdi) — néng dé quan sat ciza mod hinh cudi.

3.2.3.5. M phdng Monte Carlo va xdc dinh kha nang dat PK/PD véi cac ché dé
liéu

Hinh 3.15, phu luc 7 minh hoa kha nang dat dich (probability of target
attainment - PTA) PK/PD cho cac ché do liéu CAZ va IMI khac nhau str dung cac
muc tiéu 60-100% %T > MIC cho CAZ va 40-100% %T > MIC cho IMI. M6 phong
dugc thuc hién va phan tich dua trén chirc ning than cua bénh nhan. Déi véi ca hai
thude, khdng cé lidu thuc té ndo bao pha dugc P.aeruginosa khang thudc cao, Véi
MIC > 32 mg/L. Bénh nhan c6 chic niang than tét (CLcree> 90 mL/phit) 6 thé
khong dat dén ngudng 90% kha ning dat dich véi P.aeruginosa cé gié tri MIC cao,
dic biét khi dung liéu thap va truyén ngan. Boi vai CAZ, truyén lién tuc cai thién kha
nang dat dich duoc so véi truyén kéo dai. Doi véi ca hai loai thude, truyén ngin (30

phut) ludn té ra kém hon so véi truyén kéo dai nén khong duoc xem xét thém.

86



CEFTAZIDIME

(%)

Dose
- e
- 15Q120 (S1)
3 - 198 (ED
; - 19Q8h(SY)
s - 29qIan(En
z -~ 2pQIn (S
o. - R (EN
- 2ga8h (S0
- 89 q24n (C1)
é
0126028 05 1 2 4 & 16 32 0126025 08 1 2 4 & 16 32
MIC (mg/L)
IMIPENEM
1004 - -
§ Dose
§ s - 05pa8nEN
§ - 055q8n (8
3 . 075 qth @
< 60 0 75 g6 (S1)
‘g * 075 qth(EN
g - 075 q8h (D)
= 404 - 1gqn(EY
° - 19Q8h (S1)
z - 1gqth (€Y
B 204 - 1948 (S1)
é - 49q24n (C1)
a

o/
0125025 05 1 2 4 & 16 32 0125025 05 1 2 4 8 16 32 0125028 05 1 2 4 & 16 32
MIC (mg/L)

Hinh 3.15. Khd ndng dat dich (PTA) of ceftazidim véi muc tiéu of 60% fT>MIC
va imipenem vgi 40%fT>MIC.
Gia tri MIC dua trén khuyén céo cua Clinical and Laboratory Standards Institute 2020 (CLSI 2020);
M6 phéng céc ché dé liéu truyén ngen 0,5 gio (SI: 0.5-hour), truyén kéo dai (EI: 3-hour) va truyén
lién tuc (CI).

Theo két qua md phong va lra chon mé hinh cua ching tdi, ba phwong an phan
tang duoc xac lap dé xéac dinh ché do dung thudc thich hop nhat khi nghi ngd hoac
da nudi cay ra P. aeruginosa. Hinh 3.16 va phu luc 11 minh hoa 2 so d6 ché do liéu
thudc duoc mo ta tir cac md phong dua trén dic diém MIC cua P. aeruginosa. Khi
huéng dén myc tiéu 100% T> MIC, truyén kéo dai (truyén kéo dai va truyén lién tuc)
lam tang co hoi dat duoc 90% PTA cho ca ceftazidim va imipenem. Truyén lién tuc
6g ceftazidim hoic 4g imipenem trong 24 gio bao phu dugc hau hét cac chung P.
aeruginosa c6 MIC ¢ mizc nhay cam. Béi véi P. aeruginosa khang thubc, trung gian
va tham chi véi MIC 1a 8mg/L, truyén lién tuc liéu imipenem 4g/ ngay c6 thé bao phu
duoc vi khuan. Doi vai ceftazidim, khdng c6 ché do liéu nao, ngay ca khi truyén lién
tuc, c¢d thé bao phu cac P.aeruginosa c6 MIC & muc dé khang trung gian (phu luc 7
va phu luc 11).
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Hinh 3.16. Ché d liéu dwa theo két qua mé phéng ceftazidim va imipenem trong
diéu tri dot cap BPTNMT vdi muc tiéu dat 60%FT>MIC véi ceftazidim va
40%fT>MIC vai imipenem.

PA: P.aeruginosa; (S): nhay; (1): khang trung gian; truyén trong 3 gio, lieu mai 6 gio, (qéh),

mai 8 gio (q8h), méi 12 gio (q12h); CI: truyén lién tuc.
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3.2.4. Dé xudt lwu dé phén tang bénh nhén va ché dé liéu khdng sinh trong diéu
tri dot cip BPTNMT

Sau qué trinh téng hop va dic két tir cac thong tin chinh lién quan dén viéc sir
dung khang sinh diéu tri dot cp trong 100 nghién ctu trén thé gisi (bao gdbm 37
nghién ciru can thiép va 63 nghién ctu khong can thiép), 14 HDPT va két hop véi
két qua xac dinh PK va PD cua 2 khang sinh ¢ mac do nhay cam thap nhat
(ceftazidim va imipenem) véi P.aeruginosa, vi khuan déang quan ngai va phan lap
duoc nhiéu nhit tir bénh pham dom cua bénh nhan mic dot cip BPTNMT tai trung
tam H6 hap, bénh vién Bach Mai, ching tdi tong két lai cac van dé va co so trong xay
dung luu d6 diéu tri (bang 3.17) ciing nhu d& xuat mot luu d6 phan tang vé dic diém
bénh nhan dot cap BPTNMT va khang sinh sir dung theo phan tang bénh nhan trong
hinh 3.17 va bang 3.18.

Bing 3.17. Co sé X8y dwng lwu dé diéu tri

Noi dung Co so

Phan tang bénh nhan Tong quan hé thong tai liéu

Tong quan hé thong tai liéu

o o Két qua khao sat dic diém sir dung khang
Phac do dieu tri khang sinh ] , L .
sinh, két qua nghién ctru dugc dong hoc quan

thé va dac diém vi sinh

Theo di, danh gia bénh nhan Tong quan hé thong tai liéu

Khi mic dot cip BPTNMT, bénh nhan can duoc sang loc ban dau dé danh gia
mtrc d6 can thiét caa viéc chi dinh khang sinh. Dugc sy ¢6 thé can ctr trén mot s6 dic
diém sau dé tu van quyét dinh chi dinh khang sinh bao gém: C6 xuat hién dom mu;
dot cap thudc nhém | hoic 11 theo phan loai cua Anthonisen; c6 suy hd hap can the
may/ dat ndi khi quan; két qua xét nghiém cho néng d6 CRP > 50mg/L; hoic nong
d6 PCT > 0,25ug/L; hodc do chirc nang ho hap c6 FEV1 < 50%. Khéng dung khang
sinh trén bénh nhan typ III khong c6 ddm mi, hoic ¢d nong d6 CRP < 20 mg/L hoac
nong d6 PCT < 0,25 pg/L.

Sau khi xac dinh duoc bénh nhan nén duoc diéu tri khang sinh, can can nhic
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mot sé yéu t6 nguy co trén bénh nhan dé lra chon loai khang sinh phi hop. Bénh
nhan duoc danh gia mac dot cap phuc tap néu co it nhat mét trong cac dau hiéu sau:
tudi > 65; FEV1 < 50%; tién sir co > 3 dot cip trong nam truéc; CO bénh mac kém
nang nhu dai thio duong, suy tim, ung thu phoi, bénh tim phéi,...; nhap vién do dot
Cép trong nam trudc. Voi ddi tuong bénh nhan nay, luva chon cac khang sinh nhu:
Cephalosporin thé hé 3 tré 1én (ceftriaxon, cefotaxim...), fluoroquinolon
(ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin), amoxicillin/clavulanat,
piperacillin/tazobactam. Nguoc lai, bénh nhan gip dot cip khdng phuc tap néu khdng
c6 cac dau hiéu néu trén. Véi d6i tuong bénh nhan nay, lwa chon cac khang sinh nhu:
amoxicillin, piperacillin, cefuroxim, levofloxacin, macrolid (clarithromycin,
azithromycin), co-trimoxazol.

Cubi cung, danh gia xem bénh nhan c6 nguy co nhiém P.aeruginosa hay khdng
dua trén céc yéu té nguy co nhu: FEV1 lic nhap vién thap (<50%); phan lap duoc
P.aeruginosa trude do; nhap vién do dot cip trong nam trudc; st dung khang sinh
trong vong 3 thang trude do; st dung corticoid toan than trude d6. Néu co, can chi
dinh cac khang sinh nhu cephalosporin (ceftazidim, cefepim), fluoroquinolon
(ciprofloxacin, levofloxacin), carbapenem (meropenem, imipenem), piperacillin/

tazobactam.
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HOI BENH: Pic diém ddi twong nghién ciru
KHAM LAM SANG: Tri¢u chimng co ning, toan than, thyuc thé: Phan loai muc d6 cap, mirc d¢ kho tho,
nhiét do, sé lurong, mau sic dom.
XET NGHIEM CAN LAM SANG: Cay dom, khi mau, chirc nang ho hap, XQ phéi, dién tim, cong thirc
mau, CRP/PCT, phan loai khi mau, phan loai mac do nang.

v
Phin ting/ Panh gia yéu to dé chi dinh KS:

+ Anthonisen nhém I, 11 + FEV1 du doan <50%

+ Suy ho hap + CRP > 20 mg/L/PCT > 0,25ug/L
Khéng Co

v v
Khéng chi dinh KS Chi dinh KS
Co
/’ __________________________ \\ ‘

[ Phac d6 A |
i Amoxicillin/clavulanat: 1g/12 gid
«——— Hoic Cefuroxim: 500mg/12 gic

! Pinh gia YINC gip dot cAp niing
Hodc Levofloxacin: 750mg/ngay i

Khong + Tubi > 65 + FEV1 <50%
+ Tién sir ¢6 > 3 dot cap trong nam trude
+ Bénh mic kém niang (DTD, suy tim...)
+ Nhép vién do dot cap trong nam trude.
+ Suy ho hap, can thé may

J

Hodc Moxifloxacin: 400mg/ngay
Hodéc Clarithromycin: 500mg/12 gid

1
1
I
1
1
1
1
1

\ +/- Azithromycin: 500mg/ngay K
R el g Co

----------------------------------- . \ 4

' Phac dé B i Panh gia YTNC nhiém P. aeruginosa

1 Amoxicillin/clavulanat: 1g/12 gi¢ ! i + (6 bang ching BPTNMT ning, FEV1 ban dau <
i Hozc Ceftriaxon: 1-2g/12 gid - Khong |50

4_§ Hoic Cefotaxim: 2-3g mdi 6-8 gio ' + Phan 13p dugc P.aeruginosa truéc do

Hoic Moxifloxacin: 400mg/ngay | + Nhép vién do dot cdp trong nim trudc

Hodc Levofloxacin: 750mg/ngay i + C6 gian phé quan kém theo

Hoac Ertapenem 1g/ngay ! + Str dung KS trong vong 3 thang trude do

+/- Azithromycin 500mg/ngay ! + Str dung corticoid toan than trude do.

"""""""""""""""""" lCé

‘Phac d6 C

iLua chon 1 trong céc khang sinh sau (khéc vai khang sinh da dung trong 90 ngay trude do):

'Ceftazidim: theo bang 3.18

'Cefepim: 29/ mdi 12 gio, truyén trong 1 gid

yHoac Imipenem: theo bang 3.18

1Hoac Meropenem 1 g/ mdi 8 gid, truyén trong 3 gio

iHoac Piperacillin/tazobactam 4,5g/ mdi 6 gio, truyén trong 3 gio

i+/- Ciprofloxacin: 400 mg/ mdi 8 gio truyén 30 — 60 phat hoic Levofloxacin 750 mg/ngay hoic Amikacin
525mg/kg/24 gio hoac Colistin (liéu theo huéng dan cua bénh vien)

v **Pdi phac do:
- : Khong Pinh gia lai tai ngay 3: c6 |1A>B
*Duy tri KS dang dung |« Lam sang khong d& hoac nang lén  |——»B>C o
C—>C + khi dung colistin hoac
amikacin

\ 4

Danh gia lai tai ngdy 5: Lam sang khong d& hoac nang 1én

MN); .
*: Ngung KS Duy tri khang banh gia lai

sinh dang ding | ™| sau mdi 72 giv

**: Tiép tuc KS nhu ngay 3

Hinh 3.17. Luwu dé phan tang bénh nhan chi dinh KS trong det cap BPTNMT

Chu thich: BPTNMT: bénh phéi tdc nghén man tinh; FQ: fluoroguinolon; TMP-SMX: trimethoprim-
sulfamethoxazol; [PCT]: nong d¢ procalcitonin huyét thanh; [CRP]: nong dé protein phan ung C



Bing 3.18. Ché d liéu ceftazidim va imipenem trén bénh nhén dot cép BPTNMT
Bang 3.18a. Ché d liéu ceftazidim

CEFTAZIDIM

29 mdi 8 gio truyén
30 phat

Két qua KSD la
nhay

Két qua KSD la
trung gian

Két qua KSb Ia Chuyén khang sinh khéc
khang

1g mdi 12 gio truyén | 1g mdi 12 gio truyén 1g mdi 12 gio

trong 0,5 gio trong 0,5 gio truyén trong 0,5 gio

1g mdi 12 gio truyén | 1g mdi 12 gio truyén

0,5-1
trong 0,5 gio trong 0,5 gio
, 1g mdi 8 gio truyén
trong 0,5 gio
. 1g mdi 8 gio truyén
trong 0,5 gio
8
trong 0,5 gio trong 3 gio
16
>32 Chuyén khang sinh khéc
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Bang 3.18b. Ché d liéu imipenem

IMIPENEM

Ché dd liéu

CLCR
30-60 mL/ph

CLCR
61-90 mL/ph

CLCR
> 90 mL/ph

khdng c6 két qua khang sinh do

* Truong hop 1: C6 yéu to nguy co nhiém P.aeruginosa hoac nhiém P.aeruginosa nhung

0,59 mdi 8 gio
truyén trong 0,5 gio

0,59 mdi 8 gio
truyén trong 0,5 gior

0,59 mdi 8 gio
truyén trong 3 gio

* Truong hop 2: Nhiém

P.aeruginosa, c6 khang sinh d6 nhung khong ¢

6 gia tri MIC cu thé

Két qua KSP 1a nhay

0,5g moéi 8 gio
truyén trong 0,5 gio

0,5g moi 8 gio
truyén trong 0,5 gio

0,59 mdi 8 gio

truyén trong 3 gio

Két qua KSP la trung

0,5g méi 8 gio

0,59 mdi 8 gio

0,59 mdi 8 gio

gian truyén trong 0,5 gio | truyén trong 3 gio | truyen trong 3 gio
Két qua KSP 1a khang Chuyén khang sinh khéac
*Trwong hop 3: Nhiém P.aeruginosa, c6 két qua MIC (mcg/ml) cu thé
<0,25 0,59 mdi gid truyén 0,5g moi 8 gio 0,59 mdi 8 gio
trong 0,5 gid truyén trong 0,5 gio |truyén trong 0,5 gid
0,25-1 0,59 moi 8 gio 0,59 moi 8 gio 0,59 mdi 8 gio
truyén trong 0,5 gio | truyén trong 0,5 gid |truyén trong 0,5 gid
2 0,59 mdi 8 gio 0,59 mdi 8 gio 0,59 moi 8 gio
truyén trong 0,5 gio | truyén trong 0,5 gio | truyén trong 3 gio
4 0,59 moi 8 gio 0,59 mdi 8 gio 0,59 mdi 8 gio
truyén trong 0,5 gio | truyén trong 3 gio | truyeén trong 3 gio
8 0,59 mdi 8 gio 0,59 mdi 6 gio 1g mdi 8 gio
truyén trong 3 gio truyén trong 3 gio | truyén trong 3 gio
16 1g 8 gio truyén trong | 1g 6 gid truyén trong |  Chuyén khang
3 gio 3 gio sinh khac
> 32 Chuyén khang sinh khéac

Duoc si 1am sang tu van bac si diéu tri chi dinh, lua chon khang sinh va theo

ddi bénh nhan c6 yéu té nguy co nhiém P.aeruginosa theo luu d6 nay va ghi nhan

hiéu qua diéu tri. Duoc si ciing bac si xay dung va dién biéu au ghi nhan tinh trang

va theo dbi bénh nhan (phu luc 1.2).
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3.3. Panh gia kha niing ap dung lwu dd diéu tri khang sinh trén bénh nhin mic

dot cap bénh phoi tic nghén man tinh c6 yéu t6 nguy co nhiém P.aeruginosa
Trong thoi gian thuc hién nghién ctru, ching toi ghi nhan c6 292 bénh nhan
nhap vién do dot cép BPTNMT, ra soat phan tﬁng bénh nhan, thu duoc 66 bénh nhan
¢6 yéu td nguy co nhiém P.aeruginosa, dugc si tu van thuc hién luu d6 trén nhom
bénh nhan nay, két qua cd 43 bénh nhan duoc chi dinh thude theo luu d6, 23 bénh
nhan bac si khong ap dung luu d6. Hinh 3.18 mé ta qua trinh lya chon bénh nhan.

Bénh nhén nhap vién do dot
cap BPTNMT: 292

|

'

Bénh nhan khong c6 yéu té nguy
co nhiém P.aeruginosa: 226

Bénh nhan c6 yéu t nguy co
nhiém P.aeruginosa: 66

Duoc si tu van

thuc hién luu d6

»
»

Bénh nhan 4p dung luu d6: 43

Bénh nhéan khong &p dung luu do: 23

Hinh 3.18. So' d6 lwa chon mdu nghién cizu cho muc tiéu 3

3.3.2. Pdc diém chung ciia bénh nhin

Pic diém chung cua bénh nhan trong mau nghién ctru dugc trinh bay trong bang

3.19.
Bang 3.19. Pdc diém chung ciia bénh nhan nghién citu
S Khong ap dung | Ap dung luu
Dic diem lwu do (n=23) | b (n=43) P
Tudi 68,78 + 9,728 | 70,14 + 10,288 | 0,605
Gigi tinh
Nam, n (%) 23 (100) 31(72,1) 0,041
BMI 19,43 +3,177 | 19,39+283 | 0,956
Tinh trang hut thudc
Pang hut, n (%) 2 (8,7) 7 (16,3) 0,576
Pi bo thudc, n (%) 19 (82,6) 29 (67,4)
Thoi gian bo thude 9,17 9,97 0,936
Bénh mac kém
Khéng, n (%) 4 (17,4) 7 (16,3) 0,908
Co, n (%) 19 (82,6) 36 (83,7)
Ddi thdao dwong, n (%) 4 (17,4) 7 (16,3) 0,908
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L ez Khong ap dung | Ap dung luu

Dac diem hru do (n=23) |  db (n:g43) P
Tang huyét &p, n (%) 8 (34,8) 17 (39,5) 0,705
Suy tim, n (%) 2 (8,7) 3(6,9) 0,801
Suy thdn, n (%) 0 1(2,3) 0,461
Suy gan, n (%) 0 2 (4,6) 0,294
Thiéu mdu co tim, n (%) 2 (8,7) 4 (9,3) 0,935
Bénh mdc kém khéc, n (%) 8 (34,8) 14 (32,6) 0,855
it noi khi quan, n (%) 1(4,3) 3 (6,9) 0,670
Tien st dot cap phai nhap vién trong 122+0518 | 12140466 | 0,949
nam, SO lan
Tién st sit dung thudc ngay trwéc khi
nhap vién
Khang sinh, n (%) 0 7 (16,3) 0,041
ICS, LABA, LAMA, SABA, Corticoid
toan than, Theophyllin, n (%) 19(82.6) 34(r9.1) | 073l
Khéng rd thude gi, n (%) 0 5 (11,6) 0,089
Chua diéu tri, n (%) 5 (21,7) 9 (20,9) 0,567
Thé may tai nha
Chua, n (%) 16 (69,6%) 39 (90,7%) | 0,225
Pang, n (%) 7 (30,4%) 4 (9,3%)
Ly do nhap vién
Tang kho thd, n (%) 23 (100%) 42 (97,7%) | 0,461
Pau nguc, n (%) 1(4,3) 5(11,6) 0,327
Ho c6 dom, n (%) 18 40 0,80
Mau sic dom:
Tring duc, n (%) 15 (65,2) 23 (53,4) 0.618
Xanh, n (%) 5(21,7) 11 (25,6) ’
Vang, n (%) 3 (13,0) 9 (20,9%)
S6t, n (%) 4 (17,4) 5 (11,6) 0,516
Piém Anthonisen
1, n (%) 2 (8,7) 3 (6,9) 0,751
2, n (%) 12 (52,2) 19 (44,2)
3, n (%) 9 (39,1) 21 (48,8)
S6 nim mac COPD 5,43 + 4,099 6,49+5,09 | 0,395
S6 1an nhap vién trong nam trudc
0, n (%) 2 (8,7) 5 (11,6)
1, n (%) 2 (8,7) 12 (27,9) 0,278
2, n (%) 6 (26,1) 9 (20,9)
>3, n (%) 13 (56,5) 17 (39,6)
Nhap vién trong vong 90 ngay 23 (100) 28 (65.1) 0,506

trudce do, n (%)

eGFR (ml/phit/1,73m?)




ool | Aot |

eGFR > 90, n (%) 6 (26,1) 9(20,9)

60 < eGFR <90, n (%) 8(349) 20 (46,5)

45 < eGFR <60, n (%) 6(26,1) 9(209)

30 <eGFR <45, n (%) 3(130) 5(11,6) 0,835
15 <eGFR <30, n (%) 0 0

eGFR <15, n (%) 0 0

Khéng rd, n (%) 0 0

Nhdn xét: Tudi trung binh caa bénh nhan nghién ciu dao dong xung quanh 70
tudi, giéi tinh nam chiém 100 % & nhém khdng ap dung luu db va chiém trén 72,1%
& nhom &p dung luu do. Bénh nhan hit thude 14 nhung di bo chiém da s6 (gan 70%
& nhom ap dung luu d6 va trén 80% & nhém khong ap dung luu do). Trén 80% bénh
nhan & ca 2 nhém c6 bénh mac kém, trong d6 bénh mac kém chiém nhiéu nhat 1a tang
huyét &p (> 30%), tiép dén la dai thao dudng (> 15%) & ca hai nhém. Trén 70% bénh
nhan nghién ciru da nhap vién trong vong 90 ngay trudc do, trong d6 gan 40% bénh
nhan & nhém ap dung luu d6 phai nhap vién trén 3 lan/nim, ty 1& ny & nhém khdng
ap dung luu d6 1a 56,5%. Chi c6 16,3% bénh nhan & nhom &p dung luu d6 duoc st
dung khang sinh trudc d6, co su khac nhau c6 ¥ nghia théng ké gitta 2 nhém, p =
0,041. Trén > 97% bénh nhan phai nhap vién do ting khé tha. O ca hai nhom, ly do
nhap vién khdng cd su khac nhau c6 y nghia thong ké gitta 2 nhém, p > 0,05. Vé phan
loai mtrc d6 nang theo tiéu chi cua Anthonisen, da s6 bénh nhan nhap vién & nhém
khong ap dung luu d6 c6 mirc d6 dot cap trung binh (52,2%), trong khi & nhom ap
dung luu db bénh nhan c6 mie do dot cap nang chiém nhiéu nhat (48,8%), khéng c6
su khac nhau c6 ¥ nghia théng ké gitra 2 nhém, p > 0,05.
3.3.3. Pdc diém yéu té nguy co nhiém P.aeruginosa

Dic diém yéu té nguy co nhiém P.aeruginosa cua ddi tuong nghién ciru duoc

trinh bay trong bang 3.20.
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Bdng 3.20. Pdc diém yéu té6 nguy co nhiém P.aeruginosa trong nghién cizu

£ oA Khong apkdung Ap dung luu d6
Yeéu to luu do (n = 43) p
(n=23)

C6 bang ching BPTNMT nang, 3 (13,0) 7(16,3)
FEV1 ban dau < 50%, n (%)
C6 gian phé quan kém theo 10 (43,5) 18 (41,9)
Phén lap duoc P.aeruginosa
trude do, n (%) 0 2 (47)
Phai nhap vién do dot cap trong

i j i 20 (87 4 (79,1
nam trude, n (%) 0(87.0) 34 (79,1)
Str dung KS pho rong trong
vong 3 thang trudce do, 20 (87.0) 37(86)
Str dung corticoid toan than 0 0
{6 46, (%) 21 (91,3%) 34 (79,1%)
S6 yéu té nguy co
1, n (%) 15 25 0,350
2, n (%) 8 12
>3, n (%) 0 6

Nhdn xét: Trong sé cac yéu td nguy co mac P.aeruginosa, bénh nhan di duoc
sir dung khéang sinh phé rong trong vong 3 thang chiém ty 1é cao nhat ¢ ca 2 nhom:
Nhom khéng ap dung luu db (87,0%) va nhdm ap dung luu d6 (86%). Tiép sau la ty
1& bénh nhan phai nhap vién do dot cip trong nam trudc hoic sir dung corticoid toan
than trudc do. Corticoid ciing 1a mot trong cac yéu té nguy co nhiém khuan truc khuan
mu xanh véi ty 1€ 6n bénh nhan dung corticoid toan than trudc d6 cia nhém khong
ap dung luu d6 91,3% va nhom &p dung luu d6 12 79,1%. C6 2 bénh nhan & nhom ap
dung luu d6 phan lap duoc truc khuan xanh trude d6. O nhém &p dung luu d6 diéu
tri c6 6 bénh nhan c6 3 yéu t6 nguy co mac P.aeruginosa, trong khi tat ca bénh nhan
nhém khong &p dung luu do chi o it hon 3 yéu td nguy co. Su khéc biét vé s6 yéu td
nguy co gitra 2 nhém khong ¢ y nghia théng ké, p > 0,05.

3.3.4. Pic diém cdn lim sang lién quan dén nhiém khudn
Dic diém can 1am lién quan dén nhidm khuan va muc loc cau than caa bénh

nhan dugc trinh bay trong hinh 3.19.
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Hinh 3.19. Dic diém cdn 1am sang ciia bénh nhan nghién ciu

Nhdn xét: S6 luong bach cdu mau ngoai vi ting trén gia tri binh thuong (>10
G/1) chiém ty Ié cao nhat ¢ ca 2 nhom trong d6 nhdm khéng ap dung luu db 13 78,3%
va nhom &p dung luu dd 1a 67,4%. Khong cd bénh nhan ndo cé sé luong bach cau
thap hon gid tri binh thudng. S6 luong bach cau trung binh cua nhém khéng ap dung
Iwu @6 12 11,42 + 3,258, nhom ap dung luu do 1a 12,444 + 4,991. Sy khac biét giira 2
nhom khong c6 y nghia théng ké, p > 0,05.

Pa s6 bénh nhan (> 70%) & ca hai nhdm c¢6 sé lugng bach cau da nhan trung
tinh ting trén giGi han binh thudng véi nhém khong ap dung luu d6 12 73,9% va nhom
ap dung luu do chiém 76,7%. Su khéc biét giita 2 nhom khong co ¥ nghia thong ké,
p >0,05.

Ty 1& bénh nhan c6 CRP < 20 mg/L chiém da s6 ¢ ca nhom khong theo luu dd
va nhom theo luu d6 theo thir ty 12 69,1% va 58,9%. Su khac biét gitra 2 nhém khéng
¢ y nghia théng ké, p > 0,05.

3.3.5. Pdc diém diéu tri khdng sinh
Dic diém str dung khang sinh duoc trinh bay trong bang 3.21.

98



Bing 3.21. Pic diém sir dung khang sinh cia bgnh nhan nghién ciru

Khong ap dung | Ap dung
Chi tiéu lru d6 lru @6 p
(n=23) (n=43)
‘ ‘ Pon doc 22 (95,6) 14 (32,6)
Phac d6 ban dau, n (%) _
Phéi hop 1 (4,4) 29 (67,4) | 0,002
Thay dbi phac db trong | Khong 12 (52,2) 29 (67,4) 0223
qué trinh dieu tri, n (%) [ C6 11(47,8) | 14(326) |
DPon doc ban dau phai ddi, n (%) 10 (45,4) 11 (42,3)
, ‘ , 0,223
Phéi hop ban dau phai ddi, n (%) 1 (100) 3 (17,6)
Ngay dbi khang sinh trung binh (ngay) | 1,35+1,78 | 1,40+24 | 0,932

Nhdn xét: Trong sé 66 bénh nhan dugc lua chon vao nghién ctu, 100% bénh
nhan duoc diéu tri khang sinh va cé 43 (65%) bénh nhan &p dung luu d6 diéu tri da
dugc xay dung & muc tiéu 2. Ty 1é phac do diéu tri don doc ban dau (95,6%) cao hon
nhém é&p dung luu dd diéu tri (11,6%), nguoc lai nhém ap dung luu d6 diéu tri co ty
I& phac d6 diéu tri phdi hop ban dau (88,4%) cao hon nhiéu lan so véi nhém khdng
theo quy trinh diéu tri (4,4%), su khéc biét co y nghia théng ké, p < 0,05.

Trong qua trinh diéu tri c6 47,8% bénh nhan nhdm khong &p dung luu do diéu
tri va 32,5% bénh nhan nhom theo quy trinh diéu tri phai thay d6i phac d6, trong dé
ty 18 thay doi phac dd don doc ban dau chiém gan 50 % trong téng s6 phac db don
doc ban dau ¢ ca hai nhom (45,4% & nhom khong ap dung luu do diéu tri va 42,3%
& nhom ap dung luu dd diéu tri), nguoc lai ty & thay doi phac dd phdi hop ban dau
chi chiém 17,6 % & nhém &p dung luu do va duy nhat 01 bénh nhan dung phac d6
phdi hop & nhdm khong ap dung luu d ciing phai d6i khang sinh. Sy khéc biét khong
¢ y nghia thong ké giira 2 nhém, p > 0,05.

Trong diéu tri dot cAp BPTNMT viéc str dung don doc 1 khang sinh hay phéi
hop nhiéu nhém khang sinh phu thudc vao phan ting va dap tmg diéu tri cua timg doi
tugng nghién ctru cu thé. Mot s6 khang sinh cu thé duoc dung dé diéu tri ban dau cho

dot cAp BPTNMT nghi do P.aeruginosa dugc thé hién trong bang 3.22 nhu sau:
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Bdng 3.22. Khang sinh dwoc si dung trong diéu tri ban dau

) . 2 Khéng ap dung luu d6 | Ap dung luu do

Khang sinh cu the (n=23) (n=43)
Amoxicillin/clavulanic 3(13,0) 0
Pon doc 3 (100) 0
Phéi hop 0 0
Cefoxitin 18 (78,3) 2 (4,6)
Pon doc 18 (100) 0
Phéi hop 0 (85) 2 (100)
Ceftriaxon 2 0
Pon doc 0 0
Phéi hop 2 (100) 0
Cefoperazon/sulbactam 0 1
Pon doc 0 0
Phéi hop 0 1
Ceftazidim 0 34 (79,0)
Pon doc 0 13 (38,2)
Phéi hop 0 21 (61,8)
Imipenem 0 1(2,3)
Pon doc 0 0
Phéi hop 0 1 (100)
Meropenem 0 3(2,3)
Pon doc 0 2 (66,7)
Phéi hop 0 1(33,3)
Piperacilin/tazobactam 0 3(6,9)
Don doc 0 1(33,3)
Phéi hop 2 (66,7)
Levofloxacin 0 11 (25,6)
Pon doc 0 0
Phéi hop 0 11 (100)
Ciprofloxacin 0 4(9,3)
Pon doc 0 0
Phéi hop 0 4 (100)
Amikacin 0 1(2,3)
bon doc 0 0
Phéi hop 0 1 (100)

Nhdn xét: Trong cac khang sinh cu thé sir dung diéu tri dot cap BPTNMT nghi
do P.aeruginosa:

Nhom khéng sinh cephalosporin duoc sir dung nhiéu nhat. Cefoxitin duoc str
dung cho 18/23 bénh nhan nhém khdng &p dung luu d6 diéu tri trong khi chi c6 02/43
bénh nhan nhém &p dung luu d6 duoc st dung cefoxitin trong phac dd phdi hop va
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nguoc lai khdng ¢ bénh nhan nao nhém &p dung luu d6 duoc sir dung ceftazidim
trong khi c6 34/43 bénh nhan nhém é&p dung luu d6 duogc st dung ceftazidim.

Nhom carbapenem: Vé st dung imipenem hoic meropenem, khong c6 dbi
tuong nghién ciu ndo & nhom khdng &p dung luu dd diéu tri st dung, & nhdm ap
dung luu d6 diéu tri c6 04 bénh nhan st dung.

Nhom penicillin phd rong: Amoxicilin/clavulanat chi dwgc sir dung cho 03 bénh
nhan nhdém khéng &p dung luu do diéu tri va ca 03 trudng hop nay sau d6 déu duoc
d6i phac d6 khang sinh. Piperacilin/tazobactam duoc sir dung voéi ty 18 thap 8,6%
(n=3) & nhom &p dung luu d6 diéu tri, trong d6 c6 1 bénh nhan ding don doc va 2
bénh nhan dung phéi hop.

Trong nhdm khang sinh quinolon: Nhém khéang sinh nay déu dugc ding trong
phac d6 phdi hop & nhém ap dung luu do diéu tri. Ty 1é st dung levofloxacin chiém
25,6% (n=11), ciprofloxacin chi c0 ty 1€ str dung la 4,9% (n=4).

Nhom khang sinh aminoglycosid c6 ty & st dung dé diéu tri rat thap va chi ding
phdi hop khang sinh, trong d6 chi ¢6 1 bénh nhan dugc st dung amikacin & nhom ap
dung luu dd diéu tri (2,3%) trong phac dd phdi hop.

3.3.6. Dién bién lam sang ciia bénh nhin

Dién bién 1am sang ctia bénh nhéan trong qua trinh diéu tri dugc trinh bay trong

bang 3.23.

Bdng 3.23. Dién bién 1am sang ciia bénh nhan nghién ciu

Ngay 1 Ngay 3 Ngay 5
Triéu ,Khong Ap dung IKhong Ap dung ,Khong Ap dung
: ap dung N\ ap dung N\ ap dung 3
chirng N luu do p A luu do p N luu do p
luu do (n=43) luu do (n=43) luu do (n=32)
(n=23) - (n=23) - (n=27) -
Sét 36,93+ | 36,85+ 36,80 + | 36,742 36,81+ |36,73+
0 0,394 0,445 0,10 +0,218 0,246 0,108
<37°C 23 34 27 36 26 30
(82,1%) | (89,5%) (96,4%) | (94,7%) (92,9%) | (78,9%)
37,1-
37,5 2 (7,1%) 0 0,141 | 1 (3,6%) | 2 (5,3%) | 0,195 | 1 (3,6%) | 1 (2,6%) | 0,529
oC
37,6- 3 4
38°C | (10,7%) | (10,5%) 0 0 0 0
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Ngay 1

Ngay 3

Ngay 5

Tri¢u
ching

Khéng
ap dung
luu d6
(n=23)

Ap dung
lwu d6
(n=43)

Khéng
ap dung
lwu d6
(n=23)

Ap dung
lru 46
(n=43)

Khéng
ap dung
lwu d6
(n=27)

Ap dung
lwu @6
(n=32)

> 38
°C

1(2,6)

Kho thé

Khéng
kho
tho

Xuét
hién
kho
tho khi
di
nhanh

bi
cham
hon do
kho
tho

1(3,6)

2 (5,3)

Phai
dung
lai dé
tho

21
(75,0)

29
(76,3)

Rat
kho
tho

6 (21,4)

7(18,4)

0,308

1(2,6)

5 (17,9)

8 (21,1)

21
(75,0)

26
(68,4)

2(7,1)

3(7,9)

0,867

2(7,1)

1(3,6)

4 (10,5)

3(10,7)

5 (13,2)

20
(71,7)

19
(50,0)

1(3,6)

4 (10,5)

0,220

Ho

Khdng

1 (3.6%)

It (chi
ho vao
budi
sang)

5
(17.9%)

3 (7,9%)

Trung
binh
(ho ca
ngay
dém
nhung
ko anh
huong

22
(78,6%)

33
(86,8%)

0,491

1 (2.6%)

9
(32.1%)

8
(21.1%)

18
(64,3%)

29
(76,3%)

0,410

4
(10.5%)

19
(67.9%)

22
(57.9%)

8
(28,6%)

6
(15,8%)

0,178
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Ngay 1 Ngay 3 Ngay 5
Trigu ,Khong Ap dung ,Khong Ap dung ,Khong Ap dung
ching | PN | pias | op | PN as | op | PN s | p
luu do (n=43) luu do (n=43) luu do (n=32)
(n=23) (n=23) (n=27)
dén
giac
ngu)
Nang
(ho
anh
hweng 0 |2(53%) 1(3,6) 0 0 0
dén
giac
ngu)
S6 lwong dom
Khdng 3 5 6
(10,7%) | * %0 1(3,6%) | 3 (7,9%) (17,9%) | (15,8%)
It (toi
dal 7 9 16 20 20 24
thiaca | (25,0%) | (23,7%) (57,1%) | (52,6%) (71,4%) | (63,2%)
fe)
Trung
binh 0,758 0,793 0,520
14 21 ' 11 14 ' '
fﬁ“: (50%) | (55,3%) (39,3%) | (36.8%) 2(1,1%) | 1(2,6%)
café)
Nang
>2 4 7
thia | (14,3%) | (18.4%) 0 |1(26%) 0 |1(26%)
café)
Pic diém cia dom
Tréng 18 20 20 24 25 28
duc | (64,3%) | (52,6%) (71,4%) | (63,2%) (89,3%) | (73,7%)
Xanh 5 9 3 11
(17.9%) | (23,7%) | 0,855 | (10,7%) | (28.9%) | 0,201 | 138 |3 (1.9%) | 4 396
Van 5 9 4
’ (17.9%) | (23.7%) (14,3%) | 3 (19%) 0 | 1(26%)
Nau 0 0 1(3.6) 0 1(36%)| 0

Nhdn xét: O ngay dau diéu tri, da s6 bénh nhan (chiém 80%) c6 nhiét do < 37

0C, ho & muc d6 trung binh véi lugng dom tir 1-2 thia ca phé c6 mau trang duc & ca
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hai nhém nghién ctru.

Sau 3 ngay diéu tri, ty 1é bénh nhan c6 nhiét do < 37 °C ting, phai dirng lai dé

tho giam, c6 murc do ho it chiém Y bénh nhan véi lugng dom it dudi 1 thia ca phé

chiém da s0 va c6 mau trang duc ¢ ca hai nhém nghién ctru.

Sau 5 ngay diéu tri, ty 1& bénh nhan c6 nhiét do <37 °C ting (> 90%), phai dirng

lai dé thd giam chi con dudi 72%, da s6 bénh nhin c6 muc do ho it (chiém > 50%)

v6i luong dom it duéi 1 thia ca phé chiém da sé (> 60%) va co6 mau trang duc (>

70%) ¢ ca hai nhdm nghién ctru.

3.3.7. Két qua diéu tri

Két qua diéu tri dot cdp BPTNMT nghi do cin nguyén P.aeruginosa dugc danh

gia dua trén 1am sang va bang diém cua cac triéu chiing 1am sang sau 5 ngay diéu tri

duogc thé hién & bang 3.24.

Bdng 3.24. Két qua diéu tri bénh nhan nghién ciu

Khong ap | Ap dung
Tiéu chi danh gia dung luu dd lru @6 p
(n=23) (n=43)
Tiéu chi chinh
Khoi vé lam sang
- Giam céc triéu chung va dau hiéu cua dot | 20 (86,9) 37 (86,0) |0,918
cAp ma di gip ¢ ngay dau nhap vién, n (%)
Thit bai vé lam sang
- {t nhat mot triéu ching ciia ngay dau nhap 1(4,3) 3(7,0) 0,670
vién nang 1én hoic khong thay doi, n (%)
- Can thay d6i khang sinh sau 2 ngay nhap | 7 (30,4) 4(9,3) 0,028
vién, n (%)
Tiéu chi phu
Bénh nhan khoi 1am sang sém (sau < 4 ngay
nhip vién), n (%) 1(4,3) 3(7,0) 10,670
Bénh nhan khoéi 1am sang mudn (sau > 8
ngay nhp vién), n (%) 15 (65,2) 24 (55,8) | 0,459
Bio cdo vé tiac dung khéng mong muon
. z 0 0
cua thuoc, n (%)
S6 ngay dung khang sinh (ngay) 8,57 +3,43 | 8,28+ 3,76 | 0,763
S6 ngay nam vién (ngay) 9,57 4,52 | 9,19+3,96 | 0,726

104




Nhdn xét: Sau 5 ngay diéu tri, giam cac triéu chang 1am sang c6 nhirng thay doi
dang ké so vai Gc vao vién, 2 nhom khac nhau khong ¢ ¥ nghia thong ké, p > 0,05
nhung & nhém khong &p dung luu do diéu tri ty 1é bénh nhan dugc thay doi khang
sinh chiém 30,4%, trong khi d6 ty 1¢ ndy & nhém ap dung luu d6 chi 12 9,3, su khac
biét co y nghia théng ké, p < 0,05.

C6 4 bénh nhan khoi bénh sau 3 ngay nhap vién dwoc xuat vién diéu tri ngoai
trd (3 bénh nhan nhém 4p dung luu d6 trong khi nhdm khdng ap dung luu d6 chi c6
1 bénh nhan). Trén 50% bénh nhan cua 2 nhém phai diéu tri trén 8 ngay, 65,2% &
nhém khong ap dung luu d6, cao hon nhém ap dung luu do vai 55,8%, su khac biét
khong c6 ¥ nghia thong ké, p> 0,05.

S6 ngay diéu tri khang sinh trung binh ciia nhdm khong &p dung luu d6 diéu tri
va nhém &p dung luu d6 diéu tri twong dwong nhau (8,57 ngay & nhém khéng ap dung
Iwu db diéu tri va 8,28 ngay & nhom ap dung luu do diéu tri), sy khac biét khéng co

y nghia théng ké, p>0,05.
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CHUONG 4. BAN LUAN

Dot cap BPTNMT c6 tac dong I16n dén tién trién 1am sang va chat lugng cudc
séng cua bénh nhan. Pay ciing 1a mét trong nhitng nguyén nhan chinh dan dén tinh
trang bénh nhan phai nhap vién va tir vong. Mac du nhiéu nghién ctru da chirng minh
hiéu qua cua khang sinh trong diéu tri dot cip, viéc sir dung khéng sinh hop Iy trén
cac dbi twong ndy van gap nhiéu khé khin do cac hudng dan trén thé gisi hién tai
chua dwa ra khuyén c4o théng nhat va chi tiét. Trong khi do, trung tam H6 hap, bénh
vién Bach Mai 1a tuyén cudi cung diéu tri cac bénh ly vé hd hap, bénh nhéan diéu tri
tai day phan I6n déu 1a bénh nhan nang, da diéu tri & tuyén dudi nhung khong hiéu
qua. Vi vay, viéc lya chon khang sinh cho bénh nhan luén tré thanh mot thach thurc
|6n ddi véi bac si diéu tri.

4.1. Thue trang sir dung khang sinh trong diéu tri dot cAp bénh phdi tic nghén
man tinh tai trung tam H6 hz"ip Bénh vién Bach Mai

Nghién ciu cta ching toi 1a nghién ciu dau tién khao séat tinh hinh st dung
khang sinh trong diéu tri dot cAp BPTNMT tai bénh vién Bach Mai. Do d6, nghién
ctru khong chi phan anh thuc trang st dung khang sinh ma con 1a tién dé cho céac
nghién ctru phan tich, danh gia va ti wu s dung khang sinh sau nay.

4.1.1. Dac diém bénh nhdn trong méu nghién ciru

Cac bénh nhan trong mau nghién ctru ¢6 dic diém dic trung ctia bénh nhan méc
dot cip BPTNMT bao gém: Bénh nhan tudi cao, véi trung vi 70 tudi va cha yéu la
nam gidi (89,4%). Két qua nay twong dong véi nghién cau cia Hurst va cong sy nam
2010, vai tudi trung binh 1a 63 + 7 tudi, nam giGi chiém ty 18 65% [118].

Piém Charlson trong nghién citu kha thap, véi trung vi 1a 1,0 diém. Céc nghién
ctru khac thuong c6 diém sé ndy cao hon, véi 3,6 + 2,7 trong nghién ciu cua Ho
[113], hoic 6,6 + 2,1 trong nghién ciu caa Medrano [37]. Bénh mac kém thuong gap
trong mau nghién ctu 13 ting huyét ap, suy tim va dai thio duong vai ty I¢ lan luot
13 32,6%, 29,1% va 15,5%. Pay ciing 1a cac bénh mac kém duoc ghi nhan nhiéu nhat
trong céc nghién ciru khac. Theo tong két cia Georgios Hillas va cong su, ty 1 bénh
nhan dot cap BPTNMT c6 bénh ddng méc tim mach dao dong tir 13-68% va dai thao
duong tir 2-19% [111]. Nghién ciru khac cua Crisafulli ciing ghi nhan ty 18 bénh dong
méc cao nhat 1 suy tim (25,7%) va dai thao duong (15,5%) [72]. Anh huong cua
diém Charlson va bénh dong mic da dugc phan tich trong nghién ciru da trung tim
theo ddi trén 600 bénh nhan méc dot cap BPTNMT cua Almagro va cong su. Két qua
ctia nghién ciu cho thay, bénh nhan c6 diém Charlson > 2 ¢6 nguy co tai nhap vién
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cao hon nhom con lai, tuy nhién hai bénh mac kém phé bién 1a dai thio dudng va
tang huyét ap khong thé hién méi lién quan véi nguy co nay [41].

Ngoai ra, trong nghién ctru ctia ching toi cling ghi nhan c6 tgi 80 (9,8%) bénh
nhan mic kém viém phai tai thoi diém nhap vién. O bénh nhan BPTNMT, viém phoi
mac phai tai cong dong 14 mot trong nhitng bénh nhiém trung phd bién nhat [115].
Nguyén nhan c6 thé lién quan dén tinh trang rdi loan cau tric nhu mé phoi, bénh nhan
thudng xuyén dugc diéu tri bang khang sinh va corticosteroid dudng udng hoic dang
hit, hodc bénh nhan c6 thé c6 nhiing thay doi trong dap tng mién dich tai chd va toan
than [71], [114]. Nghién ctru cia Gomez-Junyent cho thay, & nhém bénh nhan viém
phdi mic kém BPTNMT, ty Ié phan lap duoc Pseudomonas aeruginosa cao hon &
nhoém khéng mac kém BPTNMT (3,4% so véi 0,5%). Yéu t6 nguy co doc 1ap mac
viém phdi do P.aeruginosa ¢ bénh nhan BPTNMT dugc xac dinh 12 gia tri FEV1 <
80%. Pong thoi, phan tich da bién trong nghién ciru nay ciing chi ra viém phdi do
P.aeruginosa lam gia tang nguy co tir vong, véi OR =19,1 (95%CI: 4,3 - 84,2; p <
0,001). Trong khi dé, ty I& 16n bénh nhan mac viém phoi do P.aeruginosa dugc diéu
tri bang khang sinh kinh nghiém khéng phi hop (42,4% so véi 3,3% & nhém khéng
phét hién P.aeruginosa; p <0,001). Do d6, & bénh nhan viém phoi trén nén BPTNMT
nang, P.aeruginosa la yéu t6 can dugc xem xét can than khi lya chon phac do khéng
sinh ban dau, dic biét & nhitng d6i twong da sir dung liéu phap hd trg oxy tai nha hoic
can nhap khoa Hai suc tich cuc [108].

Trong nghién ctu ciia ching t6i, 48,3% bénh nhan co théng tin ghi chép vé tién
sir sir dung khang sinh trong bénh &n, trong sé d6 c6 23,7% bénh nhéan d3 st dung
khang sinh trudc khi nhap vién vai hai nhém khang sinh duoc sir dung nhiéu nhat 1a
cephalosporin thé hé 3 va quinolon (chiém ty 1¢ lan luot 10,0% va 12,4%). Ngoai ra,
cling c6 dén 2,7% bénh nhan da str dung carbapenem. Piéu d6 cho thay, mac du chi
c6 thdng tin caia gan nira s6 bénh nhan, ty 18 bénh nhan cé tién sir sir dung khéang sinh
cling twong ddi 16n, bao gém ca khang sinh pho rong sir dung dudng tinh mach. Biéu
nay dat ra thach thuc rat 16n cho béc si tai trung tam Ho hap trong viéc lya chon khang
sinh ban dau, dic biét khi da c6 nhiéu nghién ctru va huéng dan chi ra day 1a yéu tb
nguy co nhiém P.aeruginosa [24], [149], [168]. Nhitng bénh nhan chua c6 thong tin
c6 thé do bac si khong duoc khai thac khi nhap vién, hodc da duoc khai thac nhung
khong duoc luu lai trong bénh an hoac bénh nhan khong nhé duoc da dung thudce gi.
Diéu nay goi y cac nha 1am sang can cd cac bién phap diéu soat thudc gitp hd tro
viéc ra quyét dinh st dung khang sinh hop Iy nhat. Nghién cau ngau nhién c6 dbi
chuang cua Kilcup nim 2009 tai My cho thdy hoat dong diéu soét thudc cua dugc si
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lam giam c6 ¥ nghia ty 1& tai nhap vién sau 7 ngay va sau 14 ngay, dong thoi tiét kiém
chi phi diéu tri 1,5 triéu d6 la mdi nam [130].

Vé dic diém chung st dung khang sinh, thoi gian sir dung trung vi 1a 9 ngay.
Day 1a thoi gian twong ddi dai so véi cac khuyén co diéu tri dot cAp BPTNMT [24],
[107]. Tuy nhién, diéu nay c6 thé giai thich do bénh nhan vao bénh vién Bach Mai la
bénh vién tuyén cudi, thuong ¢ bénh canh nang hoic duoc chuyén tir tuyén dudi 1én
nén thoi gian diéu tri kéo dai.

% Dic diém |dy mdu vi sinh dé tién hanh nudi cay

Theo quy trinh thuc hanh thuong quy tai trung tdm HO hap, tat ca cac bénh nhan
méc dot cAp BPTNMT khi nhap vién déu dugc chi dinh lay bénh phiam duong ho
hip/mau dé 1am xét nghiém nudi cay vi khuan trudc khi bat dau sir dung khang sinh.
Mot diém can luu ¥ 1a cac hudng dan diéu tri hién nay khong khuyén céo thyc hién
xét nghiém nudi cdy trén tat ca cac d6i twong bénh nhan. Theo huéng dan caa GOLD
2021, chi tién hanh xét nghiém nudi cay bénh pham dom hoic bénh pham khac tix
phoi ddi véi nhitng bénh nhan thudng xuyén gap dot cap, c6 mirc d6 tic nghén duong
tho nang va/hoic yéu cau phai thé may trong dot cap hién tai [107]. Hudng dan cua
NICE 2018 khuyén céo chi nudi cay dom khi c6 dau hiéu dom ma va nudi cay bénh
pham méau néu bénh nhan cé sbt [175].

Trong nghién ctru cua chdng t6i, mac du tt ca bénh nhan dugc chi dinh lay
bénh pham nhung chi ¢ 59,2% bénh nhan lay duoc bénh pham dé lam xét nghiém
nudi cay vi khuan. Nghién ciru ciia Kherad va cong su ciing ghi nhan ty Ié lay duoc
bénh pham dom dé nudi cay chi 1a 71% (29% bénh nhan khéng khac duoc dom)
[128]. Nhu vay, khé khin dau tién trong viéc xac dinh cin nguyén gay bénh trong dot
cap BPTNMT la viéc lay bénh pham dé thyc hién xét nghiém nudi cay vi khuan. Diéu
nay Xuat phét tir viéc bénh nhan BPTNMT c6 dic trung 13 tudi cao, thuong mac kém
cac bénh man tinh khac nén bénh canh twong ddi niang, khé phéi hop dé lay duoc
bénh pham dom dung ki thuat.

Ty 18 phan lap duoc vi khuan hoac vi nam tir bénh pham duong hé hap chi chiém
20,1%. Két qua nay twong ddi thap hon so véi cac nghién cau khac. Nghién ctu cia
Aydemir nim 2014 cho thay ty I& nudi cay duong tinh 1a 36,8% [43], trong khi nghién
ctu ctia Lin va cong su, ty 1 nay 1&n dén 60,7% [146]. Diéu ndy phan anh kho khin
thir hai trong viéc xac dinh can nguyén vi sinh trong dot cap BPTNMT la kha ning
phat hién tac nhan gay bénh thuong khéng cao. Nguyén nhan cua tinh trang nay do
c4c vi khuan thuong gap nhat trong nhiém tring duong hd hap duéi 1a cac chung kho
nudi cay, khdng chi doi hoi co du cac méi truong phan 1ap thich hop ma con doi hoi
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mau phai duoc nudi cay ngay, trong khi cac phong thi nghiém vi sinh 1am sang tai
cac bénh vién & Viét Nam thuong it dap ung dugc cac yéu cau ndy. Ngoai ra, mot ly
do khac c6 thé ké dén 1a ty 1é 16n bénh nhan d3 st dung khang sinh trude d6 nén cac
vi khuan gay bénh du con séng trong cac dich 16t biéu mé cua phé nang nhung trong
mau dom (bénh pham chu yéu duoc nudi cay), cac vi khuan nay da chét [35].

Kho khin thir ba gap phai trong thuc hanh vi sinh lién quan dén do tin cay cua
két qua nudi cdy. Bénh pham chu yéu dé phét hién cac tac nhan vi sinh gay bénh dot
cdp BPTNMT la dom cua bénh nhan. Day 1a bénh pham khéng v trung do qua trinh
thu mau phai qua duong hau hong, nén viéc nudi ciy tim duoc ding vi khuan gay
bénh ma khong phai 13 vi khuan tap nhim 1a mét thach thic 16n. Véi bénh pham
maéu, thach thirc chinh 14 ty 1¢ dwong tinh thudng rat thap do khéng phai tac nhan vi
khuan gay bénh duong hd hap nao ciing c6 kha nang xam 1an vao mau va bénh nhan
d3 duoc dung khang sinh trudc khi ¢d chi dinh cdy mau. Bong thoi, két qua ciy mau
nhiéu khi bi duong gia do tap nhiém do cac 18i ki thuat trong qué trinh nudi ciy va
theo doi.

% Dic diém vi khudn phan lgp dwoc

Cac chung vi khuan phan lap duoc nhiéu nhat trong nghién ctu 1a cac vi khuan
bénh vién, gém P.aeruginosa, A.baumannii, S.maltophilia, K.pneumoniae vai ty 1¢
lan luot 4,3%, 2,0%, 1,5% va 1,1%. Ty 1& nudi cay duong tinh cac vi khuan cong
d6ng nhu S.pneumoniae, H.influenzae, M.catarrhalis rat thip. Két qua nay trai nguoc
véi cac nghién ctru vi sinh duoc thuc hién tai chau Au va M§ trude d6. Hang loat
nghién ctru d chi ra: Tac nhan gay bénh thuong gap nhat trong dot cip BPTNMT la
H.influenzae, S.pneumoniae, M.catarrhalis, P.aeruginosa [92]. Tuy nhién, két qua
nghién ciru ciia chung toi kha trong ddng véi mot sé nghién ciru trong nuée va khu
vuc chau A. Mot nghién ctu tai Pai Loan cho két qua cac vi khuan bénh vién chiém
vu thé hon: Vi K.pneumoniae (19,6%), P.aeruginosa (16,8%), A.baumannii (6,9%);
trong khi ty 1& phan lap dugc vi khuan cong dong kha thap véi H.influenzae (7,5%),
S.pneumoniae (2,4%) [146]. Két qua vi khuan phan lap duoc trong nghién cau cua
Dai M tai Trung qudc chu yéu la P.aeruginosa, tiép dén 1a K.pneumonia, A.baumannii
[73]. Két qua nubi cay vi khuan trong nghién citu REAL 2016-2017 caa Pham Hung
Van tai Viét Nam ciing thu duoc ty 18 vi khuan bénh vién cao hon, H.influenzae c6
ty 1é rat thap va khong phan lap duoc S.pneumoniae [35]. Theo nghién ciru ciia Salma
Messous tai 3 bénh vién Tunisia, vi khuan phan lap dugc trong dot cap BPTNMT cha
yéu la P.aeruginosa (25,8%) va K.pneumoniae (16,2%) [162]. Nhiém P.aeruginosa
man tinh c6 lién quan dén tic ngh&n nghiém trong & bénh nhan BPTNMT da duoc dé
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cap [197]. Bénh nhan BPTNMT c6 P.aeruginosa quan cu c¢d dién bién bénh ning
hon so vai bénh nhdn BPTNMT khéng cé P.aeruginosa. Bénh nhan BPTNMT nhap
vién véi dot cip do P.aeruginosa cho thay chirc ning phdi kém hon, kho thd nhiéu
hon va s6 1an nhap vién nhiéu hon trong nim trude. Do d6, nhiém P.aeruginosa
thudong duoc quan sat thay 1a gay ra cac triéu chung nghiém trong cia BPTNMT, gay
dot cip tinh nang, lam ting tién trién cua bénh va tién lwong xdu [159] dic biét khi
P.aeruginosa quan cu & phoi bénh nhan hang nam [156].

Sy khac biét nay c6 thé duogc giai thich boi diac diém dich t& cua tirng khu vire
dia Iy 1 khac nhau. Nhu vay, véi cac két qua hién tai, 4p dung phac d6 khang sinh tai
cac khu vuc khac vao chau A co thé khéng phu hop va kho dat duoc hiéu qua diéu tri
tét.

% Pj nhay cam cra vi khudn P.aeruginosa

D6 nhay cam cua P.aeruginosa voi cac khang sinh c6 phd tac dung trén
P.aeruginosa van con duogc gitt & muac trung binh kha, trén 60%. V&i amikacin va
piperacillin/tazobactam ty 1€ nhay cam cua P.aeruginosa cao hon, & muac trén 80%,
con voi carbapenem ty 1¢é nhay cam khoang 60%. Trong nghién cau cua Nguyén Thi
Tuyén nam 2018, vi khuan P.aeruginosa phan lap dugc trong giai doan 2012-2016
tai trung tam Ho hap, bénh vién Bach Mai con kha nhay cam véi cac khang sinh
khang P.aeruginosa, bao gom carbapenem, aminoglycosid, piperacillin/tazobactam,
ceftazidim va ciprofloxacin, véi ty 1€ khoang 80% [33]. Ty I€¢ nhay cam cua
P.aeruginosa vgi carbapenem trong cac nghién ctru nay twong ddi cao so vai mot s6
nghién ciru gan day trén cac bénh nhan mac viém phoi bénh vién tai trung tam Ho
hap. Nghién citu caa Pham Thi Quynh va cong sy nam 2017 cho thay ty 18 khang
carbapenem 1a 66,7% [22]. Mot nghién ctu khac vé viém phoi bénh vién do
P.aeruginosa thyuc hién tai 3 khoa I1a Trung tm Ho hap, Khoa Héi stc tich cuc va
Khoa Than kinh tai Bénh vién Bach Mai cho thdy ty 1& vi khuan nay khang
carbapenem khoang 60% [19]. Nhu vay, mac du vi khuan P.aeruginosa trong nghién
catu cua chang téi con kha nhay cam vai khang sinh, c&c bién phap quan ly khang
sinh can duoc nghién ciu va thuc hién nghiém tic dé bao ton cac nhoém khang sinh
con giir dugc do nhay cam thap nhat trong s cac khang sinh dang duogc sir dung nhu
ceftazidim, imipenem. Mot s6 bién phép gidp téi wu hoa viéc sir dung khang sinh c6
thé ap dung bao gom: Can nhac tinh can thiét cua viéc chi dinh khang sinh, lya chon
phac d6 ban dau va phac do thay thé hop 1y, xac dinh do nhay cam cua vi khuan véi
cac khang sinh, t6i wu ché do liéu cua khang sinh dua trén nguyén tic duoc dong
hoc/duoc luc hoc.
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4.1.2. Thuee trang sie dung khdng sinh trong diéu tri dot cap BPTNMT tai Trung
tam Hé hip

Trong ca phac dd ban dau va phac d6 thay thé, bénh nhan cha yéu duoc sir dung
phac d6 khang sinh huéng dén vi khuan cong dong hoic phac d6 khang sinh huéng
dén P.aeruginosa, trong khi phac d6 bd sung khang sinh tac dung trén MRSA chi
chiém ty 18 rit nho. Cu thé, phac d6 khang sinh hudng dén P.aeruginosa chiém 55,7%
& phac dd ban dau, 85,9% & phac do thay thé va tinh chung ca 2 nhém la 65,0%. Ty
1& nay twong ddng vai két qua nghién ciru cia Planquette va cong su. Nghién ctu hoi
ctru trong 10 nam tir nam 2000 dén 2010 cua Planquette cho thay, ty I sir dung phac
d6 khéang sinh khang P.aeruginosa trong dot cip BPTNMT ting tir 22% (giai doan
2000 - 2006) Ién 60,7% (giai doan 2006 -2010) (p < 0,001). Su thay d6i nay c6 thé
anh huong boi chan doan viém phéi lién quan dén cham soc y té (HCAP) trén bénh
nhan dot cdp BPTNMT khi ndm 2005 14 thoi diém ATS dwa ra huéng dan diéu tri
HCAP. Bénh nhan dugc chan doan xac dinh mac HCAP c6 xac suat duoc chi dinh
khang sinh khang P.aeruginosa cao gap 4 1an nhém khéng mac (mac du sy khac biét
khong ¢ y nghia thong ké). Tuy nhién, gia thiét nay chwa thé giai thich hoan toan xu
huéng trén, do giai doan sau nim 2006, ty & chan doan HCAP 1a 13% nhung ty 18 ké
don khang sinh khang P.aeruginosa Ién t&i 53%. Mot nguyén nhan khac ly giai su
tang ty 16 lya chon khang sinh khang Pseudomonas 1a ty 18 nudi cay ra P.aeruginosa
& trung tam Ho hap chiém cao nhét so véi céc vi khuan khéac [186].

Khi chuyén tir phac d6 ban dau sang phac do thay thé, ty 18 phac @b khang sinh
huéng dén P.aeruginosa ting 1én dang ké, tir 55,7% Ién t6i 85,9%. Diéu nay co thé
giai thich do da s6 nguyén nhan thay d6i phac d6 cua bénh nhan dugc ghi nhan trong
bénh &n 1a tinh trang bénh khong cai thién (chiém 70,4%). Vi vay, bac singhi dén céac
can nguyén gay bénh kho diéu tri hon va c6 xu huéng chuyén sang lva chon phac do
khang sinh hudng dén P.aeruginosa. Nhu vay, khi toi uu phac d6 sir dung khang sinh
trong dot cap tai trung tm Hd hip, can uu tién chu trong téi wu phac d6 diéu tri
P.aeruginosa va cac tdi wu liéu cac khang sinh hudng dén P.aeruginosa duoc ding
nhiéu nhat.

Vé thoi diém thay doi phac d6 khang sinh, thoi diém bénh nhan duoc chi dinh
phac db thay thé chu yéu vao ngay thir 3 d¢én ngay tha 5 sau khi bénh nhan nhap vién.
Pay 1a thoi diém tuong d6i phi hop véi mot sé hudng dan va nghién ciu, khuyén
cao thoi gian danh gia lai mire d6 cai thién cac triéu chirng cua bénh nhan la sau 48 -
72 gio [95], [210]. Thoi diém bénh nhan dugc thay doi phac dd phan 16n tring voi

111



khoang thoi gian bénh nhan c6 két qua khang sinh do. Tuy nhién, ty 1& bénh nhan
duogc diéu chinh phac d6 khang sinh theo két qua khang sinh d6 khé thap. Trong sé
10,8% bénh nhan c6 két qua khang sinh d6, chi 4,1% bénh nhan duoc chi dinh phac
d6 khang sinh (phac d6 ban dau hoidc phac db thay thé) phu hop. Theo khuyén céo
cua NICE 2019, khi bénh nhan c6 két qua vi sinh, nén danh gia lai viéc sir dung khang
sinh. Trong trudng hop phan lap duoc vi khuan khang thudce, ddng thoi vai triéu
chting 1am sang cua dot cip & bénh nhan khéng cai thién, can can nhic doi khang
sinh phu hop [95]. Nhu vy, viéc lya chon phac db thay thé khong chi dua trén dic
diém vi sinh ma con phai dya trén dic diém 1am sang cua bénh nhan. Do dé, ngay ca
khi d phan 1ap duoc vi khuan tir bénh pham duong hé hap, viéc lua chon phac d6
diéu tri phd hop van la thach thac véi bac st diéu tri do két qua vi sinh va tinh trang
lam sang cta bénh nhan doi khi khdng hoan toan nhat quan vai nhau.

Han ché I6n nhat trong nghién ciru 1a ching toi tién hanh theo phuong phap mo
ta hdi ciru cit ngang. Pay 1a mot phuong phép tiét kiém chi phi va thoi gian tién hanh
nghién ctru. Tuy nhién, phuwong phap nay c6 han ché 1a khong khai thac duoc day du
mot s6 dir liéu can thiét (khdng c6 dit liéu danh gida mirc d6 ning cua bénh nhan
BPTNMT giai doan 6n dinh, khong khai thac duogc tryc tiép thong tin tién sir sir dung
thudc cta bénh nhan,...). Chung t6i cling gap kho khin trong viéc theo ddi cac dot
cap trude d6 do mdi 1an bénh nhan nhap vién c6 mot hd so bénh an khéac nhau. Trong
khi @0, sb dot cap trong nam cii va tién st sir dung khang sinh ¢é thé anh huong dén
viéc lya chon va thoi gian st dung khang sinh trong dot cap hién tai duoc nghién ctu
cua bénh nhan.

Trong phan xac dinh tinh phd hop cua phac d6 khang sinh voi két qua khang
sinh do, nghién cau cua ching t6i chi dya trén phac do thay thé 1an 1. Tuy nhién c6
nhitng bénh nhan dugc thay d6i phac dd nhiéu lan, hoiac bénh nhan duoc chi dinh
thay d6i phac d6 1an 1 trudc khi ¢d két qua khang sinh db tra vé. Do do, viéc danh gia
trén phac d6 thay thé 1an 1 c6 thé chwa phan anh duoc toan dién dic diém thay doi
phac do cua bénh nhan trong mau nghién ctu.

Tuy nhién, tir cac két qua nay, c6 thé thdy phac d6 khang sinh dugc st dung khé
da dang, ty 18 chuyén d6i phac d6 cao, chua c6 phan tang bénh nhan dé sir dung khang
sinh. Vi vay, ching t6i nhan thay dé dinh hudng st dung khang sinh hop ly, can thiét
phai xay dung luu db chi tiét vé diéu tri khang sinh trong dot cip BPTNMT tai Bénh
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vién Bach Mai, dic biét 1a phan ting bénh nhan va téi vu sir dung 02 khang sinh duoc
chi dinh nhiéu nhit d¢ong thoi c6 mae do nhay cam thap nhat trén vi khuan duoc phan
lap nhiéu nhit trong dot cip BPTNMT tai trung tdm Ho hap la P.aeruginosa la
ceftazidim va imipenem theo nguyén tic PK/PD.

4.2. Xay dung luu d6 diéu tri khang sinh trong dot cip bénh phoi tic nghén man
tinh.

Sau khi x&c dinh céc van dé can xay dung trong luu do, nhém nghién cau thuc
hién cac budc tiép theo trong quy trinh xay dung luu do bao gém tong quan hé thong
tai liéu, xac dinh mac d6 nhay cam cua P.aeruginosa véi ceftazidim va imipenem,
xac dinh théng sé duoc dong hoc cua ceftazidim va imipenem va kha nang dat PK/PD
muc tiéu vai P.aeruginosa.

4.2.1. Tﬁong quan hé théng CAC nghién ciru va huwong din diéu tri

14 HDDT déu c6 thoi gian trong khoang tir 2011 - 2019 va tat ca cac khuyén
céo trong cac hudng din nay déu dya trén cac nghién ciu, bang chang véi mue do tir
thap dén cao. Trong do, 11 huéng dan dugc phat trién va thay doi tir 3 huéng dan
chinh (GOLD, NICE, ATS/ERS) dé phu hop vi mé hinh bénh phéi tic ngh&n man
tinh tai tirng khu vuc.

Str dung khang sinh khong ph hop véi tinh trang bénh sé din dén ty 1é diéu tri
that bai cao, do d6 can phan tang bénh nhan dé sir dung va lya chon khang sinh phu
hop. Tiéu chi phan ting bénh nhan dé str dung khang sinh chua ddng nhat gitra cac
HDDT, GOLD phan loai bénh nhan thanh 3 nhém theo 3 mac d nhe, trung binh va
nang nhung viéc khuyén céo sir dung khang sinh khong néu rd dua vao phan loai nay
ma khuyén céo theo thang diém cua Anthonisen. Bo Y té Viét Nam (BYTVN) ciing
khuyén c&o phan loai bénh nhan dé sir dung khang sinh theo thang diém cua
Anthonisen nhung b sung yéu té nguy co mac Pseudomonas cho mirc d6 trung binh
va nang. Cac huéng dan khéac phan tang bénh nhan thanh hai nhém chii yéu dua trén
mtc do ddm mu hoic bénh nhan noi/ngoai tra. NICE 2018 phan tang bénh nhan thanh
5 nhom dua theo st dung khang sinh kinh nghiém va dap ang vai khang sinh. Tuy
nhién, kién thirc méi vé phan loai BPTNMT theo kiéu hinh cd thé dan dén phan loai
dot cap thay d6i theo kiéu hinh. C6 kiéu hinh can sir dung khang sinh thudng xuyén
hon nhu kiéu hinh lién quan dén viém phé quan man tinh [230].

Viéc sir dung khang sinh dugc khuyén céo theo mot sé triéu chang hé hap va
mau sic dom, ap dung cac xét nghiém can 1am sang chan doan chi dugc khuyén cao
trong mot vai hudng dan duoc xuit ban trong vong 1-2 nim gan ddy. Mot phan tich
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gop tir cac téng quan hé thdng nam 2018 cho thay sir dung cac chi s procalcitonin
va C-reactive protein nhu 1a tiéu chi dé bat ¢au hoac ngiing su dung khéang sinh s&
lam giam ty 1 ké don khang sinh khéng can thiét, giam do dai dot diéu tri khang sinh
va giam gia thanh diéu tri ma khong anh hudng dén hiéu qua 1am sang bao gom ty 1é
that bai diéu tri, thoi gian nam vién, ty 18 tai phat hoac tir vong [145].

Trude khi dua ra khuyén céo vé khang sinh cu thé trong diéu tri dot cip
BPTNMT, cac HDDT déu dé cap dén viéc lua chon khang sinh phai luén dugc can
nhic dya trén dic diém 1am sang, trinh trang caa bénh nhan, tinh hinh khang thuéc
cua vi khuan tai dia phuong. D6 véi dot cap mirc d6 trung binh va nang, BYTVN da
khuyén céo st dung fluoroquinolon hoic amoxicillin/ampicillin phéi hop chat tc ché
B-lactamase. Su khac biét nay so véi cac HDDT khac 13 do c¢6 su khac nhau vé dic
diém dich t& theo tirng khu vuc dia ly. Trong mét khao sat duoc thuc hién gan day tai
Viét Nam, cac chang vi khuan phan 1ap duoc nhiéu nhat tir bénh pham dom caa bénh
nhan mic dot cip BPTNMT tai mot bénh vién tuyén trung wong 1a céc vi khuan bénh
vién, gom P.aeruginosa, A.baumannii, S.maltophilia, K.pneumoniae, két qua nay trai
nguoc Véi cac nghién cau vi sinh dugc thuc hién tai Chau Au va My trude d6 [26].
03 HDDT khuyén céo vé viéc danh gia dap tng cia bénh nhan véi phac d6 khang
sinh ban dau déu 1 cac hudng dan méi duoc cap nhat.

Thoi gian sir dung khang sinh twong déi théng nhét gitta cac HDDT 1a khoang
5 ngay. Két qua tir mot phan tich gop cho thay diéu tri khang sinh trong thoi gian
ngin dat hiéu qua trong dot cap BPTNMT. Thém vao d6, sir dung khang sinh trong
thoi gian ngan sé tang sy tuan thu didu tri va giam chi phi diéu tri cho bénh nhan
[169].

Cac HDPT chu yéu dé cap mot cach khai quat va thuong khuyén céo cho tat ca
bénh nhéan dot cap hoic tat ca bénh nhan c6 muac do trung binh dén nang. Dac biét,
van chua hudng dan vé viéc lua chon khang sinh pho hep hay ph rong. Do vay, viéc
lya chon khang sinh va danh gia bénh nhan trong timg truong hop cu thé van can
duoc huéng dan chi tiét hon dé dat hiéu qua diéu tri tdi vu va dé ap dung trong thuc
hanh 1am sang.

Sau qué trinh tim kiém trén co s& dit liéu Pubmed theo cu 1énh dugc thiét ké
san véi céc tiéu chuan lya chon va loai trir, 100 nghién ciru bao gdm 37 nghién ctu
can thiép va 63 nghién ciru quan sat da duoc chon loc dé dua vao tong quan hé thong.
So véi cac tong quan hé thong vé khang sinh trong dot cip BPTNMT dugc thuc hién
trude d6, nghién ciru cua ching toi vuot trdi hon vé s6 luong nghién ctu dugc lua
chon. Nghién ctru ciia Vollenweider va cong su nam 2018 da tong hop 19 thir nghiém
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ngdu nhién, c6 ddi chimg dé danh gia hiéu qua cua khang sinh trong diéu tri dot cp
BPTNMT [231]. Tong quan hé théng duoc thuc hién bai nhdm nghién cau cua Li
nim 2019 danh gia loi ich cua viéc sir dung xét nghiém ndng d6 PCT huyét thanh
trong dinh huéng chi dinh khang sinh da liwa chon duoc 8 RCT [187]. C6 thé thay,
khac biét nay 1a do nghién ciru ciia chling toi tap trung giai quyét nhiéu van dé xoay
quanh viéc diéu tri khang sinh trong dot cap BPTNMT bao gom dic diém cua ddi
tuong can chi dinh khang sinh va lya chon khang sinh cho timg nhém déi tuong.
Ngoai ra, loai nghién ctru dugc lya chon vao tong quan ciing kha da dang, khong gigi
han & mot loai hinh nghién ctru boi ngoai dic diém lién quan dén sir dung khéang sinh
trong cac RCT, chung t6i ciing mudn ghi nhan xu huéng si dung khang sinh trén
thuc té, cling nhu dic diém vi sinh trong dot cadp BPTNMT & cac quéc gia trén thé
gidi duoc dé cap ¢ cac nghién ctiru quan sat.

4.2.1.1. Bdc diém bénh nhan can chi dinh khdng sinh trong dot cap BPTNMT

Mét tong quan hé théng - phan tich gop gom céc nghién cau dugc thuc hién
trén 28 qudc gia tir nam 1990 dén 2004 da cung cap bang chang cho thay ty 1é mac
BPTNMT cao hon dang ké ¢ nhitng bénh nhan da/dang hat thudc so véi khéng hat
thudc, & nguoi trén 40 tudi so voi nguoi dudi 40 tudi va & nam so véi nit [110]. Bénh
nhan tham gia cac nghién ctru trong tong quan cua ching t6i ciing c¢6 dic diém dic
trung trén cua bénh nhan mac dot cap BPTNMT bao gom tudi cao, véi trung binh
hoac trung vi Ién hon 50 tudi & tat ca nghién ctu, trong d6 phan 16n 1a nam gidi.

% Pic diém 1am sang

Trong nhitng dic diém 1am sang duoc dé cap, & ca hai loai nghién cau can
thiép va nghién ctru quan sat, khang sinh c6 xu huéng dugc chi dinh nhiéu nhat trén
nhitng bénh nhan c6 dot cap thuoc nhom 1, 11 theo phan loai cua Anthonisen va/hoic
CO tinh trang dom mu.

Hién nay, c6 su théng nhat giita cac y van va cac hudng dan diéu tri trén 1am
sang khi khuyén céo chi dinh khang sinh trén bénh nhan thuoc phan nhém Anthonisen
I, I nhu huéng din diéu tri BPTNMT cia Bo Y té 2018, GOLD 2021 (bénh nhan
nhom I, 11 ¢6 kém theo dom mu) [24], [107]. Nghién ctu ctia Anthonisen va cong su
ung ho cho viéc dung khéang sinh trén bénh nhan Anthonsen nhém 1, 11 khi chi ra rang
bénh nhéan dot cAp nhém I dugce hudng loi nhidu nhét tir khang sinh, voi 63% cac dot
cap duoc giai quyét triéu ching bang khang sinh va 43% dot cap trong nhém placebo
giai quyét duoc trieu ching. Nhitng bénh nhan gap dot cap nhom II dugc huong loi
ich trung binh tir khang sinh véi 70% dot cap duoc giai quyét bang khang sinh va
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60% dot cap duoc giai quyét khi khdng dung khang sinh (khong c6 y nghia thng
ké). Bénh nhan méc dot cidp nhém 111 khéng cho thay bét ky loi ich nao tir diéu tri
khang sinh [42]. Mic du rat nhiéu nghién ciru duoc lva chon trong tdng quan ching
minh loi ich cua khang sinh trén bénh nhan Anthonisen nhém 1, IL, nhung trong sb
nay, ¢4 2 nghién citu cho thay khang sinh c6 hiéu qua khong vuot tréi hon nhom gia
duoc khi dung cho dbi twong bénh nhan nay [55], [75]. Két qua trai nguoc nay co thé
do trong nghién ctru cua Brusse-Keizer, tat ca bénh nhan dwoc sir dung khang sinh ¢6
nong do PCT huyét thanh <0,25pg/L ma gia tri PCT nay thuong duoc khuyén cao
khong can thiét phai st dung khang sinh [55]. Nguoc lai, nghién ctiu caa Daniels lya
chon doxycyclin cho bénh nhan, cé thé khang sinh lua chon khoéng phil hop véi md
hinh khang thudc tai dja phwong va dic diém bénh nhan [75]. Tuy nhién, nhiéu nghién
ctru hién nay cho thay doxycyclin ¢6 hiéu qua 1am sang va vi sinh han ché, ty 1¢ that
bai diéu tri cao hon cac khang sinh khac [229].

Trong s6 cac nghién ctru duoc lya chon, két qua nghién ciru cua Stockley quan
st trén 87 bénh nhan c6 ddm ma va 34 bénh nhan dom nhay (dom trang, trong) cho
thiy: 83,9% bénh nhan ddm mu phan lap duoc vi khuan trong dom, trong khi chi c6
38,2% bénh nhan c6 dom nhay gap dot cap c6 can nguyén vi khuan; tat ca bénh nhan
c6 dom nhay giai quyét duoc hét triéu chitng ma khong can dung khang sinh, 89%
bénh nhan c6 dom mua giai quyét duoc hét triéu chung sau khi ding khang sinh [216].
Tuy nhién, nghién ctu cua Keizer va cong su lai cho thay viéc phan biét gitta c6 dom
mu hay khdng chua dii dé xac dinh bénh nhan nao can dung khang sinh [56]. Két qua
trai chiéu nay c6 thé do ¢& mau cua nghién cau nho (22 bénh nhan) va tat ca bénh
nhan trong nghién ctu déu da dugc sir dung khang sinh trong vong 4 tuan truge thoi
diém nghién ciru [56]. Trong mot phan tich gop dwoc thuc hién trén 8 RCT véi 917
bénh nhan mac dot cap BPTNMT, nhdém nghién ciu cua Ram dua ra két luan rang
khang sinh c6 loi vai bénh nhan dot cap Anthonisen nhém I, 11, dic biét khi dom ma
la mot trong céc triéu chung cua bénh nhan [191]. Bom mu ciing 1a dic diém dé
khuyén céo sir dung khéang sinh trong nhiéu huéng dan diéu tri trén thé gioi nhu
GOLD 2021, NICE 2019, huéng dan cua Singapore 2018 [95], [107], [144]. Hiép hoi
Long nguc Hoa Ky va hoi HO hap chau Au (ATS/ERS) nam 2017 khuyén céo rang
mac du loi ich caa khang sinh cao nhit trong giai doan ddm mu nhung van phai can
nhic cac yéu té khac (mirc d6 nang cua bénh) khi chi dinh khang sinh [234].

Ngoai ra, dic diém ting luong dom, sbt ciing dwoc nhiéu nghién ctu dé cap
khi chi dinh khang sinh cho bénh nhan dot cip BPTNMT. Hau hét cac nghién cau
nay déu la nhitng quan sat trén 1am sang va ghi nhan ting luong dom hoic sét 1a cac
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dic diém gén vé6i xu hudng ké don khang sinh boi béc s§. Tuy nhién, trong sé do,
nghién ciu ciia Alexis Gerber cho thay mac di bénh nhan sét c¢6 xu hudng dugc sir
dung khang sinh nhung day chi 12 yéu t6 du doan nhiém trung, chwa chic chan c6
nhiém khuan [104]. Mot s6 nghién cau lai chi ra sbt 1a yéu té du doan cua nhidm
virus, bénh nhan khong sét c6 xu huéng duoc chi dinh khang sinh [160], [217]. Hon
nita, nhitg dic diém 1a xu hudng ké don cua bac sy trén 1am sang c6 muac d6 bang
chang thap va viéc sir dung khang sinh c6 dem lai loi ich bénh nhan ting luong dom,
s6t hay khéng thi cac nghién ctru trén khong dé cap. Mot nghién ciru quan sat dugc
thuc hién bai nhdm nghién ciru cua Lopez-Campos quan sat trén 16.018 bénh nhan
méc dot cAp BPTNMT cho thay chi c6 61,4% bénh nhan dugc ké don khang sinh
tuan thu dung khuyén céo cua GOLD 2010 [150]. Cac dic diém khac nhu ho, kho tho
nang duoc rat it nghién ciru dé cap, cha yéu 1a quan sat trén 1am sang va thudng can
di kém v6i dom mu hoac Anthonisen nhém 1, 11 méi duoc chi dinh khang sinh.
% Pic diém can 1am sang

Két qua do FEV1, nong do PCT, CRP huyét thanh 1a nhitng chi s can 1am
sang duoc nhiéu nghién ctru dé cap nhat. Gia tri FEV1 < 50% duoc nhiéu nghién cau
quan tam khi chi dinh khang sinh, trong s6 d6 c6 6 nghién citu chi ra FEV1 < 80% la
yéu té dy doan nhiém khuan, bénh nhan c6 FEV1 < 80% c6 ty 1 ciy dom duong tinh
cao hon dang ké so véi nhém c6 FEV1 cao, dic biét 1a cac vi khuan H.influenzae,
S.pneumoniae, P.aeruginosa, truc khuan Gram am [103], [109], [134], [168], [195],
[213]. Huéng dan diéu tri caa Hoi HO hap Chau Au nam 2011 ciing d6ng thuan chi
dinh khang sinh trén bénh nhdn BPTNMT nang (FEV1 <50%). Ngoai ra, FEV1 du
doan thip ciing 13 yéu t6 gilp phan ting mac do niang cta bénh nhan dé lya chon
khang sinh trong nhiéu nghién ciru va huéng dan diéu tri nhu nghién ctiru ciia Martinez
va cong su nam 2005, Roche va cong su nam 2006, huéng din diéu tri caa Bo Y té
nam 2018, Hoi long nguc Canada nam 2008 [24], [80], [157], [195].

Hién nay, PCT va CRP la nhitng dau 4n sinh hoc c6 tiém ning trong xac dinh
dot cap nhiém khuan nhung van con nhiéu y kién trai chiéu. Trong téng quan cia
ching tdi, 2 diu an sinh hoc nay duogc rat nhidu nghién ciru quan tdm va sir dung khi
chi dinh khang sinh. Bénh nhan c6 nong do PCT huyét thanh cao (PCT > 0,25ug/L)
hodc nong d6 CRP cao (CRP > 50 mg/L) thudng duoc cho 1a c6 nguy co nhiém khuan
va can sir dung khang sinh. Nguoc lai, khi ndng d6 PCT, CRP thap thi bénh nhan
khong c6 nhidm khuan va khéng nén chi dinh khang sinh. Trong céc nghién ctu sir
dung nong d6 PCT, CRP huyét thanh dé chi dinh khang sinh, c6 6 nghién ctu cho
thay viéc xét nghiém nong do cac dau an sinh hoc nay gop phan lam giam ké don
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khang sinh ma khéng anh huéng dén hiéu qua diéu tri. Két qua nay ciing duoc ghi
nhan & mot phan tich gop cua 8 thir nghiém lam sang danh gia trén 1062 bénh nhén
méc dot cAp BPTNMT da chirng minh rang viéc sir dung PCT c6 thé 1am giam ké
don khang sinh (OR 0,56; 95% CI 0,43-0,73) ma khdng anh huéng xau dén két qua
1am sang nhu thét bai diéu tri, thoi gian diéu tri , nhap vién, ty 18 tai phat dot cip hoac
tr vong [158]. Tuy nhién, trong c4c nghién ctu duoc lya chon vao téng quan cua
chdng tdi, nghién ctiru cua Falsey lai chi ra rang gia tri PCT khéng phan biét duoc
nhiém vi khuan véi nhiém virus [96], nghién cttu cua Daniels cho thiy CRP c6 kha
nang du doan nhidm khuan tét hon PCT, c6 thé ap dung dé dinh hudng viéc chi dinh
khang sinh [75]. Khi so sanh 36 chi sb sinh hoc chi diém nhiém khuan trong dot cp
BPTNMT, két qua cua Hurst ciing cho thay CRP 14 chi sé sinh hoc chon loc nhét khi
két hop véi céac tiéu chi 1am sang ciia Anthonisen trong viéc khang dinh chic chin
nhiém khuan trong dot cap BPTNMT [117]. Do d6, can két hop chi s sinh hoc véi
céc ddu hiéu 1am sang dé xac dinh chinh xac tinh trang nhiém khuan.

Ngoai ra, mdt s6 két qua xét nghiém khac nhu néng d6 bach cau ai toan, néng
do NO trong hoi tho, néng do HzS trong mau, $6 lugng bach cau,... cling duogc dé cap
1a yéu t6 du doan nhiém khuén, can can nhic st dung khang sinh, tuy nhién s luong
nghién ctru dé cap dén con it. Can tién hanh thém nhiéu nghién ctru vé cac chi sb cin
1am sang nay dé tim ra phuong phap chan doan xac dinh nhiém khuan t6i uu nhat.

¢ Dic diém khéc (vi sinh, tudi, bénh mic kém, thuéc dung kém/can thiép)

Bén canh dic diém 1am sang, can 1am sang, cac yéu té khac dugc nhiéu nghién
ctru quan tdm va anh huong dén quyét dinh chi dinh khang sinh 1 can thiép dat noi
khi quan hoac the may (xam lan/ khéng xam 1an) cho bénh nhan suy hé hap, can nhap
khoa héi sirc tich cuc; tién str gap > 2 dot cap trong nam trudc; tudi cao; bénh mac
kém:; tién sir nhap vién do dot cap trong nam trudc; tién sir st dung khang sinh; phan
lap dugc P.aeruginosa. Tuy nhién, ngoai dic diém suy hd hap can tha may thi phan
l6n cac dic diém khéc 1a yéu té dé phan loai bénh nhéan c6 nguy co gip dot cp phuc
tap hoic c6 nguy co nhiém vi khuan khang thudc dé nang bac diéu tri khang sinh.
Bénh nhan diéu tri tai khoa héi strc tich cuc, can dit noi khi quan hoic thd may xam
lan/ khong xam lan ciing duoc rat nhiéu huéng dan diéu tri khuyén céo can chi dinh
khang sinh nhu huéng dan cia GOLD 2021, Singapore 2018, Thuy Sy 2018, Nam
Phi 2011 [38], [107], [144], [217]. Nhiéu nghién ctru truée day di cho thay vi khuan
Gram am va vi khuan khéang thudc thuong xuyén xuat hién trong dot cap BPTNMT
nang can can thiép th may [98], [179]. Truc khuan Gram am duoc bao cao ¢6 mat &
30% nhirng bénh nhan nay. Téng quan hé thong va phan tich gop do nhém nghién
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ctru cua Vollenweider thyc hién trén 19 thir nghiém ngau nhién, c6 d6i ching ciing
cho thdy khang sinh mang lai lgi ich 16n cho d6i twong bénh nhan nhap khoa héi st
tich cuc [231].

Trong s6 nghién ciru duoc chon vao tong quan ndy, nghién cuu cua Laura
J.Spece va cong su quan sat trén 1am sang thay xu huéng khong dung khang sinh &
bénh nhan dot cAp BPTNMT c6 méc kém suy tim sung huyét, bénh mach vanh, suy
than man, c6 diém Charlson >4 [215]. Nhém nghién cau c6 bién giai cho van dé nay
13 do béc si 14m sang wu tién diéu tri cac bénh mic kém hon, viée diéu tri ca dot cap
BPTNMT va bénh méc kém sé& rat phic tap, giam hiéu qua diéu tri va ting nguy co
tuong tac thudc. Viée it khi do chtrc ning hé hip trong thuc hanh 1am sang dan dén
mot s6 bénh nhan khéng dugc chan doan BPTNMT, cac triéu ching hd hap nhu kho
tho, ho ¢é thé dugc coi la triéu chitng cua bénh mac kém. Ngoai ra, huéng dan diéu
tri vé st dung khang sinh trong dot cAp BPTNMT con chua rd rang nén bac sy han
ché str dung cho bénh nhén [215].
4.2.1.2. C&C yéu té nguy co phdn tang bénh nhan dé dinh hwéng sir dung khang sinh

¢ Yéu té nguy co gip dot cAp phirc tap

Dot cap phirc tap 1a dot cap c6 dién bién nang dan, tién luong két qua diéu tri
kém, c6 nguy co gip phuc tap, that bai diéu tri hoac tir vong, can thay ddi khang sinh
dé giam tinh trang nhiém khuan & bénh nhan va nang cao hiéu qua diéu tri. Do nguy
co gip dot cip phuc tap lién quan dén nhiéu yéu té khac nhau nén dic diém bénh
nhan c6 nguy co gip dot cap phuc tap thu dwoc tir cac nghién cau rat da dang va
khong dong nhat. Tuy nhién, cac xu hudng chung bao géom bénh nhan tudi cao (> 65
tudi), chirc nang phdi giam (FEV1 < 80%), tién sir gap it nhat 4 dot cap trong nim
truéc, nhap vién do dot cap trong nam trudc, ¢6 bénh mac kém nang nhu suy tim, dai
thao dudng, ung thu phdi,.., suy hd hap can nhap khoa héi suc tich cuc va the may
dugc nhiéu nghién ciru danh gia c6 thé dan dén dot cap phuc tap. Yéu té nguy co nay
cling duoc ap dung dé can nhac lya chon khang sinh trong mot s6 huéng dan diéu tri
nhu huéng din cia Bo Y té nam 2018, Hoi 1ong nguc Canada nim 2008 va tuong
d6i thong nhat véi nhitng dic diém néu trén [24], [80]. Tuy nhién, van c6 mot sb diém
khéc biét nhu yéu td nguy co ¢6 nhap vién do dot cap trong nam trudc va suy hd hap
can nhap khoa hdi suc tich cuc, thé may khong dé cap trong 2 huéng dan trén. Dac
diém thd oxy tai nha, dung corticosteroid dai ngay dwoc huéng din cua Canada dé
cap nhung chi c6 1 nghién ciu trong tong quan dé cap dén noi dung trén [24], [80].

% Yéu t6 nguy co dw doin nhiém P.aeruginosa

Céc yéu té nguy co du doan nhiém P.aeruginosa trong tat ca nghién ciru déu
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la két qua cua phan tich hdi quy da bién trir nghién ctru ciia Rodrigo-Troyano danh
gia xu hudng nhiém P.aeruginosa khang thubc so vai P.aeruginosa con nhay cam
[196]. C6 thé thay, yéu té du doan vé kha ning nhiém P.aeruginosa con chua dong
nhét gitra cac nghién cau. Tuy nhién, mét s6 yéu té nguy co van dugc thé hién & két
qua caa nhiéu nghién ctru nhu: FEV1 dy doan thap (< 50%), tién st s dung khéang
sinh trudc khi nhap vién, tién st s dung corticosteroid toan than, nhap vién do dot
cép trong nam trudc va tién sir phan 1ap ra P.aeruginosa. C6 thé thay, cac yéu té nguy
co ndy twong dbi ddng nhét véi hudng dan diéu tri cua Bo Y té nim 2018, Uptodate
2020 [24], [228]. Tuy nhién, hai tai liéu trén déu coi gian phé quan la mot trong cac
yéu té nguy co nhidm P.aeruginosa nhung trong khi két qua tong hop & dé tai nay
chi thay c6 1 nghién ciru dé cap van dé trén. Gigi han gia tri FEV1 < 50% tuong dong
v6i hudng dan cua Bo Y té nhung co sy khac biét so véi khuyén céo cia Uptodate (<
30%). Yéu té tién sir sir dung khang sinh trong vong 3 thang trudc ciia Uptodate duoc
2 nghién ctu ching toi lya chon dé cap, trong khi d6, yéu té nguy co nay ciia Bo Y
té 1a “tién sir sir dung khang sinh thudng xuyén” chi duoc 1 nghién ctru dé cap.

M&i quan hé giita loai vi khuan phan 1ap dugc va mirc d6 suy giam chiic ning
phoi dugc do bang FEV1 van la mot van dé gay tranh luan trong nhitng nam gan day.
O day, chiing t6i thu dwoc 4 nghién ciru chitng minh FEV1 dy doan thap cd lién quan
dén su hién dién cua P.aeruginosa [142], [149], [165], [195]. Suy giam chtic ning
phoi thudng gay ra viém man tinh, suy giam mién dich tai chd va ton thuong cau tric
phé quan. Nhirng thay ddi ndy c6 thé tao ra mot mdi trudng dic biét phu hop cho viée
ton tai va phat trién ciia cac mam bénh phirc tap trong d6 c6 P.aeruginosa. Tuy nhién,
nghién ctru cia Groenewegen va cong su lai khong ching minh duoc méi lién quan
giira loai vi khudn phén lap dugc va cac thong sb chirc nang phoi [109]. Két qua nay
c6 thé giai thich do bénh nhan dugc do chirc niang ho hap trudce khi nhap vién nén
nhitng gia tri ndy khong thuc sy c6 y nghia.
4.2.1.3. Lyra chon khang sinh chi dinh trong dot Ccfp BPTNMT

% Dic diém vi sinh cia dot cap BPTNMT

Hau hét cac nghién ctru déu danh gia dic diém vi sinh tir mau bénh pham dom
dugc nudi cay. Can nguyén vi sinh thuong gap trong dot cap BPTNMT trong cac
nghién cau rat da dang va khong dong nhat. Nhimng vi khuan thuong chiém ty 18 16n
trong da s6 nghién ctu bao gdm: H.influenzae, P.aeruginosa, M.catarrhalis,
S.pneumoniae. Trong d6, cac nghién ctru dugc thuc hién tai chau A cho két qua vi
sinh c¢6 xu hudng phan 1ap duoc P.aeruginosa, K.pneumoniae, H.influenzae chiém
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vu thé. Nghién ciru cuia Nguy@n Manh Théng nam 2017 va két qua khao sat tai muc
tiéu mot tai tung tam Ho hap, bénh vién Bach Mai ciing cho thay két qua kha twong
ddng véi vi khuan chiém wu thé & dom 1a P.aeruginosa, H. influenzae (nghién ctu
cua Nguyén Manh Thing) va P.aeruginosa, K.pneumoniae (két qua tai muc tiéu 1).
Tuy nhién, riéng vai vi khuan A.baumanii chiém ty I 1on trong 2 nghién ctu tai bénh
vién Bach Mai nhung lai chiém ty 1& thap trong da s cac nghién ciru thuc hién tai
chau A [26]. Bén canh d6, phan Ién cac nghién ctu dugc thuc hién tai chau Au va
chau M§ chi ra tdc nhan gay bénh thuong gap nhat trong dot cdp BPTNMT Ia
S.pneumoniae, M.catarrhalis, H.influenzae, H.parainfluenzae. Su khac biét nay cé
thé duoc giai thich bai dic diém dich té cua tirng khu vue dia 1y 1a khac nhau. Diéu
nay cho thay, khi lya chon khang sinh kinh nghiém can can nhic dén dic diém dich
té tai dia phuong. Tuy nhién, mot nguyén nhan khéc ciing can luu ¥ 1a kha nang phan
lap duoc cac chung vi khuan bing phwong phap nuéi cdy vi sinh truyén théng tir bénh
pham dom c6 thé chua tbi uu. Do d6, can can nhac viéc ung dung cac phuong phap
sinh hoc phan tir nhu PCR gitip phat hién vai trd cia phé cau va cac vi khuan khac
trong dot cAp BPTNMT chinh x4c hon dé chi dinh chinh xéc loai khang sinh theo cin
nguyén. Diéu nay da dugc ching minh qua két qua phan tich tir nghién ctu cua
Aydemir va cong su cho thay, phuong phap PCR c6 kha niang phat hién vi khuan cao
hon so v&i phuong phép nudi cdy & mirc co y nghia thong ké (p = 0,01) [43].

Trong cac can nguyén gy ra dot cap BPTNMT, nhirng vi khuan pho bién nhat
lién quan dén tinh trang khang thubc 1a P.aeruginosa, MRSA, A.baumannii,
Enterobacter va Klebsiella sp. Pic biét, P.aeruginosa 1a mét vi khuan thuong khang
thudc trong dot cip dugc nhiéu nghién ciru quan tim do gy anh huong xdu dén hiéu
qua diéu tri, 1am ting nguy co tr vong [146], [173], [196] va 14 yéu t6 dugc nhiéu
huéng dan can nhic khi quyét dinh liwa chon khang sinh cho bénh nhéan [24], [228].

% Khang sinh dwoc chi dinh trong dot cap BPTNMT

Khang sinh dugc lya chon chi dinh diéu tri cho bénh nhan mic dot cip
BPTNMT trong c4c nghién ctiu rat da dang. Diéu nay co thé thay 1a do cin nguyén
vi sinh trong dot cap rat phic tap, phu thuoc vao dich té cua timg dia phuong, tirng
khu vuc. Hon nita, cac huéng dan diéu tri, cac nghién ciu vé sir dung khang sinh
trong diéu tri dot cap trén thé gi¢i vin chwra dong nhat, rd rang, con rat nhiéu y kién
trai  chiéu.  Amoxicillin,  amoxicillin/clavulanat,  piperacillin/tazobactam,
cephalosoprin  (cefuroxim, ceftriaxon, ceftazidim, cefepim), fluoroquinolon
(ciprofloxacin, moxifloxacin, levofloxacin), macrolid (azithromycin, clarithromycin,
erythromycin), tetracyclin (doxycyclin), co-trimoxazol la nhitng khang sinh dugc chi
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dinh trong nhiéu nghién ctru nhat. Pay ciing 14 nhitng khang sinh duoc khuyén céo
trong huéng dan diéu tri cia GOLD 2021, NICE 2019, Bo Y té 2018 [24], [95], [107].
Trong khéo sét thue trang st dung khang sinh tai muc tiéu 1 cua nghién ctru cho thay
tai trung tam Ho6 hip, bénh vién Bach Mai ciing c¢6 xu hudng chi dinh nhimg khang
sinh ndy cho bénh nhan dot cap BPTNMT. Trong sd céc khang sinh do,
fluoroquinolon 13 khang sinh dugc sir dung trong nhiéu nghién ctru nhit, mot sb
nghién ciru quan sét trong thuc hanh 1am sang cho thiy day la khang sinh phd bién
nhat trong dot cip [93], [142], [166]. Do trong nhitng nim gan day, tinh trang khang
thudc cua S. pneumoniae dang gia ting va ty 1¢ phan 1ap mam bénh khong dién hinh
& bénh nhan mic BPTNMT ciing ting 1én [132]. Ngoai ra, v6i hiéu luc duge dong
hoc tbt, ndng do thude cao trong mé phodi, thoi gian ban huy dai, hiéu qua diét khuan
cao, pho khang sinh rong, ty 1¢ khang thudc thap, an toan, tién loi va dung nap t6t &
bénh nhén, khang sinh quinolon hé hap dang duoc sir dung ngay cang pho bién.

Trong dot cap phic tap, cac khang sinh pho rong c6 xu hudng dugc sir dung
bao gdm aminopenicillin/ chat @c ché p-lactamase (amoxicillin/clavulanat,
piperacillin/tazobactam), cephalosporin thé hé 3 (ceftriaxon, cefotaxim,
cefoperazon), fluoroquinolon (ciprofloxacin, moxifloxacin, levofloxacin). Nhitng
khang sinh trén ciing dugc nhiéu huéng dan diéu tri khuyén céo sir dung cho bénh
nhan cd tinh trang bénh nang, tién lwong xau [24], [80], [95]. Nghién cau MOSAIC
d3 so sanh mot loai khang sinh pho rong 1a moxifloxacin vai cac khang sinh phd hep
(amoxicillin, clarithromycin hoac cefuroxim axetil). RCT nay dugc thyuc hién trén
730 bénh nhan, cho két qua moxifloxacin va khang sinh ph hep tuong duong vé diéu
tri thanh cong trén 1am sang (cai thién hozc chira khoi) khi két thuc diéu tri; tuy nhién,
moxifloxacin c6 lién quan dén ty Ié chira khoi trén 1am sang va kha nang diét khuan
vuot troi hon [237]. Nhitng két qua nay cho thay cac khang sinh phé rong cho hiéu
qua cao hon trong diéu tri cac dot cap. Tuy nhién, khang sinh pho hep van dem lai
hiéu qua diéu trj t6t cho bénh nhan gap dot cip thong thudng. Do vay, chi nén chon
khang sinh pho rong cho bénh nhén ¢ tién luong hiéu qua diéu tri kém dé dam bao
kiém soét dot cap va han ché tinh trang khang khang sinh.

Déi v6i dot cap co nguy co nhiém P.aeruginosa, piperacillin/tazobactam,
ceftazidim, cefepim, carbapenem (imipenem, meropenem), fluoroquinolon
(ciprofloxacin, levofloxacin), amikacin dugc nhiéu nghién ctru lya chon do ¢6 phd
tac dung 1én P.aeruginosa, d6 nhay cao cia P.aeruginosa voi nhirng khang sinh nay
cling duoc quan sat trong nhiéu nghién ctu [101], [134], [142]. Nghién ctru cua
Nguyén Thi Tuyén nam 2018 tai trung tam Ho hap, bénh vién Bach Mai ciing cho
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thiy P.aeruginosa phan lap duoc trong giai doan 2012-2016 con kha nhay cam Vi
cac khang sinh nhu carbapenem, aminoglycosid, piperacillin/tazobactam, ceftazidim
va ciprofloxacin, vai ty 1& khoang 80% [33]. Cac khang sinh duoc sir dung phd bién
cho bénh nhan c6 nguy co nhiém P.aeruginosa trong cac nghién ctru thu dugc cua
ching t6i ciing kha tuong dong voi khang sinh dugce khuyén cdo cho bénh nhan ¢
yéu t6 nguy co nhiém P.aeruginosa trong huéng din diéu tri bénh phdi tic nghén
mén tinh ndm 2018 cua BO Y té [24].
% Phan ting bénh nhan dé chi dinh khang sinh trong dot cip BPTNMT

Trén thé gidi, nhiéu tac gia da va dang quan tim dén van dé chi dinh khang sinh
trong dot cAp BPTNMT theo huéng phan ting yéu té nguy co. Nhoém nghién ctu cia
Sethi nhan thiy phuong phap nay c6 thé thiic day viéc sir dung khang sinh mot céach
hop ly, giai quyét mdi lo ngai vé tinh trang khang khang sinh va két qua 1am sang
duéi muc toi wu [208]. Nam 2019, Jacobs, Sethi va cong sy da ban luan dwa vao mot
s6 nghién ctiu then chét va dwa ra dugc mot luu dd phan ting dya vao yéu té nguy co
gap dot cap phuc tap, nhiém P.aeruginosa va tién st str dung khang sinh trude d6
[120]. Nhirng bénh nhén sir dung khang sinh trong vong 3 thang trudc dugc danh gia
12 ¢6 nguy co nhiém vi khuan da khang, can ding khang sinh khéc loai véi khang
sinh d3 st dung. Trong téng quan caa chung tdi, do c6 rat it nghién ctru danh gia yéu
t6 nguy co nhiém vi khuan da khang nén chua thé két luan duoc noi dung trén. Ngoai
ra, dac diém cua dbi tuong bénh nhan can st dung khang sinh méi chi duoc tac gia
quan tdm & khia canh 1am sang. Luu do phan tang do Sethi va cong su dé xuat duoc
trinh bay ¢ Phu luc 12.

Nam 2020, co sé théng tin y khoa truc tuyén Uptodate dd dua ra khuyén céo vé
lya chon khang sinh kinh nghiém cho bénh nhan nhap vién do dot cip BPTNMT va
cling dwa ra dugc mot luu dd phan ting bénh nhan [228]. Luu dd phan tang nay dwoc
trinh bay ¢ Phu luc 13. Theo Uptodate, tit ca bénh nhan dot cip BPTNMT nhap vién
(da loai trir viém phoi) s& duoc sir dung khang sinh. Khuyén cao nay phan tang bénh
nhan chi dya trén yéu té nguy co nhiém P.aeruginosa con viéc lva chon khang sinh
dwa vao dic diém bénh nhan, dich t& dia phurong va tién sir sir dung khang sinh nhung
khong dé cap cu thé loai khang sinh theo timng dic diém cia bénh nhan va ciing khong
danh gia yéu té nguy co gip dot cip phic tap. Do chi lya chon khang sinh cho bénh
nhan nhap vién nén khang sinh duoc khuyén cdo khong da dang, Do dé, can xay dung
mot luu d6 xac dinh cu thé hon ddi twong bénh nhan can chi dinh khang sinh dua vao
tinh trang bénh nhan, phan ting bénh nhan chi tiét hon va khang sinh chi dinh da dang
hon.
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Hudng dan diéu tri cua BO Y té Viét Nam, nam 2018 ciing dd quan tdm dén van
dé phan tang bénh nhan [24]. Céc so d6 trén duoc trinh bay ¢ Phu luc 14 va 15. C6
thé thiy, hudng din caa BO Y té ciing chi dinh khang sinh chi dira vao dic diém 1am
sang cua bénh nhan, phan ting bénh nhan dya vao yéu t nguy co gip dot cip phic
tap va yéu t nguy co nhiém P.aeruginosa giéng nhu so ¢ phan tang cua Sethi 2019.
Tuy nhién, khang sinh duoc dé xuét boi Bo Y té da dang hon, cu thé hon, dua ra nhiéu
phac db phdi hop. Mot sé nghién ctru da chi ra viéc chi dinh kinh nghiém phéac do
phdi hop cho bénh nhan dot cAp BPTNMT 1a do bac si khong tuan thi huéng dan
diéu tri va c6 xu hudng chiu anh huéng bai cac phac d6 diéu tri viem phoi [54], [198].
Tuy nhién, trong trudng hop nghi nhiém P.aeruginosa, phac d6 phdi hop van cé thé
sir dung khi c6 chi dinh Iam sang cua bac si can cir trén tinh trang bénh nhan.

Nam 2015, nhdm nghién ctu cia Lopez-Campos da thyc hién mot nghién ctu
vé phan tang bénh nhan nhung khong dua vao cac yéu té nguy co gip dot cap phuc
tap hay nguy co nhiém P.aeruginosa nhu nghién ctru clia chiing tdi ciing nhu cac tac
gia trén [150]. Nghién cttu nay chi dinh khang sinh cho bénh nhan dom mu hoac bénh
nhan diéu tri tai khoa hdi st tich cuc. Tuy nhién, viéc phan ting bénh nhan duoc dua
trén: dau hiéu 1am sang (dom mu); diém BAP-65 (dugc tinh dua vao nong do nito uré
mau, trang thai tdm than, nhip tim va tudi; bénh nhan mic BPTNMT dugc phan lam
5 nhom c6 lién quan dén tir vong trong bénh vién, can tho may, thoi gian nam vién
va chi phi); diém DeCOPD (duoc tinh dya trén do tudi, mic do kho tho, tién st tho
oxy kéo dai tai nha hoic tha may khdng xam lan, thay doi trang thai tam than, co kéo
co ho hap hoic thé dao nguoc khi vao khoa cap ciru); diém Roche (danh gia nguy co
tr vong trong dot cap BPTNMT dya vao do tudi, khé tha, cac dau hiéu 1am sang)
[150]. B¢ lya chon khang sinh, nhém nghién ciru phan loai bénh nhan thanh 2 mic
1a E2 (nguy co thap nhiém khuan) va E4 (nguy co cao nhiém khuan). Bénh nhan ¢
murc E2 duoc xac dinh bang dic diém: c6 dom mu, diém BAP-65 nhom I-111, diém
DeCOPD <6, diém Roche <2 [150]. Nhiing bénh nhan nay nén sir dung khang sinh
duong udng. Bénh nhan & mtc E4 c6 dom mu, diém BAP-65 nhém V-V, diém
DeCOPD >7, diém Roche >3 va nén sir dung khang sinh phé rong va/hoic corticoid
[150]. Cach phan tang cta Lopez-Campos 1a mét ¥ tudng méi, tuy nhién, viéc can cir
trén céc chi sé dic thu nhu diém BAP- 65, diém DeCOPD va diém Roche dé quyét
dinh chi dinh khang sinh cho bénh nhan cé thé khd ap dung trén 1am sang.

Nhom nghién ciru di tién hanh tim kiém tai liéu mot cach cd hé thong dé thu

duogc tdi da cac nghién ctru ¢6 sir dung khang sinh diéu tri dot cap BPTNMT. Ching
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t61 da tién hanh tong hop va phan tich céc khia canh quan trong lién quan dén viéc
xac dinh bénh nhan nao can hudng loi tir khang sinh va phan tang nhitg d6i tuong
bénh nhan nay dé lya chon khang sinh phi hop. Nghién ctu caa ching toi khdng chi
gidi han lya chon & mot loai hinh nghién ciru ma tong hop tat ca théng tin lién quan
dén sir dung khang sinh trong dot cip BPTNMT tir nghién ctru can thiép dén ghi nhan
khach quan trén thuc té & nghién ctru quan sat dé phu hop nhét vaéi tinh hinh dich t&
phuc tap, tinh trang bénh nhan da dang trong thuc hanh Iam sang.

Tuy nhién, nhém nghién ctu van chua tiép can dugc cac nghién ciu dugc cong
bd bang ngdn ngir khac ngoai tiéng Anh. Bén canh dé, nghién cttu méi chi duoc thyuc
hién trén co s& dit liéu Pubmed, Google Scholar nén c6 thé bo sét nhitng nghién ciu
chi ¢6 trong cac nguon dit liéu can tra phi truy cap. Ngoai ra, do han ché vé mat thoi
gian va nhan lyc nén hiéu qua cua phac do khang sinh duoc lya chon cho ting ddi
twong bénh nhan chi dugc dinh tinh theo tirng nghién ctru don 1€, chua da s6 luong
nghién ctru ¢ tinh trong déng (Vé chat luong nghién ciu, loai bénh nhan, khang
sinh,...) dé thuc hién phan tich gop nén chét luong khuyén céo chua cao.

Nhin chung, tong quan hé théng nay d4 cung cp nhitng hiéu biét toan dién hon
vé xu hudng va cac dac diém lién quan dén st dung khang sinh trong dot cap
BPTNMT thdng qua tong hop thong tin lién quan tir cac nghién ciu trén thé gioi va
dua ra nhitng dinh hudng gop phan ti uu héa viéc sir dung khang sinh, han ché tinh
trang lam dung din dén dé khang khang sinh trong thyc hanh 1am sang.

4.2.2. Khdo sdt nong dp irc ché toi thiéu ciia cdc chiing P.aeruginosa phan lip
dwoc trong dot cip BPTNMT tai trung tim Hé hép véi 2 khdng sinh cé dé nhay
cam thip nhit

Trong giai doan 2012-2016, K pneumoniae va A.baumannii, P.aeruginosa la vi
khuan c6 ty 1& phan lap duoc nhiéu nhat tai trung tam Hd hap bénh vién Bach Mai.
Trong d6, ty 1& vi khuan P.aeruginosa la cao nhat va cao hon ca ¢ khoa Hoi stc tich
cuc 1a don vi diéu tri nhiéu bénh ly nhiém nhuan phtc tap trong toan vién trong suét
5 nam. Ty & phan lap duoc P.aeruginosa vao nim 2016 tai Trung tam H6 hap la
21,0% trong khi tai khoa Hoi suc tich cuc chi 1a 15,1% [20]. Thém vao d6, sb luong
chang vi khuan P.aeruginosa phan lap dugc c6 xu huéng ting dan tai Trung tam Ho
hap, véi 158 chung vao nam 2012 da tang 1én 221 chung vao nam 2015 [20]. Ty 1€
nhiém P.aeruginosa chiém 5-30% truong hop nhiém khuén trong dot cip BPTNMT

125



[174], [183]. Tai trung tm Ho6 hip, P.aeruginosa ciing 1a mot trong nhimg cin
nguy@n nhiém khuan duoc phan 1ap nhiéu nhat trén bénh nhan mac dot cip BPTNMT
Vai ty 1€ 40% trong giai doan 2016-2017 [26].

Trong nhitng nim gan day, ty 1& chung P.aeruginosa khang thuéc ngay cang
tang nhanh, chi con mot sé it loai khang sinh con hiéu qua diéu tri. D6 nhay cam cua
P.aeruginosa dang c6 xu hudng giam dan tai trung tm H6 hap, trong d6 do nhay
cam voi ceftazidim 14 90% vao nam 2012 da giam xudng con 80% vao nam 2016 [20]
va con 60% trong nam 2018 theo két qua khao sét cua chling tdi & muc tiéu 1.

Xac dinh mirc d6 nhay cam in vitro cia khang sinh c6 thé du doan dap ang 1am
sang voi diéu trj va dinh hudng lua chon khang sinh. Nong d6 wc ché téi thiéu (MIC)
cua vi khuan 1a nong do thap nhat cua khang sinh tc ché duoc su phat trién cua vi
khuan. Vi khuan duoc phién giai thanh nhay cam, trung gian hoic khang thuéc dya
trén cé4c gia tri diém gy MIC. Sy phién giai nay thé hién su phan bé MIC cua vi
khuan va méi tuong quan véi két qua 1am sang. Do vay, can xac dinh cu thé mirc do
khang thudc cua P.aeruginosa dé lya chon khang sinh phu hop.

Két qua xac dinh gia tri MIC trong nghién ciru ctia ching toi cho thay ty Ié
P.aeruginosa nhay cam véi ceftazidim va imipenem chiém da sé. P.aeruginosa nhay
cam véi ceftazidim chiém ty 1& 79,49 % trong khi P.aeruginosa nhay cam véi
imipenem chi con gan 52,63%. So véi phan khao sat hoi ctu vé sir dung khang sinh
trong dot cAp BPTNMT & muc tiéu 1 duoc thuc hién vao mot nam truée, ty 18 nhay
cam cua P.aeruginosa vai imipenem da giam tir 60% xudng con 52,63%. Trong sb
céc vi khuan P.aeruginosa nhay cam vai ceftazidim, cac chung c6 MIC nhay cam
nhung & mac gan bang gisi han trén véi ceftazidim (MIC véi ceftazidim = 1) chiém
ty 1& cao nhat (28,21%), tiép dén la cac chung cd gia tri MIC = 1,5 mcg/ml (20,51%).
Trong sé céc vi khuan P.aeruginosa nhay cam véi imipenem, cac chung ¢6 MIC véi
imipenem = 2 chiém ty Ié cao nhét (32,56%).

Ty 1é khang cua P.aeruginosa véi ceftazidim chi chiém 15,38%, nhung trong
s6 nay ty Ié vi khuan c6 gia tri MIC > 256 mcg/ml cao gap nhiéu lan gia tri MIC
khang (> 32 mcg/ml) chiém da sb (12,82%/15,38%). Ty Ié khang va trung gian cua
P.aeruginosa véi imipenem bang nhau 25,58%, trong s vi khuan khang imipenem,
ty 1& vi khuan c6 gia tri MIC > 32 mcg/ml cao gap nhiéu lan gigi han MIC khang (>
8 mcg/ml) chiém da s6 (18,6%/25,58%).

Ty 1é kh&ng cua P.aeruginosa véi ceftazidim va imipenem trong nghién cuu
cua chung téi cao véi nghién ctru ctia Miguel, ty 1€ nhay cam cua P.aeruginosa voi
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imipenem con 64,1% va vai ceftazidim la 74,4% [101]. Ty Ié€ khang cua P.aeruginosa
v6i imipenem cao hon nhiéu so véi nghién ciu cua Yu S. tai Trung qubc (37,5%)
[240].

Nhitng bénh nhan nhidm P.aeruginosa thuong cé két cuc 1am sang xau, dic biét
trong truong hop khéng thude s& 1am ting nguy co tir vong [174], [183]. Hon nita,
P.aeruginosa c6 kha nang dé khang tu nhién vai mét hoac nhiéu khang sinh.

Nhu vay, néu khdng kip thoi cd cac bién phap dé dam bao sir dung khang sinh
hop ly s& khéng chi lam ting ty 1& d& khang cua vi khuan ma con lam gia ting dot
bién khang thudc véi vi khuan c6 gia tri MIC rat cao, thudc khong thé dat dén nong
d6 diéu tri ddn dén ting nguy co va ty Ié tir vong. Téi uu héa ché d6 lidu cua khang
sinh theo PK/PD 13 huéng tiép can hién nay dé duy tri do nhay cua vi khuan véi khang
sinh.

4.2.3. Khdo sdt dwoc dpng hoc va kha ning dat PK/PD muc tiéu ciia mét sé khdng
sinh nhém B-lactam trén bénh nhéin dot cip BPTNMT

Tai Viét Nam, ciing nhu tai trung tdm H6 hap bénh vién Bach Mai, ceftazidim
va imipenem duoc sir dung thuong xuyén trong trudng hop nhiém khuan nghi ngo
hodc xac dinh do P.aeruginosa vi hai khang sinh nay da dugc chiang minh con gitr
dugc hiéu qua trén cac chung P.aeruginosa tai day [26]. Tuy nhién, nhitng quan ngai
dang gia ting véi viéc dam bao sir dung hai khang sinh nay dung cach dé duy tri hiéu
qua ddng thoi ngan chan sy khang thudce. Cac yéu td sinh 1y bénh va tinh trang 1am
sang lién quan dén BPTNMT cd thé anh hudng dén dic tinh duge dong hoc cua thude
khang sinh, do d6, ché d¢ liéu cua thudc khdng phu hop c6 thé dan dén that bai diéu
tri, ting khang thudc va ty Ié tir vong [89]. Vi vay, viéc thiét ké ché do dung thudc
phl hop, t6i vu hoa cho quan thé cu thé, dic biét 1a nhitng bénh nhan bi bénh niang
nhu nhirng nguoi ¢d dot cap BPTNMT Ia rat can thiét.

Hau hét bénh nhan tham gia nghién ctru déu 1a d6i twong cao tudi véi trung vi
tuoi 1a 69,52 tudi & nhém dung imipenem va 65 tudi & nhom dung ceftazidim, trong
d6 nam gidi chiém trén 90%. Cac dic diém nay ciing kha twong dong véi cac nghién
ctru vé dic diém bénh nhan BPTNMT trong nghién ctiu cua Hurst va cong sy nim
2010, vai tudi trung binh 63 % 7 tudi, nam gigi chiém ty 18 65% [118].

Do thanh thai creatinin tinh theo céng thirc Cockcroft - Gault kha dao dong, do
thanh thai creatinin trung binh cua bénh nhén dung ceftazidim la 67,85 + 27,48
mL/phit/m?, véi nhém ding imipenem la 90,32 + 26,71 mL/phGt/m?.

Bénh nhan trong nghién ciru da s6 ¢6 mirc d6 nang theo thang diém Anthonisen
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tr trung binh dén ning (78% & nhém ding ceftazidim va 59% & nhom dung
imipenem). Két qua nay phd hop véi két qua nghién cau trude do vé dot cap
BPTNMT tai cac bénh vién Bach Mai, bénh vién Phéi Trung wong va nudc ngoai
nhu: Nghién ctu cia Nguy@n Manh Thing (2017), bénh nhan c¢6 mirc d6 ning
(64,2%), muc @6 trung binh (29,1%) [26]; Nghién ctu cta Phan Thi Hanh (2012),
bénh nhan cé mirc d6 nang (70%), mirc d6 trung binh (16,7%) [9]; Nghién ciu cua
Db Khanh Linh (2013), bénh nhan c6 mic do nang chiém 62,5%, mirc do trung binh
chiém 26,25% [17]; Nghién ctu cua Stolz D (2007), trong 167 bénh nhan tham gia
nghién ctiru thi mac d6 nang (47,9%); mac d6 trung binh (21,6%); [219]; Nghién cau
cua Lin S.H. (2007), bénh nhan c6 mirc d6 ning va rat niang chiém 52,1%, bénh nhan
c6 mirc do trung binh chi chiém 35,5 % [146].

Trén thuc té, bénh nhan sir dung ceftazidim trong cac nghién ctiru dugce dong
hoc thuong duoc sir dung nhiéu mic lidu. Trong nghién ctu caa ching toi, ché do
lidu ceftazidim str dung trén bénh nhan dot cAp BPTNMT tai trung tdm H6 hap, bénh
vién Bach Mai bao gom 5 ché d6 liéu: 2g mdi 8 gio, 2g mdi 12 gio, 1g mdi 8 gio, 1g
mdi 12 gio va 1g mdi 6 gid. Céc bénh nhan duoc truyén tinh mach ngat quéng, thoi
gian truyén tir 20 phit — 1 gio (trung vi 0,85 gio, tuong duong 51 phut). Tat ca bénh
nhan déu sir dung ceftazidim pha trong NaCl 0,9%. Cac ché do liéu, thoi gian truyén
va dung méi pha truyén néu trén phd hop véi khuyén cdo cua nha san xuét va y van
[147]. Tuy ché d¢ lidu 1g mdi 6 gid khong duoc ghi nhan vai cach truyén tinh mach
ngat quang nhung tong luong thudc 4g mdi ngay truyén tinh mach lién tuc da dugc
dé cap va khuyén cao dbi vai bénh nhan nang. Tét ca cac ché do lidu nay ciing phu
hop voi do 6n dinh caa thudc (khoang 9 gio & nhiét do phong khi hoan nguyén trong
dung mdi phu hop) [225].

Trong khi d6, ché do liéu imipenem str dung trén bénh nhan dot cap BPTNMT
tai trung tam Ho hap, bénh vién Bach Mai bao gom: 500 mg mdi 6, 8 va 12 gid; 1000
mg mdi 8, 12 gio. Thude dugc truyén tinh mach ngat quang vai thoi gian truyén trung
binh 1,82 gio (twong dwong 109,2 phut). T4t ca bénh nhan déu sir dung imipenem pha
trong NaCl 0,9%. Cac ché do liéu, thoi gian truyén va dung moi pha truyén néu trén
phU hop véi khuyén céo cua nha san xuat vay van [68], [171].

Trong nghién ctru cua ching téi, 50 bénh nh&n dung ceftazidim va 44 bénh nhén
ding imipnem, mé hinh 1 ngan, sai s6 ty 1& 1a mé hinh véi CLcres 1am yéu té dyu doan
mo ta tét nhat dir liéu nong do thude — thoi gian. Két qua nay phd hop vai cac cong
trinh trudc day duoc cong bd trén bénh nhan xo nang va bénh nhan nang [47], [141].
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Cac thong sé PK cua ceftazidim va imipenem quan sat duoc & bénh nhan
BPTNMT cua chiing t6i ciing phtt hop véi cac thong sé da duoc bao cao ¢ cac quan
thé bénh ning khéc, du doan tinh trang sinh 1y cua dot cap BPTNMT c6 thé dan dén
nong do thudc thip hon khi 4p dung ché do dung thube thong thuong [172], [209].
Trong nghién ctu nay, Vd cua ceftazidim la 23,7 L so vai 23,1 L ¢ bénh nhan viém
phdi bénh vién [172], 16n hon gi tri & dan sé khoe manh (15-20 L) [193]. CL cua
ceftazidim trong nghién ctu nay la 8,74 L/gid so véi 6,47 L/gio ¢ bénh nhan viém
phdi bénh vién hoic 8,57 L/gio ¢ bénh nhan xo nang [209], [170]. Tuy nhién, gia tri
nay phu hop vai gia tri CL dugc bao cdo ¢ nhirng ngudi tinh nguyén khoe manh (8,77
L/gio) [47], cho thay chirc nang than 1a bién sé c6 thé du doan viéc thai trir ceftazidim.
Do d6, Clecrce la hiép bién duy nhat thé hién mdi quan hé tuyén tinh CL cua
ceftazidim khi log ca hai vé caa phuong trinh (hé sb tuong quan 0,4766). Nguoc lai,
trong nghién ctru cua ching tdi, Vd caa imipenem 1a 15,5 L thap hon so véi 20,4 L &
bénh nhan viém phdi bénh vién [217], cao hon gia tri & quan thé dan sé khoe manh,
do nhirng bénh nhan ning c6 nhiéu yéu té 1am tang thé tich phan bé cua cac khang
sinh than nudc nhu beta-lactam bao gom ting tinh thAm mao mach do nhidm khuan,
duoc diéu tri bang truyén dich tinh mach va st dung thudc van mach, giam albumin
mau,... [52], [116]. Gia tri thanh thai cua imipenem dwoc udc tinh trong nghién ciru
cua chung toi la 7,96 L/h, thép hon thanh thai cta imipenem trén nguoi tinh nguyén
khoe manh (10,5 + 1,38 L/h). Piéu nay c6 thé do tudi bénh nhan trong nghién ciu
cua chling tdi (trung vi 1a 65) thip hon nghién ctru trén ngudi tinh nguyén khoe manh
(trung binh 24,9 tudi) dan dén d6 thanh thai creatinin thap hon [88]. Tuy nhién, tuong
tu nhu véi ceftazidim, CLcres ¢6 anh huong dang ké dén CL caa imipenem véi hé s6
twong quan 1a 0,302.

Két qua cua ching tdi khang dinh viéc thai trir ceftazidim va imipenem bi anh
huong dang ké boi chic nang than cua bénh nhan (giam gié tri muc tiéu OFV tuong
ung Vvoi ceftazidim va imipenem la 26,26 va 11,89) va phu hop véi cac dir ligu da
cong b trong y van [70], [152], [172]. Tir do, ching tdi md phong thém vé ché do
lidu toi wu va xay dung cac ché do liéu theo CLcr uéc tinh. Hau hét bénh nhan
BPTNMT trong nghién ciru 12 bénh nhan cao tudi dong méc cac bénh man tinh nén
it c6 kha nang bi tang thanh thai than [44]. Do d6, chdng tdi thyc hién mé phong vai
licu thong thuong hang ngay tir 2 dén 6g ddi véi ceftazidim va 2 dén 4g doi véi
imipenem. Chiing t6i cling mé phong liéu ceftazidim cao hon (2g mdi 8 gio va truyén
kéo dai trong 3 gio) dé ting kha ning bao phu cac chung P.aeruginosa giam tinh nhay
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cam [180].

Hé s twong quan R? khi uwdc doan tir quan thé va thdng s cé thé cua imipenem
lan luot 12 0,749 va 0,912 va ceftazidim lan luot 1a 0,856 va 0,97 cho thay mé hinh
c6 kha niang dy doan ndng do thudc trong mau théng qua cac thdng sé duoc dong hoc
quan thé va ca thé. Két qua nay twong dong vai két qua cia Bui Phuong Hanh trén
bénh nhan khoa Habi swc tich cuc va khoa Nai tdng hop (két qua lan luot 14 0,7752 va
0,917) [8].

Theo tiéu chuan CLSI [67], diém gdy (break point) nhay cam cua P.aeruginosa
V6i imipenem 1a < 4 mg/, véi ceftazidim 12 < 8 meg/ml. Do 6, can téi vu hoa ché 4o
lidu cua imipenem va ceftazidim theo PK/PD dé bao phu duoc vi khuan c6 cac muc
MIC nay nham dam bao hiéu qua diéu tri ciia imipenem va ceftazidim trén bénh nhan,
trong d6, cac bién phap ting kha nang dat dich PK/PD bao gém: ting tong liéu trong
ngay, chia nho liéu va kéo dai thoi gian truyén. Ngoai ra, chic ning than cia bénh
nhan ciing c6 anh huong dén kha niang dat dich PK/PD.

Dé dat dich 40% fT>MIC trén cac chung vi khuan hién tai duoc coi 12 nhay cam
véi imipenem, ché do lidu thap nhét c6 thé sir dung 12 500mg mai 8 gio, truyén trong
30 phut (voi bénh nhan cé CLcr <60 mL/phut); 1000mg méi 8 gio hoic 500mg moi
6 gio, truyén trong 30 phat (véi bénh nhan ¢ 60 mL/phat < CLer <90 mL/phut);
1000mg mai 6 h, truyén trong 30 phit hodc 500mg truyén trong 2 gio (v6i bénh nhan
c6é CLcr > 90 mL/phat).

Dé dat 100% fT>MIC trén c4c bénh nhan dot cap BPTNMT nang duoc chi dinh
imipenem, can dung muc liéu 500 mg mdi 3 gid vai thoi gian truyén 30 phat trén
bénh nhan c6 muc loc cau than < 90 mL/ph va ché d6 truyén lién tuc (500mg mdi 3
gio truyén trong 3 tiéng) trén bénh nhan cé muc loc cau than > 90 mL/ph.

Theo CLSI, P.aeruginosa khang trung gian véi ceftazidim co gia tri MIC 12 16
mg/L [67]. Duya trén nghién cau cua ching tdi, khdng co liéu thuc té ndo co thé dat
dugc muc tiéu 60-100% fT> MIC ¢ bénh nhan cé chirc nang than binh thuong khi co
khang thuéc trung gian. Tuy nhién, liéu 6g hang ngay truyén lién tuc c6 thé dat muc
tiéu trén 60% fT> MIC & bénh nhan suy giam chirc nang than ddi voi cac ching khang
trung gian. Trong cac trudng hop, khong cd ché do liéu nao dugc mo phong cé thé
bao phii dugc cac ching khang véi MIC > 16 mg/L, nén xem xét thay thé cac khang
sinh khéc [241]. Nguoc lai, P.aeruginosa c6 diém gy nhay cam vai imipenem thap
hon (4 mg/L), & liéu thap 0,59 mdi 6 gio truyén kéo dai co thé dat dugc muc tiéu 40%
fT> MIC. Trudc ddy, ché do lieu 1g mdi 8 gio di duoc dé xuit dé bao phu

130



P.aeruginosa da khang thudc [180]. Bdi véi cac bang chiing vé nhiém P.aeruginosa
cd MIC cao t&i 8 mg/L, can dung lidu imipenem 4g mdi ngay néu bénh nhan c6 chic
nang than tét.

Muyc tiéu 100% fT> MIC dugc khuyén cdo cho cac truong hop nhiém khuan
niang [242], dé dat myc tiéu ndy can dung liéu imipenem 4g/ngay truyén lién tuc (phu
luc 11). Khéc vaéi truyén ngét quing, & nhitng bénh nhan ning, truyén lién tuc cho
phép nong do khéang sinh duy tri & mac 6n dinh [189], do d6, d& dang dat duoc muc
tiéu 100% fT> MIC bao phu vi khuan con nhay cam véi khang sinh. Tuy nhién, trong
treong hop vi khuan giam tinh nhay cam, néu dung liéu khang sinh thap va truyén
lién tuc c6 thé ndng do khang sinh khdng bao gio dat dén murc gia tri MIC, 1am ting
nguy co that bai diéu tri va xuat hién khang thudc [221]. Bé giai quyét van dé do,
chdng t6i chi md phong truyén lién tuc véi ché do liéu khang sinh cao.

Theo quan sét trong nghién ctu caa ching t6i, liéu lugng, khoang cach liéu va
thoi gian truyén khéc biét nhiéu giita cac bénh nhan, tuy nhién lai chua c6 khuyén
cao vé ché d liéu cu thé cho quan thé bénh nhan. Do d6, mot van dé ma bénh vién
chung toi dang phai d6i mat 1a c6 kha nang bénh nhan dung qua liéu hoac thiéu liéu
lam tang nguy co that bai diéu tri, kéo dai thoi gian nam vién, tir vong va thac day
nguy co Xuat hién dot bién khang thudc [222]. B¢ hiéu ré hon vé vai tro cua khang
sinh trong viéc quan ly dot cap BPTNMT, cac nghién ciru sau hon bao gdbm mé hinh
PK/PD va m6 phong Monte Carlo dugc thuc hién [79]. Theo hiéu biét cua chiing toi,
nghién ctru caa ching toi 12 nghién ctru dau tién duoc thuc hién dé 1am r6 hon vé tac
dong cua liéu luong va khoang céch gitra liéu luong dbi véi hiéu qua dy doan cua
imipenem va ceftazidim & bénh nhan dot cap BPTNMT. Tuy nhién, do han ché vé s6
lugng cac nghién ciru duoc dong hoc quan thé cua ceftazidim trén bénh nhan mac dot
cap BPTNMT tai Viét Nam ciing nhu trén thé giéi. Nghién ciu ctia ching toi ton tai
mot s6 han ché can luu y trong qua trinh bién giai két qua. Thir nhat, viéc xac dinh
cac dic diém bénh ly c6 thé gay anh huong I1én cac thong sé duoc dong hoc cua
ceftazidim trén bénh nhan dot cip BPTNMT con it va cd thé thiéu do chua c6 nghién
ctru twong dong. Thir hai, mic 6 dao dong cac thdng sé duoc dong hoc quan thé cua
ceftazidim trong nghién ctru cia ching t6i chua duoc so sanh vai cac nghién ciru trén
cuing quan thé bénh nhan dé danh gia sy khac biét va cac yéu t6 lién quan. Thi ba, do
nhitng thach thirc vé& quan diém cua ngudi bénh va c6 thé ca caa nhan vién y té lién
quan dén viéc lay mau mau cho muc dich nghién ctru, nghién ciru PK duoc thuc hién
véi chién luoc ldy mau thua cd thé anh huéng dén d6 chinh xac cta cac mo hinh duoc
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d6ng hoc cua quan thé da xay dung [125]. Tuy nhién, cdc md hinh PK cua ching toi
so sanh dugc twong d6i ddng nhét so vai cac mo hinh di duoc cdng bé khac, cho thay
su pht hop d¢é mé phong liéu.

Sau khi xac dinh dugc cac yéu té cua luu d6, nhém nghién ciru dé xuat mot luu
d6 str dung khéng sinh chi tiét cho bénh nhan mac dot cip BPTNMT tai trung tam
Ho hap, bénh vién Bach Mai bao géom phan tang bénh nhan theo y van, lya chon
khang sinh, ché do liéu cua khang sinh theo y vin, dic biét 1a ché do lidu caa 02
khang sinh imipenem va ceftazidim trén P.aeruginosa theo dic diém PK va PD cua
bénh nhan mic dot cAp BPTNMT tai trung tdm H6 hap, bénh vién Bach Mai, cudi
cung la theo doi danh gia trong thoi gian dung khang sinh.

So véi cac luu do vé diéu tri khang sinh trong dot cip BPTNMT hién c6, ching
t61 dd dua ra duoc mot so dd cu thé hon vé phan tang bénh nhan va chi tiét hon vé
lidu dung caa khang sinh, dong thoi can nhic dén mot sé yéu té khac 1a xu hudng
méi hién nay nhu ap dung cac chi dau sinh hoc dé dinh huéng nhitng nhém bénh
nhan can duoc sir dung khang sinh, dic diém dé khang cua P.aeruginosa va dic diém
PK/PD cua khang sinh tai trung tam Ho hap, bénh vién Bach Mai.

4.3. Panh gia kha ning ap dung lwu dd diéu tri khang sinh trén bénh nhin mic
dot cAp bénh phdi tic nghén man tinh ¢ yéu té nguy co nhiém P.aeruginosa

Sau khi xay dung duogc luu d6 diéu tri khang sinh chi tiét véi dac diém dich té,
murc d6 dé khang cua P.aeruginosa, dic diém dugc dong hoc va dugc luc hoc cua 02
khang sinh c6 muac do dé khang cua P.aeruginosa thap nhat cia bénh nhan dot cap
BPTNMT. Nhom nghién ctru trinh bay luu do diéu tri tai trung tam Ho hap va budc
dau trién khai &p dung trén mot nhom bénh nhan c6 yéu té6 nguy co nhidm
P.aeruginosa dé budc dau xac dinh hiéu qua cia viéc ap dung luu do. Vai trd cua
dugc si trong xay dung va tu van, hudng din &p dung luu d6 da duoc khuyén céo cu
thé trong cac hudng dan hiép hoi Dugce si bénh vién Hoa ky [185]. Do d6, dugc si tu
van ap dung luu d6 va ghi nhan két qua gitra nhdm bénh nhan c6 yéu té nguy co
nhiém P.aeruginosa duoc diéu tri theo luu dd va nhdm bénh nhan khéng diéu trj theo
luu do.

Két qua cua nghién cau ghi nhan: tudi trung binh caa bénh nhan ¢ ca 2 nhém
xap xi 70 tudi. Két qua nay twong tu két qua nghién ciu ciia mot sb tac gia: Nguyén
Manh Thang (2017) tudi trung binh 67,8 + 9,1 [26]; Phan Thi Hanh (2012) tudi trung
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binh 68 + 9,7 [9], Pang Van Huyén (2012) tudi trung binh 12 68,33 + 9,11 [14]. Tudi
trung binh trong nghién ciru Salma Messous (2018) ciing tuong déng véi 68,3 + 10,5
tudi [162], trong nghién ctru cua Sethi S 14 69,6 + 6,7 tudi [205].

Ty 1& bénh nhan nam gidi chiém da sb trong nghién ctu (>70%), twong dong
Vi ty 1é bénh nhan nam trong nghién ctu caa Nguyén Manh Thang (2017) véi nam
gidi chiém 91,8% [26]. Theo két qua cua Sethi S (2016) ty 1& nam gi6i chiém da sb
véi 79,8% [205]. Trong nghién curu caa Salma Messous (2018), ty 1€ nam gidi cling
chiém 90,8% [162]. Hat thubc 14 1a mot trong nhitng yéu té nguy co dan dén
BPTNMT [136], ty 1& nam gigi mic bénh nhiéu hon nit chi yéu do théi quen hat
thudc 14, thudc 120 & nam gigi nhiéu hon so véi nit gidi [15].

Tudi cao, hut thudc 14 12 yéu té nguy co hang dau va con 1a yéu té tién luong
bénh cia BPTNMT ciing nhu cua cac bénh Iy khac. Két qua nghién ciru cho thay ty
1& hat thuc chiém > 80% & ca hai nhom trong d6 c¢6 > 67% bénh nhan di bo hut
thudc. Két qua ciia chung toi twong tu két qua nghién ciu cia Nguyén Manh Thang
(2017), ty Ié hat thude 1a chiém da sb voi 93,3% [26]. Trong nghién ctu caa Lé Thi
Giang (2014) ty ¢ hat thudce 14, thude 1ao chiém 87,23% [21]. Tai 13 nudc Chau Au,
ty 18 bénh nhan mac dot cap BPTNMT dang hit thubc chiém 31,1 % va khéng hat
thudc chiém 5,3% [150].

BMI trung binh caa bénh nhén trong nghién ciu lan luot 1a 19,43 + 3,177 va
19,39 + 2,83 & nhém khoéng &p dung lwu d6 va ap dung luu d6. Két qua nay cao hon
BMI ctia bénh nhén trong cac nghién ciru cia Nguyén Dirc Long (2014) BMI trung
binh 14 17,8 + 2,66 [18]; Binh Thi Phuong Thao (2014) BMI trung binh 1a 17,6 £ 3,1
[28].

Ty & bénh nhan c6 bénh mac kém chiém > 80% & ca hai nhom, trong do ty 1¢
mac bénh ting huyét 4p cao nhat chiém > 30%, déi thao duong typ 2 1a > 16%, cac
bénh mac kém khac chiém > 30% & ca 2 nhdm trong nghién cau. Két qua nay tuong
dong voi két qua nghién cau ¢ muc tiéu 1, ting huyét 4p va dai thao duong véi ty 18
lan luot 12 32,6%, 15,5% va tuong dong vai nghién cau cia Nguyén Manh Thang
(2017) véi 65% bénh nhan mac it nhat 1 bénh mac kém trong d6 ting huyét ap 1a
43,3%, dai thao duong typ 2 1a 26,1% [26]. Nghién ctru cua Phan Thi Hanh (2012)
cling cho két qua tuong tu, ty 16 mac kém ting huyét ap 25% va dai thao duong typ
2 12 8,2% [9]. Tuong tu két qua nghién cau Ha Thi Tuyét Trinh (2015) c6 53% mac
it nhat mot bénh kém theo, tuy nhién ty 1& ting huyét ap chi chiém 14,6% [32]. Cac
bénh mic kém nay ciing 13 cac bénh mic kém dugc ghi nhan nhiéu nhat trong cac
nghién ctru khac trén thé gisi. Nghién ciu caa Islem Ouanes 2015 két luan bénh nhan

133



c6 bénh tim mach dong méc lién quan dén ting nguy co phai nhap don vi hdi suc tich
cuc [182]. Do d6, viéc tam soét tién sir va chan doan phat hién chinh xac bénh mac
kém dé diéu tri kip thoi song song véi diéu tri BPTNMT s& 1am cai thién tinh trang
bénh, giam ty I€ tir vong.

Thoi gian mac BPTNMT trung binh lan luot 14 5,43 + 4,099 va 6,49 + 5,09 ¢
nhém khdng ap dung luu d6 va nhdm &p dung luu dd twong tu nghién ciu Phan Thi
Hanh (2012) véi thoi gian mac bénh trung binh 14 5,64 + 4,97 niam [9], cao hon két
qua nghién ctru cua Dinh Xuan Thing (2017), thoi gian méc bénh trung binh 12 4,6 +
3,7 ndm [25].

C6 trén 70% bénh nhan trong nghién ctiru phai nhap vién vi dot cap trong vong
12 thang va sb dot cap trung binh/ndm 1a 2,65 + 1,907, twong dong véi nghién ciu
ctia Nguyén Manh Thang (2017) c6 80,3% bénh nhan c6 it nhat 1 dot cap phai nhap
vién va sb dot cdp trung binh/nam 1a 2,3 1,5 [26]. Tuy nhién, sé dot cip trung
binh/ndm ma bénh nhan phai nhap vién thap hon nghién cu cua Phan Thi Hanh
(2012) véi trung binh 4,02 + 2,56 dot/ nam [9]. Két qua nghién ctiu ciia Jose M Marin
(2009) ciing cho két qua twong tw, 240/275 (87,3%) bénh nhan cé it nhat 1 dot cap
phai nhap vién, sé dot cap trung binh/nam 1a 1,95 [155]. Theo nghién ciru caa Sethi
S (2015), s6 dot cap trung binh khién bénh nhan phai nhap vién trong nam trudc 1a
2,5 £ 1,1 dot/nam [205]. S6 dot cap trung binh/nim cang 16n thi mic do nang, ty 18
tar vong cua BPTNMT, nguy co nhiém P.aeruginosa va céc vi khuan khang thuéc
trong bénh vién cang cao. Do vy, can phai chan doan sém BPTNMT, diéu tri du
phong tét, han ché cac yéu té nguy co cia BPTNMT dé giam nguy co dot cap, giam
tinh trang nang cua bénh.

Két qua nghién cau caa ching toi chi c6 7 bénh nhan & nhém &p dung luu dd
ding khang sinh ngay trudc khi nhap vién. Két qua nay thap hon so véi nghién cau
cta Vi Duy Thudng (2008) 17/30 bénh nhan da stir dung khang sinh khi nhap vién
(56,67%) [31]. Nghién ctru ctia Saad Nseir, ty 1€ bénh nhan da dung khang sinh trudc
d6 chiém 68% [179] con trong nghién citu caa Sethi S, c6 34,2% bénh nhan da st
dung khang sinh trude do [205].

Tinh trang dung khang sinh trudc khi nhap vién sé anh huong tai cac triéu chirng
lam sang cua bénh nhan khi nhap vién, két qua nudi cay dom va chi dau sinh hoc chi
diém tinh trang nhiém khuan. Viéc dung khang sinh truéc d6 ciing anh huong dén
nguy co nhidm P.aeruginosa va khang khang sinh cua vi khuan [24] khién viéc diéu
tri tréd nén phuc tap hon va cling 1a thach thic 16n cho bac si khi dinh huéng st dung
khang sinh ban dau.
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Mot sb huéng dan diéu tri dot cip BPTNMT ap dung phan loai mirc d6 ning
cua dot cap theo tiéu chi Anthonisen 1987 dé khuyén céo sir dung khang sinh [24],
[81]. Ty 1& bénh nhan nhom khéng &p dung lwu db ¢ dot cip BPTNMT theo phan
loai Anthonisen 1987 & muc d6 trung binh 1a cao nhat (52,2%) va ¢ nhém ap dung
lwu d9, ty 18 bénh nhan c6 muc do nang 1a cao nhat (48,8%). Tir két qua nay cho thay
nhém ap dung luu db c6 bénh nhan mic dot cip BPTNMT theo phan loai Anthonisen
nang hon, ty I¢ dung khang sinh ngay trudc nhap vién cao hon, tuy nhién sy khac biét
chua c6 ¥ nghia thdng ké. Két qua phan loai mirc d6 ning theo tiéu chi Anthonisen
trong nghién ciru cta chung toi trong déng vai nghién ctu cua 1 s tac gia: Nguyén
Manh Théng (2017), bénh nhan cé muc d6 nang (64,2%); mirc d6 trung binh (29,1%),
mirc do nhe (6,7%) [26]. Theo nghién ciu cta Phan Thi Hanh (2012): bénh nhén c6
mtrc do nang (70%); mac do trung binh (16,7%); muc d6 nhe (8,3%) [9]. Trong
nghién ctu caa B Khanh Linh (2013), bénh nhan c6 mac do ning chiém 62,5%;
murc d6 trung binh chiém 26,25%; muc d6 nhe chiém 11,25% [17]. Nghién ciru cua
Stolz D (2007) cho két qua twong dong vai bénh nhan & nhdm &p dung luu d6 diéu
tri, trong 167 bénh nhan tham gia nghién ciu thi mic do niang chiém 47,9%: muc do
trung binh chiém 21,6%; muac do nhe chiém 30,5% [219]. Vi két qua nghién ctu
cua Lin SH (2007), bénh nhan c6 mic d6 nang va rat niang chiém 52,1%, bénh nhan
c6 mire do trung binh chi chiém 35,5 % va mirc do nhe 1a 12,4% [146].

Trong 6 yéu t6 nguy co nhiém P.aeruginosa, yéu té nguy co sir dung khang sinh
pho rong trong vong 3 thang trude do chiém gan 90% s6 bénh nhan nghién cau, tiép
d6 1a gidn phé quan chiém > 40%. Nghién ctu cua Miguel Gallego da chi ra viéc
diung khang sinh trudc d6 1a yéu t& doc lap lam ting nguy co phéan lap dugc
P.aeruginosa ¢ bénh nhan mac dot cdp BPTNMT, yéu t6 nguy co chinh dan dén
nhiém P.aeruginosa va dung khang sinh trudc dé va gidn phé quan [101].

Mot md hinh dy doan dugc xay dung bai Lode da chi ra néu bénh nhan khong
c6 ca 3 yéu t6: FEV1< 35%, tién sir ding corticoid toan than va tién sir ding khang
sinh 3 thang trude d6 thi kha ning bénh nhan khong c6 nguy co nhiém P.aeruginosa
1én dén 89% [149]. Céc yéu té khac nhu da tirng phan lap duoc P.aeruginosa trudc
do6 hodc da tung nhap vién trong nam trude cling dugc Garcia-Vidal chirng minh lam
ting nguy co nhidém P. aeruginosa voi OR lan luot 1a 23,1 (95%Cl: 5,7-94,3; p <
0,001) va 1,65 (95%Cl: 1,13-2,43; p < 0,005) [103].

Nhiém khuan phé quan man tinh do P.aeruginosa lam giam nhanh chtic ning
phoi, 1am dot cip ning hon, bai vay, ¢ nhitng bénh nhan c6 yéu té nguy nhiém
P.aeruginosa, nén lya chon khéang sinh ban dau c6 phé tac dung trén P.aeruginosa
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treéc khi c6 két qua nudi cay bénh pham duong hd hap.

Do su ton thuong ciu tric duong thé va su tich tu dom ciing nhu tao biofilm
cua P.aeruginosa, viéc diéu tri phdi hop khang sinh dudng tinh mach liéu cao dé lam
giam dom mu 1a diéu can thiét. Phac do diéu tri khang sinh phé bién dé diéu trj dot
cap nang hay nghi do truc khuan xanh thuong 1a sy phdi hop khang sinh nhém pB-
lactam khéng truc khuan xanh véi nhém fluoroquinolon hd hip hoic nhém
aminoglycosid & nhirng bénh nhan cé dot cip bién chang [24].

S6 lugng bach cau trung binh cua bénh nhan trong ngay nhép vién dau tién o ca
2 nhém déu > 10 G/I. Két qua nay tuong tu két qua nghién cau caa mot sb tac gia:
Nguy&n Manh Théing (2017) véi s6 lugng bach cau > 10 G/I chiém 65,7% [26]; Ha
Thi Tuyét Trinh (2015) véi s6 lwong bach cau trung binh 1a 12,09 + 4,56 G/I, trong
d6 ty 1& bach cau > 10 G/I chiém 62% [32].

S6 luwong bénh nhan c6 phan tram bach cau da nhéan trung tinh > 75% ciing
chiém > 70% & ca 2 nhom trong nghién ciu. Két qua nay cua ching to6i cao hon
nghién ctu caa Nguyén Thanh Hiéu (2018) véi ty Ié bach cau da nhan trung tinh
chiém 62,5% [11]. Nghién ctu caa Vi Vian Thanh ciing chi ra gia tri bach cau da
nhan trung tinh trong dot cip cao hon ngoai dot cAp va c6 twong quan thuan véi nong
d6 CRP huyét thanh (r = 0,45; p < 0,01) [27].

Huéng dan cia GOLD 2021 di tong két cac nghién ciru sir dung gia tri CRP
hoic PCT dé dinh hudng viéc st dung khang sinh, tuy nhién mau sic dom van 1a chi
s6 nhay va dic hiéu hon dé xac dinh tai lugng vi khuan cao trong dot cap BPTNMT
[107]. Két hop ndng do CRP va thang diém ctia Anthonisen trong xac dinh nhiém khuan
c6 the 1am giam ty 1¢ sir dung khang sinh khoang 45%. Bates dua ra khuyén céo can
nhic chi dinh ding khang sinh khi gia tri CRP > 20 mg/l [45]. Tuy nhién, nghién ctu
cua Poan Thi TG Uyén (2014) vé dic diém 1am sang, can 1am sang va nong d6 CRP
huyét thanh cua bénh nhan dot cap BPTNMT tai trung tam H6 hap, bénh vién Bach Mai
cho két qua bénh nhan nhidm khuan c6 gia tri CRP trung binh 12 4,71 + 9,55 [34]. Tiép
theo, trong nghién cttu caa Tran Thi Thu Hién (2017) vé vi khuan hoc, mot s dau an
viém: CRP, Procalcitonin va diéu tri khang sinh dot cip BPTNMT ciing tai trung tam
H6 hap, bénh vién Bach Mai cho két qua gia tri CRP trung binh & bénh nhan nubi cay
duoc vi khuan tir bénh pham dom 12 9,09 + 9,36 [10]. Theo nghién ciru cua Bicran A
va cong su (2008) nong do CRP cua bénh nhan dot cap BPTNMT 14 3,7 + 4,4 mg/dl
[49].

Trong ngay dau nhap vién, chi c6 gan 60% bénh nhan trong nghién ciu cua
ching t6i cé gia tri CRP > 20 mg/L, tuy nhién, do tinh trang 1am sang va c6 yéu tb
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nguy co mac P.aeruginosa nén 100% bénh nhan van duoc chi dinh dung khéang sinh.
Quyét dinh nay do dau hiéu 1am sang 1a yéu té quan trong nhat dé quyét dinh st dung
thudc cho bénh nhan [127] va gi4 tri CRP chi diém tinh trang viém & c4c nghién ctu
tai trung tdm H6 hap bénh vién Bach Mai thap hon so véi & cac khu vire khéc. Trong
nghién ctru dugc xuat ban gan day nhat caa Francis vé yéu t6 1am sang va CRP dé dy
doan nhiém khuén trong dot cAp BPTNMT di dua ra két luan dom mu 1a yéu t6 tdi
vu nhét dy doan nhiém khuan, CRP ting cao c6 thé do can nguyén vi khuan nhung
khong 1am ting gia tri du doan cua tinh trang dom mu [99]. Viéc lya chon phac d6
diéu tri phu hop van 1a thach thire diéu tri do két qua can 1am sang va tinh trang 1am
sang cua bénh nhan doi khi khong hoan toan nhat quan véi nhau.

Nhu vy, cac dic diém caa bénh nhan ¢ nhoém &p dung luu d6 va nhdm khdng
ap dung luu d6 twong dong nhau. Tuy nhién, & nhém khéng &p dung luu d6, phac do
diéu tri don doc ban dau duoc lya chon nhiéu hon (95,6%) so véi nhém ap dung luu
d6 diéu tri (60,5%), nguoc lai, nhém &p dung luu do diéu tri ¢6 ty Ié sir dung phac do
diéu tri phdi hop ban dau (39,5%) cao hon nhém khong theo ap dung luu do diéu tri
(4,4%), sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké, p < 0,05. Trong qué trinh diéu tri ¢ 47,8%
bénh nhan ¢ nhom khong ap dung luu do diéu tri va 32,5% bénh nhan & nhom ap
dung lru d6 diéu tri phai thay doi phac dd, da sb su thay doi 1a chuyén tir phac d6 don
doc sang phac do phdi hop & ca hai nhom, sy khac biét khong cé y nghia théng ké, p
> 0,05. Viéc diéu tri khang sinh phéi hop cho bénh nhan theo phan tang c6 nguy co
hodc ¢ két qua nudi cdy ra P.aeruginosa da dugc hudng dan cua Tay ban nha ciing
nhu B9 Y té Viét Nam khuyén céo dé dat hiéu qua diéu tri tot [24], [161].

Nhom khang sinh cephalosporin duoc st dung nhiéu nhat trong nghién cuu, tuy
nhién, ty Ié sir dung cefoxitin va ceftazidim c6 sy khac biét giita 2 nhém. G nhém
khong &p dung luu dd, khang sinh cefoxitin duoc sir dung trong phac d6 don doc cho
18/23 bénh nhan. Trong khi d6, ¢ 34/43 bénh nhan nhom ap dung luu d6 diéu tri sir
dung ceftazidim va chu yéu trong phac d6 phdi hop (60,4%). Ceftazidim dugc ding
nhiéu & trung tam Ho hap do day 1a khang sinh cephaloslorin thé hé 3 c6 pho trén
P.aeruginosa va mirc do nhay cam cua ceftazidim vai vi khuan nay tai day con kha
cao, trén 60% [26], tuy nhién van can luu ¥ t6i wu st dung khang sinh nay dé bao ton
muc d6 nhay cam véi P.aeruginosa. Cefoxitin 1a khang sinh cephaloslorin thé hé 2,
khong cd pho tac dung trén P.aeruginosa va duoc khuyén cao cha yéu sir dung trong
nhiém khuan than, tiét niéu, sinh duc, 6 bung [192]. Hién chua c6 khuyén céo hay
nghién ciru ndo khuyén cao sir dung cefoxitin trong dot cap BTNMT c6 nguy co mac
P.aeruginosa. Do d, khi str dung trong cac truong hop bénh nhan cé yéu t nguy co
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nhiém P.aeruginosa can phdi hop véi mot khang sinh c6 phé trén P.aeruginosa, trong
nghién ctru chi ¢6 3 bénh nhan duoc dung khang sinh cefoxitin don doc & nhém khong
&p dung luu do diéu tri. Nhém penicillin phé rong: Amoxicilin/clavulanat chi duoc
sir dung don doc cho 3 bénh nhan nhdm khéng ap dung luu d6 diéu tri, tuy nhién, sau
d6 ca 3 truong hop nay déu dugc ddi phac dd khang sinh. Mic du ty 18 nhay cam voi
khang sinh cia P.aeruginosa tai trung tdm Ho hip con kha cao nhung dbi véi cac
khang sinh nhu amoxicilin/clavulanat, ty 1& nhay cam cua céac vi khuan Gram am &
muc kha thap nén viéc d6i khang sinh don ddc ban dau 1a khdng tranh khoi. Theo
nghién ctru ciia Salma Messous tai 3 bénh vién Tunisia, vi khuan phan lap duoc trong
dot cap BPTNMT chu yéu 13 P.aeruginosa (25,8%) va K.pneumoniae (16,2%) va gan
mot Y2 (40,9%) da khang véi khang sinh amoxicillin/clavulanat [162]. Do vay, viéc
sir dung khang sinh ban dau dua theo kinh nghiém & nhitng bénh nhan c6 yéu té nguy
co mic P.aeruginosa ciing can dya theo tinh hinh dé khang khang sinh cua vi khuan
tai tirmg noi dé lya chon khang sinh phil hop, tranh trudng hop phai thay doi khang
sinh va that bai diéu tri. Trai nguoc véi khang sinh amoxicillin/clavulanat, khang sinh
piperacilin/tazobactam chi ding cho 3 bénh nhan & nhoém &p dung luu d6 diéu tri
trong d6 c6 1 bénh nhan dung don doc va 2 bénh nhan dung phéi hop. Nghién ctu
cua Ponce Gonzélez MA, cho két qua vi khuan phan lap duoc nhiéu nhat 1a
P.aeruginosa va khang sinh dugc st dung nhiéu nhat Ia piperacilin/tazobactam va an
toan khi sir dung cho bénh nhan ngoai tru [188].

Khéang sinh nhém carbapenem bao gém imipenem va meropenem dugc chi dinh
diéu tri ban dau cho 02 bénh nhan nghién ciu & nhém &p dung luu d6 diéu tri trong
phac d6 phdi hop. Hai khang sinh nay trong nhom carbapenem déu cé phé tac dung
trén P.aeruginosa va hudng dan vé diéu tri nhiém khuan do P.aeruginosa cua Tay
ban nha ciing khuyén céo phéi hop khang sinh trong cac trudng hop nhiém khuan
nang, c6 tai luong vi khuan Ién hay c6 yéu té nguy co nhiém P.aeruginosa da khang
[161].

Hai khang sinh nhoém fluoroquinolon c6 phé tac dung trén P.aeruginosa la
levofloxacin va ciprofloxacin déu dugc dung trong phac d6 phéi hop & nhém &p dung
Iru @6 diéu tri. Nhdm khong ap dung luu d6 diéu tri khong si dung khang sinh nhém
nay. Ty 1& st dung levofloxacin chiém 25,1% (n=11) & nhém &p dung luu do diéu tri.
Ciprofloxacin duoc sir dung it hon, chi ¢6 01 bénh nhan & nhém &p dung luu do diéu
tri dugc st duyng. Nghién ctu cia Massimo Giusti dd& ching minh st dung
fluoroquinolon c6 hiéu qua trong diéu tri dot cap BPTNMT di khang vai cac khang
sinh khéc [105]. Khuyén céo cua Trung qudc khuyén céo st dung khéang sinh
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fluoroquinolon cho céc trudng hop nhe c6 nghi nhiém P.aeruginosa, cac truong hop
nang khuyén céo st dung fluoroquinolon, beta-lactam c6 phé trén P.aeruginosa c6
thé két hop vai aminoglycosid [239], khuyén cdo nay twong ddi ddng nhat véi hudng
dan diéu tri P.aeruginosa cua Tay ban nha [161].

Nhom khang sinh aminoglycosid chi duoc st dung ban dau cho 01 bénh nhan
trong phac d6 phdi hop & nhdm ap dung lwu do diéu tri. Diéu nay I1a do khang sinh
aminoglycosid c6 doc tinh cao va duoc khuyén cao sir dung khi cac phac do khac that
bai va day la khang sinh phé hep khdng khuyén khich str dung don doc dé giam su
dé khang khang sinh [24], [161].

Lua chon khang sinh ban dau khéng phu hop thudng giap hon ¢ bénh nhan dot
cap nhiém vi khuan da khang, lam tang ty 1¢ bénh nhan phai thd may, t vong [178].
Nén lya chon khang sinh phii hop sém khi bénh nhan cé nhiém tring niang, c6 suy
giam mién dich, c6 bénh méc kém hoic tudi cao. Biéu tri phdi hgp khang sinh beta-
lactam véi amikacin hoic ciprofloxacin hoac colistin (dya theo tinh hinh dé khang
khang sinh tai timg noi) 1am ting kha nang sir dung khang sinh ban dau pht hop. Nén
t6i wu viéc st dung khang sinh theo cac thdng sé duoc dong hoc, tranh gay khang
thudc khi khong di nong do diéu tri [61].

Hinh anh st dung khang sinh & nhém &p dung luu db va khdng ap dung luu dd
khac nhau mic du dic diém cua bénh nhén 1a twong dong cho thay can thay doi viéc
ké don cta béc si. Bé thuc hién viéc ndy can dua cac hudng dan diéu tri, phac d6 diéu
tri tiép can gan hon véi thyc hanh 1am sang théng qua xay dung luu do lua chon, phéi
hop khang sinh theo muc do ning, nguy co khang thude, ché d6 lidu theo nguyén tic
dugc dong hoc/dugc luc hoc.

S6 ngay diéu tri khang sinh trung binh ciia nhdm khéng &p dung luu d6 diéu tri
va nhom &p dung luu dd diéu tri khong cé su khac biét c6 y nghia thong ké p > 0,05
(8,57 ngay & nhom khong &p dung luu dd diéu tri va 8,28 ngay & nhdm ap dung leu
d6 diéu tri). Thoi gian nay chiém gan nhu toan bo thoi gian nam vién cua bénh nhan
va dai hon so véi khuyén cao cia GOLD 2021 [107] khuyén cao dung khang sinh
trong 5 ngay mic du 1am sang ctua bénh nhan c6 cai thién sau 5 ngay diéu tri. Nghién
ctru vé st dung khang sinh tai 13 bénh vién tai Chau Au trén 16.018 bénh nhan dot
cap BPTNMT cho thay: khang sinh dugc k& cho bénh nhan tir e nhap vién cho dén
ltc ra vién [150]. Huéng dan cua Bo Y té khuyén céo ding 5-10 ngay [24], hudng
dan caa Trung qudc khuyén céo dung 5-10 ngay va thoi gian st dung khang sinh c6
thé dai hon tuy trudng hop cu thé [239]. Tuy nhién, trong trudng hop khong thé nging
hoan toan phac do khang sinh sau 5 ngay khi dau hiéu 1am sang cua dot cip da giam
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can can nhéc xudng thang st dung khéang sinh, chuyén sang khang sinh dudng uéng
dé giam nguy co khang thubc, giam thoi gian nam vién va giam phan tng khong
mong muén lién quan dén tiém truyén khang sinh [239].

Déi trgng nghién ctu khi nhap vién cé nhiét do > 37°C chiém 2-18% trong céac
thoi diém diéu tri. Két qua nghién ctu caa ching toi thap hon két qua nghién ctu cua
Nguy&n Manh Théing (2017) véi ty 1é bénh nhan sét khi nhap vién chiém 28,4% va
két qua cua Nguyén Huong Giang (2013) 1a 32% [7], [26].

Kho tho 1a 1 trong 3 triéu ching chinh dé danh gia mac do ning cua dot cap
BPTNMT theo phén loai Anthonisen 1987 va la triéu chimg thuong gap caa bénh
nhan phai nhap vién vi dot cap. Theo két qua nghién cru caa ching t6i, 100% bénh
nhan phai di cham hon do kho thé hodc phai ding lai dé the hoic rat khé tha ¢ ngay
dau nhap vién. Két qua nghién ciru tuong tu cling dugc chi ra trong nghién ciu cia
mot sb tac gia nhu Nguyén Manh Thang (2012), c6 97% bénh nhan phai nhap vién
do kho thé [26]; Phan Thi Hanh (2012) véi 98,3% bénh nhan c6 khd thé [9]; Nguyén
Huong Giang (2013), ty & bénh nhan khé tho chiém > 90%, Sapey E va cong su
(2006) bénh nhan c6 triéu chang kho thé tang 14 92,8% [203]. Sau qua trinh diéu tri,
c6 bénh nhan khdng con kho thé ¢ ngay diéu tri thir 3 va dén ngay diéu tri tha 5, ty
1& bénh nhan khéng con kho thd va chi kho thé khi di nhanh chi con chiém gan 12%.

Ty 1€ bénh nha&n c6 mae d6 ho trung binh (ho ca ngay dém nhung ko anh hudng
dén giac ngu) vai s6 luong dom trung binh va nhiéu chiém > 70% ¢ ngay diéu tri 1.
Két qua nay twong tu két qua nghién ctiu cia Nguyén Manh Thang (2017), ¢6 85,8%
ho ting va 80% khac dom ting [26]; va cao hon két qua ciia Vit Duy Thuéng (2008)
c6 ty 1& ho tang va khac dom ting tuong Gng 1a 80% va 73,3% [31]. Pén ngay diéu
tri tha 5, ty 1€ bénh nh&n ho mure d6 trung binh chi con 28,6% & nhom khéng ap dung
Iru d6 va 15,8% ¢ nhom &p dung luu d6. Bénh nhan khéng ho va ho it chiém gan
70% c6 it dom hoadc khdng co chiém xap xi 80%.

Thay d6i mau sic dom ciing 13 mot trong cac triéu chung dé danh gia mac do
nang cua dot cap BPTNMT theo Anthonisen 1987 va tinh trang nhiém khuan trong
d6 dom mau xanh hoic vang chiém khoang 40-50% & ca nhom diéu trj trong ngay
nhap vién dau tién. Két qua cua ching toi vé ty 18 bénh nhan c6 dom mua thap hon
nghién ciu cua Nguyén Manh Thing (2017) véi ty 1& dom mu 1a 79,7% [26]; Phan
Thi Hanh (2012) c6 ty Ié 12 85% [9]. O ngay diéu trj thir 5, chi con 01 bénh nhan c6
dom mu & nhém khong &p dung luu db va 03 bénh nhan & nhém ap dung luu d6, su
khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké, p > 0,05.

Theo két qua nghién ctu cua ching tdi, nhém ap dung luu dd diéu tri c6 ngay
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trung binh nam vién 12 9,57 + 4,52 cao hon 0,38 ngay so v&i nhoém &p dung quy trinh
diéu tri (9,19 + 3,96), tuy nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké, p >0,05. Két
qua nghién ciru caa chung t6i trong tu két qua cua Lé Dang Binh (2020) véi ngay
nam vién trung binh 9,3 + 4 ngay [5]. Bénh nhan trong nghién ctu caa Meng-Yuan
Dai (2015) ciing c6 ngay nam vién trung binh 1a 9,6 + 4,1 ngay. Meng-Yuan Dai da
chi ra & bénh nhan dot cAp BPTNMT c6 nhidm tring, thai gian nam vién dai hon, do
vi khuan hoic virus 1am niang hon céc triéu chiing cta dot cap [73]. Trong nghién ctu
cua Lin S.H. (2007), thoi gian nim vién trung binh cua bénh nhan c6 nhiém
K.pneumoniae, P.aerigunosa 1 17, 4 + 19,2 ngay, c6 36% bénh nhan nam vién > 14
ngay [146].

Theo tiéu chi danh gia chinh vé 1am sang, sé bénh nhan cd it nhat mot triéu
chtng giam so vai lic vao vién chiém ty Ié trén 80% & ca hai nhém (86,9% ¢ nhom
khong &p dung luu d6 diéu tri va 86% & nhom theo &p dung luu do diéu tri). O nhém
ap dung luu do diéu tri c6 01 (4,3%) truong hop ¢ triéu chung 1am sang ning 1én va
03 (7,0%) truong hop nang 1én & nhdm &p dung luu d6 diéu tri. Sy khac biét vé két
qua diéu tri khoi khéng khac nhau c6 ¥ nghia thong ké gitta 2 nhém, p >0,05. Tuy
nhién, véi tiéu chi that bai vé 1am sang c6 30,4% bénh nhan phai thay d6i khang sinh
(n=7) & nhém khéng &p dung luu dd diéu tri va 9,3% (n=4) bénh nhan phai thay doi
khang sinh & nhém ap dung luu d6 diéu tri, su Khac biét co ¥ nghia théng ké gitra 2
nhém, p <0,05.

Diéu tri dot cap BPTNMT la sy phdi hop cua sir dung thudc khang sinh, khi
dung, chdng viém, gidn phé quan va hd tro hd hép, diéu tri tich cuc ngay khi vao vién,
do vay c6 4 bénh nhan khoi bénh sau 3 ngay nhap vién dugc xuét vién diéu tri ngoai
trd (1 bénh nhan nhom khong theo quy trinh diéu tri va 3 bénh nhan nhém theo quy
trinh diéu tri). 55,8% bénh nhan cua &p dung quy trinh va 65,2 % bénh nhan ¢ nhém
khong ap dung quy trinh phai diéu trj trén 8 ngay, su khac biét khong c6 y nghi thong
ké vaéi p >0,05.

Trong nghién ctru cia ching tdi c6 gan 100% bénh nhan on dinh ra vién, chi co
ty & rat nho bénh nhan nang xin vé (2,9%) & nhém khong ap dung luu d6 diéu tri tuy
nhién sy khac biét khong c6 y nghi thong ké vai p >0,05. Két qua nay tuong tu két
qua ctia Lé Pang Dinh (2020) cd ty 1¢ bénh nhan 6n dinh ra vién 1a 97,3% [5]. Budc
dau co thé thay viéc ap dung luu do diéu tri khdng 1am xau di hiéu qua diéu tri bénh
nhan. Bén canh do, trong nghién ctu vé hiéu qua cua viéc ap dung luu do sir dung
khang sinh diéu tri viém phoi cong dong tai Trung Quédc cho két qua ty 1¢ tuan thu st
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dung khang sinh ban dau dung thoi diém, st dung khang sinh theo khuyén céo, phéi
hop khang sinh theo khuyén céo va ty 18 tuan thii tong thé cao hon dang ké & nhém
ap dung luu d6 so vai nhém khdng ap dung luu d6 [244].

Nhu vay, bén canh sy khac biét co ¥ nghi thong ké vé tiéu chi that bai diéu tri,
c6 thé thidy nhém ap dung luu d6 co ty 1é bénh nhan khoi bénh muon va bénh nhan
nang xin vé thap hon so vdi nhém khéng &p dung luu dd mic du sy khéc biét chua
¢ y nghia thong ké. Két qua ban dau cho thay tinh kha thi cua viéc &p dung luu db.
Buéc danh gia luu do diéu tri trong quy trinh xay dung luu dd di néu 1 viéc danh
gia sau mot vai thang ap dung c6 thé cung cap bdi canh dau tién vé thanh cong cua
lwu @6 diéu tri nhung c6 thé khong du dé danh gia hiéu qua [185].

Bén canh do, viéc chua co su Khac biét co ¥ nghia thong ké vé tiéu chi khoi vé
1am sang cd thé do nhitng han ché caa nghién ciru nhu ¢& mau nghién ciu nho, do dé
tai duoc thuc hién trong tinh trang dich bénh Covid-19 dién ra cang thang, méi ap
dung luu d6 trén mot phan tang bénh nhan, tai mot bénh vién. Hon nita, qua trinh
danh gia tac dong va hiéu qua cua luu db 1a mot qua trinh 1au dai, doi hoi nhiéu thoi
gian. Do d6, nén tiép tuc thuc hién cac nghién ciru khac trién khai rong viéc ap dung
lwu d6 va danh gia hiéu qua ciing nhu tac dong lau dai cua viéc 4p dung luu do trén
toan bo bénh nhan mac dot cip BPTNMT ¢6 str dung khang sinh dong thoi l1am ting
nhan thic cua béac s dang khong tuan thu luu db diéu tri, 1am thay d6i thuc hanh caa
béc si, 1am giam ty Ié tir vong do nhiém khuan, dic biét 1a & cac luu d6 diéu tri dua
trén dugce dong hoc va dugc luc hoc cua khang sinh nhu két qua da duoc ghi nhan
trong cac y van [100], [153], [176].
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KET LUAN VA KIEN NGHI
KET LUAN

Tinh hinh sir dung khéng sinh trong diéu tri dot cAp BPTNMT tai Trung
tam Ho hip, bénh vién Bach Mai

- Ty 18 phan lap dugc vi khuan/vi nam tir bénh pham dwong hd hap 1a 20,1%.

- Cac can nguyén vi khuan phan lap dugc nhiéu nhét 1a céc vi khuan bénh vién
gom: P.aeruginosa, A.baumannii, S.maltophilia, K.pneumoniae véi ty I& lan luot 1a
4,3%, 2,0%, 1,5% va 1,1%. Ty Ié nudi cay dwong tinh cac vi khuan cong dong nhu
S.pneumoniae, H.influenzae, M.catarrhalis rat thap (dudi 0,5%).

- o nhay cam cua P.aeruginosa véi cac khang sinh van con duoc giir & muc >
60%, riéng vai amikacin va piperacillin/tazobactam, ty 1€ nhay cam cua P.aeruginosa
dat 80%.

- Ty Ié thay d6i phac dd khang sinh ban dau chiém 32,6%. Trong phéac d6 ban
dau, ty Ié phac do khang sinh huéng dén vi khuan cong dong va phac do khang sinh
huéng dén P.aeruginosa duoc st dung gan twong tu nhau, lan luot 12 59,7% va
55,7%. Trong phéac d6 thay thé, phan 16n phac d6 hudng dén P.aeruginosa, chiém toi
85,9%.

Xay dwng lwu dd diéu tri khang sinh trong dot cap bénh phéi tic nghén
man tinh

- Théng qua tim kiém hé thong va phan tich tai liéu trong y vian voi 100 nghién
ctu va 14 HDDT vé dic diém sir dung khang sinh trong diéu tri dot cip BPTNMT,
ching tdi rat ra mot sb tiéu chi dé ap dung vao luu do nhu sau:

+ Pic diém bénh nhan duoc chi dinh khéng sinh bao gom: Nhém 1, 11 theo tiéu
chi Anthonisen, FEV1 du doan < 50%, suy ho hap, CRP > 20mg/L hozic PCT >
0,25 ug/L.

+ Yéu t6 nguy co nhiém P.aeruginosa la: FEV1 < 80% tai thoi diém nhap vién
(<50%): phan lap duoc P.aeruginosa trude do; nhap vién do dot cap trong nam
trudc; st dung khang sinh trong vong 3 thang trude do; str dung corticoid toan
than trudc do.

+ Cac khang sinh nhom B-lactam, fluoroquinolon, macrolid, tetracyclin,

aminoglycosid, thudng duoc chi dinh trong dot cap.
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- Ty 1é d& khang cua P.aeruginosa véi ceftazidim chi chiém 15,38%, nhung
trong s6 nay ty 18 vi khuan cé gié tri MIC cao gap nhiéu lan gioi han MIC khang (>
256 mcg/ml) chiém da sé (12,82%/15,38%). Ty 1é khang va trung gian cua
P.aeruginosa vé6i imipenem bang nhau, déu chiém 25,58%, trong sb vi khuan khang
imipenem, ty 1& vi khuan cd gia tri MIC cao gap nhiéu lan gigi han MIC khang (> 32
mcg/ml) chiém da s (18,6%/25,58%).

- P nghién ctru xay dung duoc mé hinh duge dong hoc quan thé ceftazidim va
imipenem trén bénh nhan dot cAp BPTNMT la md hinh mét ngan thoi gian véi 2
thong sb dic trung 1a V va CL.

- M6 phong PK/PD cua ceftazidim va imipenem trén bénh nhan dot cap
BPTNMT tai trung tdm H6é hap, bénh vién Bach Mai, dé xuét dugc ché do liéu voi
dot cap nghi nhiém P.aeruginosa theo 3 mtc d6. Mac d6 1: nghi ngho nhiém
P.aeruginosa, khdng biét mic 6 nhay cam, khong xac dinh duoc MIC; Muc do 2:
xac dinh nhiém P.aeruginosa, khong biét mac do nhay cam, khong xac dinh dugc
MIC; Mirc d6 3: xac dinh nhiém P.aeruginosa, biét mirc d6 nhay cam, xac dinh duoc
MIC.

- Tur cac két qua trén, nhom nghién ciru dé xuat 1 luu d6 diéu tri khang sinh va
tu van thuc hién theo luu d trong qua trinh diéu tri.

Panh gia kha ning ap dung lvu dé diéu tri khang sinh trén bénh nhan mac
dot cAp bénh phoi tic ngh&n man tinh c6 yéu té nguy co nhiém P.aeruginosa

- Trong s6 66 bénh nhan dwoc lya chon vao nghién ciru, 100% bénh nhan dwgc
diéu tri khang sinh va c6 43 (65%) bénh nhan diéu tri theo luu d6 da duoc xay dung
trong nghién ciu. Hai nhdm khong khéc biét c6 ¥ nghia thong ké vé cac dic diém
lam sang, can lam sang, phan tang nguy co nhiém P.aeruginosa.

- Ty 1& phac do diéu tri don doc ban dau & nhom khong ap dung luu do diéu tri
(95,6%) cao hon & nhom &p dung luu d diéu tri (60,5%), su khac biét co v nghia
théng ké, p < 0,05.

- Ty 1& khoi vé 1am sang cua bénh nhan chiém trén 85%. Két qua diéu tri khong
c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké giira 2 nhém, p >0,05. Tuy nhién, su khac biét c6
y nghia thong ké gitra 2 nhom vé that bai 1am sang khi thay d6i phac d6 khang sinh
sau 2 ngdy diéu tri, p < 0,05, ty 1& bénh nhan phai doi khang sinh & nhém khéng &p

dung luu db cao hon nhom 4p dung luwu dé.
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KIEN NGHI ‘
- Tang cuong thuc hién theo luu d6 sir dung khang sinh da dugc xay dung va

tiép tuc danh gia hiéu qua diéu tri lau dai ciing nhu chi phi-hiéu qua. Tir d6 c6 thé ap
dung luu dd rong rii hon.

- Thuong xuyén cap nhat, diéu chinh luu do phi hop véi tinh hinh dich t& hoc
va thuc hién cac nghién ciru PK/PD véi khang sinh khac.

- Ap dung céch tiép can twong tu cho cac nhidm khuan duong hé hap nhu viém
phdi bénh vién trong chuong trinh quan Iy khang sinh tai bénh vién, thuc day sir dung

khang sinh hop ly, an toan.
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Phu luc 1. Céc phiéu thu thap thong tin bénh nhan
Mau 1.1. Phiéu thu thap thong tin bénh nhan nghién ctru cho muc tiéu 1 va 3

PHIEU KHAO SAT BENH AN COPD

I. HANH CHINH
1. M4 phiéu: (ghi khi xu 1y s6 liéu)............... MAbENNAN:.......ooeeeeieee.
2. Hovaten: . ..., Gidi: 1. Nam 2. Nix
3. Tudi:.eeveinnns Chiéu cao:................. Cannang:............... kg
BMI..........
B, NGNE NGNIBP: . .. e e
5. Biachi (huyén, tinh) . ...
6. Ngay/ Thang/ Nam vao vién:.../.../202. Ngay/ Thang/ Nam ra vién: .../.../202..
7. Thoi gian nAm vién:.................. (ngay)
8. VAO VIEN tlr L. TUYEN trUGC. .. oo
2. Khoa Cap cau 3.Khoa Khadm Bénh
9. Chan doan tuyén trudC (NEU CO MUC 8):... . eveee i
10. Chan doan TIC VA0 VIBN: . ... eve e, Tién sir: Gold....
11. Chan doAn [0 12 VI8N .......vvvvieeieieiiiiiinnnenn, Phan loai: Gold....
12. Két qua diéu tri ghi trong bénh an: 1. Khoi 2.D& 3.Khong 46
4.Biénching 5. Tirvong 6. Bénh nang,
Xin vé 7. Bénh ning, chuyén khoa HSTC.
I1.LY DO VAO VIEN:
1.Hokhan 2.Hodom (Mau.......c.cccoevvrernruennn. ) 3.Homau 4.Paunguc 5.Kho
thé  6.S6t
T KNAC: .o
IILTIEN SU
1. Nam vién truée do: 1.1. <90 ngay 1.2.> 90 ngay
2. Tién sir bénh tat:
1.Khéng
2.COPD 2. 1. Thoi gian mac bénh:......nim 2.2. S4 1an nhap vién trong
vong 12 thang:.....
3. Gién phé quan 4.Hen 5.Lao phoi 6.U phoi  7.Ap xe phoi
8. TDMP
9. Bat noi khi quan  9.1. Ngay truée khi vao HO hap  9.2. O nhitng dot nam
vién trudc 10. Khac:....ooeee e,
3. Pa thé may tainha 1. CH, sd nam........ 2. Khong

4. Bénh mic kém

1.PTP 2. THA 3.Suytim 4.Suythan 5. Suy gan 6. Thiéu
mau co tim cuc bo

5.Tién sir dj wng:



1.Khoéng 2.C6 2.1. Thac an 2.2. Thoi tiét. 2.3.
Thuoc.....ccooviiiii, 2.4.Khac:.....
6. Tién sir hat thudc 14 thude 1ao
1. Khéng 2.C6 2.1.Sb6 diéu 1 ngay:......... diéu/ngay 2.2. S6 nim
hut:........ bao/ndm 3. Co6 hut nhung da bo duoc........... nam
7. Tién sit sit dung thuéc: 1. Khdng 2.C6
Tén thudc, ham luong, | Tong sbé ngay Tén thudc, ham luong, | Tong sb
TT A N . TT A P N
nong do, licu dung dung nong dg, licu dung  hgay dung
VI.TRIEU CHUNG LAM SANG:
1. Triéu chirng
Triéu chirng | /2 | /2
Nhiét 3o
Ho mau
Ho khan
Ho dom
T|'|jh mau sac,
chat dam dac,
dom | sd lugng
Dau nguc
Kho thé
Tan s6 (nhip) tho
Binh thuong
Ran nb
Nghe | Ran rit,ngdy
phoi | HC dong dac
RRPN giam
Co keo co hd hap,tim
moi dau chi
Roi loan y thac (co,
khong)
2. Piém danh gia cac triéu chieng 1am sang
Piém | Lan1 Lan 2 Lan3
Ngayl: / /2 | Ngay3: [/ /2 |Ngay5-7: [ 2
Khong ho: 0
it (chi ho vao budi 1
Mirc do | s&ng)
ho Trung binh (ho ca
ngay dém nhung| 2
khéng anh huong dén




Pidm | Lan1 Lan 2 Lan3
Ngay 1l: / /2 | Ngay3: / /2 |Ngay5-7: [ /2
giac ngu)
Nang (ho anh hudng 3
dén giac ngu)
S6 lwong
dom thu . ,
thap vao Khéng co 0
budi sang
tr_g)ng 1|0t (toida 1 thiacaphé)| 1
b [Trung binh (1 -2 thia
A 2
ngudi ca phé)
bénh Nang (> 2 thia ca phé) 3
tharc day
Pom nhay (tring dén 0
M2 ¢ | xam)
db'?;lj >4C "Dom mu (mau vang) 1
bom mu (mau xanh) 2
Dbom mu (mau nau) 3
Khéng kho tho 0
Xuat hién kho tho khi 1
di nhanh hoac leo doc
bi cham hon do kho
Mire  do th;(’y ho?c ph_é1i d}‘rng lai 2
Kho thé de :[hO’\khl Eil canh
nguol cung tuol
Phai dirng lai dé tho 3
sau khi di 100m
Rat kho tho khi di khoi
NN X 4
nha hoac thay quan ao
<37°C 0
Nhiét do | 37 —37,5°C 1
co thé 37,6- 38 °C 2
> 38 0C 3
Tong diém

V.TRIEU CHUNG CAN LAM SANG:

1. Cong thirc mau-Pong mau:

Chi s6 Giatri | Pvi
BT
1.HC 4559 |TIL
2.Hb 135-175 | g/L
3. Het 0.41- L/L
0.53
A Tiéu cau 150-400 | G/L




5.BC 4-10 G/L

6.Trung tinh | 45-75 %

7. Eosil 0-8 %

8.Lym 25-45 %
2. Hoa sinh:

Chi s GiatriBT| Dvi
1.Ure 2.5-6.1 | mmol/l
2.Gluco 4-6 mmol/Il
3.Crea 50.4-98.1| pmol/I
4. AST <37 U/L
5.ALT <41 U/L
6.Pro 66-87 g/l
7.Albu 35-52 g/l
8.Bil Tp 3.4-20.5 | umol/l
0.BIl TT 0-8.6 | umol/i
10.Bil GT
11.Ca?* mmol/I
12.CK 38-174 U/L
13.CK-MP <24 U/L
14.CRP <0.5 mg/dL
15.Lactat 0.7-2.5 | mmol/l
16.Procalcitonin <0.5 ng/L
17.Troponin T | <19.8 ng/L
18. Pro BNP <14.47 | pmol/l
19.HbAlc
20.Na* 136-145 | mmol/Il
21.K* 3.5-5.1 | mmol/l
22.Cl 98-111 | mmol/l
23.D Dimer <0.48

24.Cholesterol

25.Triglycerid

26.LDL

27.HDL




3.Khi mau dong mach 1.Khong 2.Co
Théng sé | Bvi / / 120 /| Thongsé |Pvi /120 [ /20 /
120 120 120
1.pH Sa0; %
2.p0; mmHg SpOzkep tay
3.pCO; | mmHg FiO2 %
4.HCOz | mmol/L pO./FiO, |mmHg
4. Chirc nang ho hap:
/ FEV1/FVC: FEV1: FVC:
1202..
5. X-Quang: 1.Khéng 2.CO phim
1.1 Phoiphai | / /2| [ /2 1.2Phoitrai | / /12| | /2
1.Binh thuong 1.Binh thuong
2.Ton thuong dang nét 2.Ton thuong dang not
3.T6n thuong k& 3.T6n thuong k&
4.Ton thuong dang dam 4.Ton thuong dang dam
mo mo
5.M& toan bo phoi 5.M& toan bo phoi
6.Viém rénh lién thuy 6.Viém rénh lién thuy
7.Dam mo hinh tam giac 7.Dam mao hinh tam giac
8. TDMP 8. TDMP
9.TKMP 9.TKMP
10. Co hoanh hinh bac 10.Co hoanh hinh bac
thang thang
11.Hinh anh bong khi 11.Hinh anh bong khi
12.Tim hinh giot nuéc 12.Tim hinh giot nudc
13.Hinh anh ‘phdi ban’ 13.Hinh anh ‘phdi ban’
14.Day ké& ving day phoi 14.Day k& ving day phoi
2 bén 2 bén
15.Béng tim khéng to 15.Bdng tim khoéng to
6. CT-scanner: 1.Khong 2.C0 phim
2.1 Phoi phai [ 12 112 2.2Phoitréi | [/ 12| | 12

1.Binh thuong

1.Binh thuong




2.T6n thuong dang not

2.T6n thuong dang ndt

3.T6n thuong k&

3.T6n thuong k&

4.Ton thuong dang dam

mo

4.T6n thuong dang dam

mo

5.M toan bo phoi

5.M& toan bo phoi

6.Viém ranh lién thuy

6.Viém ranh lién thuy

7.Dam mo hinh tam giac

7.Dam mo hinh tam giac

8. TDMP

8. TDMP

9.Hinh anh gi&n phé quan

9.Hinh anh gidn phé

qguan

10.Dau  hiéu khi phé
thiing

10.Dau hiéu khi phé
thling

11.Hinh tdi, hinh éng

11.Hinh tai, hinh éng

7. Siéu dm tim: Ngay:......[......[202.... EF:........ %,
8.XN vi khuan, vi nAm dom
8.a. 1.Khdng lam. 2. Cé lam. ngay......./.....12020 3.AFB(+) 3.AFB(-)
ANAM ..o ngay.......[...../2020
8.b. Khang sinh do:
Ngay cay () | (+) | Ténvi khuan Nhay | Trunggian | Khang |MIC (néu co)
Ngay dau
nhap vién
/120
Ngay diéu
tr1 5-7
9.Bénh pham khac: 1. Khéng 2.C6
Bénh NG Két qua
pham 9y 39 4. (+), tén VK




Khing sinh do::
Ngay Tén vi khuan Nhay Trung gian Khéng

V1. Phan loai BN

1. Phan logi mite dg ning theo thang diém Anthonisen: ( Méi tiéu chudn néu cé sé dupt 1
diém)

1. Kho tho tang 2. 86 luong dom ting 3. Pom chuyén thanh dom
mu

2. Phan logi bénh nhan theo tiéu chi Grossman

+ Nhém 1: Viém khi quan cip

+ Nhom 2: Khdng phirc tap: FEV1 50%, < 4 dot cap/ nam, khong co bénh mac kem*

+ Nhom 3: Phuc tap: FEV1 < 50% / 50% <FEV1 < 65% c0 bénh mac kém/ > 4 dot
Ccap/ nim

+ Nhom 4: Phuc tap: Céc tiéu chuan ciia nhém 3 kém theo c6 dom trong thoi gian sut
nam

3. CAc yéu té ting mirc d nang ciia dot cdp BPTNMT

1. Réi loan y thire 2. C6 >3 dot cdp BPTNMT trong nam trudc 3. BMI <20
4. C4c triéu chirng nang 1én rd hoic c6 réi loan chirc nang song 5. Hoat dong
thé luc kém

6. Bénh mac kém (a.thiéu mau cuc bd co tim  b.suy tim sung huyét  c.viém phoi
d.DTb e.suygan f. suythan).

4. Yéu té nguy co nhiém truc khudn ma xanh: C6 1 trong céc yéu té sau (khoanh
tron yéu té chon)

+ CO bang chang BPTNMT nang, FEV1 ban dau < 50%

+ C6 gidn phé quan kém theo

+ Phén Iap duoc P.aeruginosa trudc do

+ Phai nhap vién do dot cap trong nam trudc

+ Str dung KS pho rong trong vong 3 thang trude do

+ Str dung corticoid toan than trude do.



5. Pdnh gid nguy co nhiém P.aeruginosa da khdng: C6 I trong cdc yéu té sau (khoanh
tron yéu té chon)

- Suy giam mién dich (NEU < 500/mm?)

- C6 yéu té nguy co nhiém P.aeruginosa da khang (diéu tri véi beta-lactam c6 pho trén
P.aeruginosa trong vong 30-90 ngay trudc do, nhap vién trong> 3-5 ngay tai khoa co ty
1& nhiém P.aeruginosa da khang> 10-20% hodc tién sir nhiém P.aeruginosa da khang
trude do.

- Cay dom ra P.aeruginosa c6 MIC > 1

VII. PIEU TRI

1.Khéng sinh: 1.Khéng 2.Co 3.Phac dd (A, B, C,D):...............
N N Téng A Sb 2 2 4r Téc do
T | Ténthudc, Nbg:ay Ngay ngay Lieu |2 | TOng Puong The tich truyén, tong
5 at ket N dung N lieu 1 . dung moi o
T | ham lugng Hu thic dung 11an dung/ ngay dung pha thudc thoi gian
KS ngay truyén 1 lan
1
2
3
4
5
6
7
2.Thudc khac: 1.Khdng 2.Co
3.Truyeén dich: 1. Khdng 2.CO0 .. ml/ngay: NaCl 0,9%: .............. ml; Gluc
5%..cccceiiiinnnn. ml; Glu 10%.:.........co...... ml;  Ringer lactat...........cccvnen. mi
KNEC.....coveceeeeeeeeeeeeereeee e LY do truyn dich:......ccceveevererereresesseseeieene
4.Piéu trj hd tro
4.1. H6 hdp: 1.Khdng 2.Co
T ngay...../.../2..dén ...[...[12... Tong sé ngay
Tho O2 kinh
Tho 02
CIAP,BIPAP
Tho may xam nhap
4.2. Than 1.Khdng 2.C0 1.Locmauchuky  2.Locmau liéntuc 3. Loc

mang bung



Phuc luc 1.2: Phiéu thu thap théng tin bénh nhan cho muc tiéu 2
I. THONG TIN HANH CHINH

M3 phiéu: (ghi khi xt 1y s6 liéu)............ ME DENN AN e
Hotén:..ooooii Gi161: o0 Nam o Nir

Tudi:e.eeeenenn... Cannang:............... kg Chiéu cao:............. m

Ngay vao vién:.................... Ngayravién: ........cocevvennn...

Vao vién tir 0 Tuyén trude.................... o Khoa Cép ctru

Chan Q04N TC T2 VIBI: .. .vveee et et
Két qua diéu tri: o Khoi 0 b& o Khong do
o Nang hon o Tt vong o Cho vé (TL. tr vong)
III. PAC PIEM BENH NHAN
1. Tién sir

Nam vién trude d6: o <90 ngay o > 90 ngay
Bénh mac kém

o bai thdo duong o Tang huyét ap O Suy tim
o Suy than 0 Thi€éu mau co tim cyc bd 0 Giadn phé quan
o Khac.......

2. Pic diém phan loai mirc d9 ning theo thang diém Anthonisen tai thoi diém nhap
vién

o Kho tho ting

0 S6 lugng dom ting

0 Pom chuyén thanh dom mu

0 Triéu ching khac: ho, tiéng rit, sét khong vi mot nguyén nhan nao khac, ¢6 nhiém

khuan duong ho hip trén 5 ngay trudce, nhip tha, nhip tim ting > 20% so v6i ban dau.

3. Pac diém can lam sang

Chis6 |[Ponvi | Ngdy |[Ngay |[Ngady |Ngay |[Ngay | Ngay
Hong cau T/L
Tiéu cau G/L
Bach cau G/L
BC trung tinh | %

BC mono %

BC lympho %

Ure umol/I
Albumin umol/I
Creatinin umol/I
CRP mg/dL
Lactat mmol/l




Procalcitonin | ng/mL
Troponin T ng/L
FVC %
FEV1 %
FEV1/FVC %

IV. PAC PIEM VI SINH

~ 1A - N Két qua nuoi cay
Mahgrc?rrllh Loaﬁgrinh Ngay nudi ciy Ngayuc; ket ‘) (+) (Ghi rd
P P q tn VK)
Khang sinh do:
Ma bénh | Ngay c6 |  Tén vi khuan Nhay Trung gian Khéang

phim | két qua

VI. PAC PIEM KHANG SINH SU DUNG

c1k X Liéu S6 lan
Tén thudc, ham luong Ngggubat Ngt?]yufet dung dung | Puong dung
/lan /ngay

-
-
1
2
3
4




Phu luc 1.3: Thong tin thu miu dwge dong hoc

1. Théng tin tinh trang bénh nhan khi ldy miu

Ho va tén BN Ma bénh an Tudi Creatinin Ngay do creatinin Cén ning Chiéu cao
2. Thong tin sir dung ceftazidim tai thoi diém Iay mau
o Liéu 1 1an S lan . Liéu 1 1an cac S6 lan
Ngay dung . ) L . N The tich dung o R o o
R Tén thuoc ngay dau tién | dung/ngay dau Dung moi N ngay tiep theo | dung/ngay tiep Ghi chu
thuéc dau tién - moi
tién theo
3. Théng tin lay mau
. . R Gio bat dau Gio két thac o Gio truyén liéu o
Ma so mau Ngay Lieu tha Gio lay mau Ghi chu

truyén

truyén

tiép theo




Phu luc 1.4: Ban dong y tham gia nghién cieu cia bénh nhan

Phiéu tinh nguyén tham gia nghién céu

(Ap dung cho ddi twong tinh nguyén tham gia nghién ciru khéng can bi mét danh tinh)

Sau khi duoc bac si thong bao vé muc dich, quyén lgi, nghia vy, nhitng nguy co
tiém tang va loi ich cta dbi twong tham gia vao nghién ctru: Xdy dung ché dp lidu
ctia mgt s6 khdng sinh nhém beta lactam dat muc tiéu dwoc dpng hoc/dwoc luc hoc
trén bénh nhéin mdc dot cdp bénh phéi tic nghén man tinh tai trung tim Hé hip

Bénh vién Bach Mai.

T6i dong ¥ tu nguyén tham gia vao nghién cru nay (d6ng v 1am tat ca cac xét
nghiém, thim do trong dé cwong nghién ctru va chp nhan cic tai bién c6 thé xay ra
truéc khi lam bat ctr can thiép nao trong qua trinh diéu tri). Toi xin tuan thi cac quy

dinh cta nghién ctru.

Ha néi, ngay thang nam 202
Bénh nhan/Nguwdi nha bénh nhan
(ky, ghi ro ho tén)



Tén dé tai nghién ciru: Xay dung ché do lidu cia mot s6 khang sinh nhém beta lactam
dat muyc tiéu dugc dong hoc/dugce luc hoc trén bénh nhan méc dot cép bénh phéi tac nghén
man tinh tai trung tam H6 hép Bénh vién Bach Mai.
Co quan cha tri: Bénh vién Bach Mai
Pon vi thuc hién:

- Khoa Duoc

- Trung tAm H6 hip
Nghién ciru da dwec phé duyét béi: Hoi dong Pao dirc trong nghién ciu Y sinh hoc
bénh vién Bach mai

PHIEU CUNG CAP THONG TIN CHO
POI TUQNG THAM GIA NGHIEN CUU NGUOI LON

Ho va tén cua bénh nhan:
Ma bénh an:
Gioi thiéu:

>Ong/ba duoc moi vao tham gia nghién ciru c6 tén néu trén. Ong/ba s& duoc
nghién ctru vién giai thich truc tiép dé rd hon vé nghién ctru nay. Tai licu Ong/ba
dang doc giai thich muc dich, phuong phap tién hanh nghién ctru, cac nguy co, bién
¢ va bién phap phong ngira c6 thé gip trong nghién ctu, cac loi ich dem lai cua
nghién ctru. Ong/ba c6 thé mang phiéu cung cap thong tin ndy vé nha va trao d6i voi
cac thanh vién trong gia dinh va/hoic bac si riéng ctia minh trude khi dua ra quyét
dinh.

>Viéc tham gia vao nghién ciru nay 13 hoan toan ty nguyén. Néu Ong/ba quyét
dinh d6ng ¥ tham gia vao nghién ctru, Ong/ba s& ky phiéu chap thuan tham gia nghién
cuu.

>Ngay ca khi Ong/ba d3 ky phiéu chip nhan tham gia nghién ctru ndy, Ong/ba
c6 thé thay d6i ¥ dinh va quyét dinh khong tham gia vao nghién ctru hodc rat khoi
nghién ctru bat ky luc ndo ma khéng can cho biét 1y do. Piéu nay khong anh hudng
dén sy cham soc y khoa, khong bi phat va ciing khong bi mat bat ky lgi ic nao ma
Ong/ba c6 quyén duoc hudng tir bénh vién theo quy dinh.

>Viéc lya chon bénh nhan tham gia vao nghién ctru 1a hoan toan tuy thudc vao



quyét dinh cua Ong/ba va viéc Ong/ba c6 thda mén céc tiéu chi thu nhan va loai trir
cua nghién ctru hay khong.

>Quyén co ban ctia Ong/ba s& duge dam bao trong sudt qua trinh tham gia
nghién cuu.

1.Thong tin chung caa nghién cwu

Bénh phdi tic nghén man tinh ma Ong/ba dang méc c6 xu hudng ting lén trén
toan thé gidi trong d6 c6 Viét Nam. Tan sut mac bénh phoi tac nghén man tinh trung
binh va nang & Viét Nam chiém 6,7 % dén sd, dimg cao nhét trong khu vuc chau A
Thai Binh Duong. Cac dot viém duong ho hap cip tinh xen 13n cic dot viém man
tinh 1a dic tinh cha yéu ctia bénh phdi tic nghén man tinh. O bénh nhan méc bénh
phéi tic nghén man tinh & mic d6 ning va trung binh thudng bi nhiéu dot cap bénh
phéi tic nghén man tinh trong mot nim. Nhirg dot cip cta bénh phdi tic nghén man
tinh 1am tram trong thém tinh trang viém dudng thé, tinh trang nay s& gay giam chirc
nang phdi 1au dai, anh hudng dén sinh hoat hang ngay va chat luong cudc séng cia
bénh nhan

Trong dot cap bénh phoi tac nghén man tinh c6 su ting tiét dom ma va 50-70%
thuong do bdi nhiém vi khuan. Do dé, diéu tri khang sinh gitip cai thién triéu ching
va bao t6n chitc niang phoi, phong ngira bién chirng nhiém khuén toan than trong diéu
tri dot cip bénh phdi tic nghén man tinh. Cac hudng dan diéu tri dot cap bénh phoi
tac nghén man tinh ciing da khang dinh vai trd cta viéc st dung khang sinh trong
diéu tri dot cip bénh phdi tic nghén man tinh, st dung khang sinh hop 1y trong diéu
tri dot cAp bénh phdi tic nghén man tinh lam giam nguy co that bai diéu tri va kéo
dai khoang cach gitra cac dot boi nhiém. Tuy nhién, sir dung khang sinh nhu thé nao
dé dat hiéu qua diéu tri va phong tranh khang thudc trong dot cip van con 1a mot van
dé can duoc tiép tuc nghién ciru.

Khang khang sinh dan dén khong c6 thude khang sinh diéu tri hiéu qua doi
v6i mot s6 bénh nhidém khuan, nhat 1a d6i véi cac phau thuat, phuong phap diéu
tri nhu hoa trj liéu ung thu, cdy ghép mo, b phan co thé nguoi giy kéo dai thoi
gian nam vién, ting ty 1¢ tan tat va tir vong va anh hudng 16n dén kinh té x4 hoi.

Nha kinh té hoc Jim O’Neill d& d& cap rang dén nam 2030, hau qua ma con ngudi



phai ganh cho tinh trang khang khang sinh 1a 50 triéu truong hop tir vong mdi
nam va tiéu tén hét 100 nghin ty do la.

Vi vy, dé phong tranh khéang khang sinh va mang lai hiéu qua diéu tri toi
uu cho nguoi bénh, can lya chon va chinh liéu dya trén dap ung cua bénh nhan
thong qua xac dinh nong do thudc trong mau dé chinh liéu theo cac thong sé duoc
luc hoc/dugc dong hoc ctia khang sinh.

Muc dich ciia nghién ctru nay nham xac dinh nong do khang sinh ceftazidim,
trong mau cua bénh nhan dé xay dung ché do lidu thude t6i vu trong diéu trj dot
cAp bénh phdi tic nghen man tinh.

Khoang thoi gian duy kién: 01/08/2018-1/4/2019

Phwong phap tién hanh:

+ Thiét ké nghién ctru: nghién ctru khong can thiép.

+ C& mau du kién: 30 bénh nhan.

2. Nhirng viéc Ona/ba phai trai qua khi tham gia nghién cieu:

Trudc khi bat ky xét nghiém va quy trinh nao lién quan dén nghién ctru duoc
tién hanh, Ong/ba s& duoc dé nghi doc phiéu thong tin ndy va ky tén vao phiéu
tinh nguyén tham gia nghién cru. Ong/ba s& nhan duoc ban sao cta ban ky cia
hai phiéu nay dé mang vé nha.

Nghién ctru ndy bao gdm 2 1an 14y mau mau trong 1 dot diéu tri: méi mau 2ml
mau:

+ Mau 1: 30 phut sau khi két thic liéu ceftazidim/imipenem thu 3

+ MAu 2: 60-120 phat trudce khi truyén liéu ceftazidim/imipenem

3.Tiéu chuén Ong/ba duoc Iva chon vao nghién ciru

Ong/ba duoc chi dinh khang sinh ceftazidim/imipenem dé diéu tri dot cdp bénh
phéi tic nghén man tinh

4. Tiéu chuan Ong/ba bi loai trir vao nghién ciru

Ong/ba khong dugc tham gia nghién clru néu c6 s6 ngay nam vién < 3 ngay

5.Nguoi danh gia cic thong tin ca nhin va y khoa dé chon loc Ong/ba tham gia

vao nghién ctiru nay 1a nhan vién y té tai bénh vién Bach mai c6 tén trong danh séach

nghién ctru vién di dugc phé duyét bai Hoi dong chuyén mén va Hoi dong Pao duc.



6.Loi ich khi tham gia nghién ciéu

Loi ich tryc tiép: Ong/ba duoc chinh liéu thuc khang sinh dé dat duoc higu
qua diéu tri toi vu.

Loi ich gian tiép: Khi tham gia nghién ctru nay Ong/ba di gbp phan to 16n trong
viéc xay dyng mot ché d liéu khang sinh tdi wu cho cac bénh nhan méc dot cép bénh
phdi tic
ngh&n man tinh va phong tranh dugc nguy co khang thude, diéu niy s& gop phan giam
nguy co that bai diéu tri cho cdc bénh nhan mic cic bénh nhiém khuén.

7 .Nhirng bit tién va nguy co ¢é thé xay ra

Ong/ba s& phai trai qua 02 1an 14y mau trong qua trinh nim vién

8.Nhirng khodn nao dwoc chi tra trong nghién ciru

Ong/ba khong phai chi tra tién xét nghiém cho 02 1an 1dy méu cua nghién ctru.

Céc thudc khang sinh, thudc diéu tri duy tri bénh phoi tic nghén man tinh theo
giai doan ctia Ong/ba dugc bao hiém y té thanh toan theo quy dinh ctia luat Bao hiém
y t& néu Ong/ba c6 Bao hiém y té hoic Ong/ba ty chi tra néu khong c6 Bao hiém y
te.

9.Cong bdé phwong phap hoic phwong phap thay thé

Ong/ba c6 thé quyét dinh tham gia vao mot nghién ciru khac hodc khong diéu

tri vao thoi gian nay.

10.Phwong phap lwu giir thong tin caa Ong/ba

- Sau khi vao phiéu dong ¥ nay, nhoém nghién ctru s& thu thap va st dung thong
tin ca nhan caa Ong/ba cho nghién ctru (“dir liéu nghién ctru™). Cac thong tin nay bao
gom: ngay thang nim sinh, gidi tinh, thong tin c4 nhan vé tinh trang sirc khoe thé chat
va tim than,

- Thong tin nghién ctru ciia Ong/ba dugc dan nhan véi mot ma s (vi du:
123456). Mi s6 s& khong bao gom tén va dia chi cia Ong/ba. Chi nghién ctru vién
moi biét mbi lién quan gitta ma sb véi tén va dia chi ciia Ong/ba. Nghién ctru vién s&
khong chia sé thong tin cho bat ky ai.

- Nghién ctru vién, cong ty tai trg s& sir dung dir liéu dé tién hanh nghién ctru.

Co quan cua nghién ctru vién va cong ty tai trg cé trach nhi€ém xu 1y cac dir liéu



nghién ctru tuan thu theo luat bao v¢ dir li¢u.

- Néu Ong/ba rat lai Phiéu tinh nguyén tham gia nghién ctru, nghién ciru vién
s€ khong bao gio dugc sir dung dit liéu hoac chia s¢ dit lieu voi nguoi khac. Cong ty
tai trg ¢ thé van st dung cac dir liéu nghién ctru dugc da chia sé trudc khi C)ng/bz‘l
rit lai Phiéu tinh nguyén tham gia nghién ciru

11.Co quan guan Iy co thé kiém tra hé so cia Ona/ba

Pai dién c6 thAm quyén ctia BO Y té Viét nam, Hoi df)ng Dao duc cua nghién
cuu theo quy dinh cua phép luat.

12.Nowoi dé lien hé khi Ona/ba c6 cau héi

Dé hiéu rd hon vé nghién ctru nay hay trudng hop c6 ton thuong lién quan dén
nghién ctru hay bat cir khi ndo Ong/ba c6 van dé gi can hoi vé nghién ctru, vui 10ng
lién hé:

Duoc si: Nguyén Thu Minh

bia chi: Khoa Dugc- Bénh vién Bach Mai, 78 Giai Phong, Déng ba, Ha No1

S6 dién thoai: 0904215693

Email:_nguyvenminh802002@gmail.com

13.Quyén cia bénh nhan

Céc nghién ciru vién va bénh vién cam két thyc hién cac quyén sau day doi véi
Ong/ba khi tham gia nghién ctru:

-Quyén duoc thong tin: Ong/ba s& dugc cung cap cac thong tin c6 lién quan
mot cach day du, dugc giai dap rd rang vé nhitng van dé con thic mac. Pam
bao rang cac thong tin ma 6ng ba nhan dugc déu trung thuc.
-Quyén duogc phuc vu: khi tham gia vao nghién ctru ndy, cic bac si xem
Ong/ba 1a ddi twong phuc vu, s& dugc diéu tri tét nhat c6 thé.
- Quyén duoc bao vé: Ong/bé s€ duoc bao vé trong sudt qua trinh nghién ctru,
dic biét khi ¢ bat 1gi hodc nguy co do diéu tri gay ra.
- Quyén dugc ton trong: cac thong tin vé ca nhan ctiia Ong/ba s& duoc bao mat
trong sudt qua trinh tham gia nghién ctru, cling nhu khi céng b két qua, khong
ai nhan biét Ong/ba da tham gia nghién ctru, khong ai duoc loi dung thong tin

vi muc dich ca nhan, phi khoa hoc.


mailto:%20nguyvenminh802002@gmail.com

-Quyén khéng tham gia: tham gia nghién ctru 13 ty nguyén, Ong/ba c6 quyén
tir chdi tham gia hodc rat khoi nghién ciru vao bét ky thoi diém nao ma khong
phai chiu trach nhiém phap 1y va khong anh huéng dén quyén dugc cham soc
stre khoe ctia Ong/ba sau nay.

14.Nghia vu cua bénh nhéan

Ong/ba phai tuan tht moi chi dan trong qua trinh diéu tri.

Ong/ba phai sin long cung cap nhiing thong tin can thiét theo quy dinh, kip thoi
bao cho béc si diéu tri khi c6 nhitng biéu hién bat thudng.

Nghién ctru vién c6 quyén rat Ong/ba khéi danh sach nghién ciru bat ky luc nao
ma khong cin sy dong ¥ ctua Ong/ba néu Ong/ba khong tuan thu nghiém ngit cac
huéng dan vé tham gia nghién ctu.

Ong/ba phai chdp nhan cham dat tham gia nghién ctru néu nghién ctru khong
thé tiép tuc vi Iy do hanh chinh hoic 1y do khac.

Nghién ctru vién va nha tai trg dugce quyén sir dung cac thong tin va dit liéu thu
thap duoc trudc khi Ong/ba rit khoi nghién ctru cho nhitng muc tiéu nghién ciru da
mo ta.

15.Trong truwdng hop ¢é thwong tich lién quan dén nghién ciru

Ong/ba s& duoc hd tro chi tra cho cac chi phi diéu tri y té cho bat ky ton thuong
nao lién quan tryc tiép dén viéc 1y mau mau dé dinh lwong nong d6 thude.
Nhic lai rang, su tham gia nghién ctru nay ctia Ong/ba 14 tinh nguyén, khong bi

phat néu tir chdi tham gia va co thé dimg tham gia vao bét cr thoi diém nao.



Phu luc 2. Bang thiét ké cau Iénh Pubmed

Subject headings

T khéa (MeSH) Textword
Chronic  Obstructive  Pulmonary  Disease
[Title/Abstract] OR
Chronic Airflow Obstruction [Title/Abstract]
Pulmonary Disease, OR CC_)AD_ [TitIe/_Abstract]_ OR Chronic
COPD Chronic Obstructive Obstru_ctlve Airway D_|sease [T|tle/Abstrac_t] OR
[Mesh] Ch_ronlc Obstructive _ Lung Dlse_ase
[Title/Abstract] OR Airflow Obstruction,
Chronic  [Title/Abstract] OR  Airflow
Obstructions, Chronic [Title/Abstract] OR
Chronic Airflow Obstructions [Title/Abstract]
Bcr:;:(c:)kr:ilfis Bronc?ﬁz’sﬁhmmc Chronic Bronchitis [Title/Abstract]

Exacerbation

Symptom Flare Up
[Mesh]

Exacerbation* [Title/Abstract] OR Exacerbated
[Title/Abstract] OR Flare up [Title/Abstract]
OR Flare-up [Title/Abstract]

AECOPD

AECOPD* [Title/Abstract] OR AE-COPD*
[Title/Abstract] OR ECOPD*[Title/Abstract]
OR COPDE*[Title/Abstract] OR ACOPD*
[Title/Abstract] OR AECB™* [Title/Abstract] OR
ABECB*  [Title/Abstractf OR  ECB*
[Title/Abstract]

Antibiotic

Anti-Bacterial
Agents [Mesh]

Antibiotic*[Title/Abstract] OR Agents,
Antimycobacterial [Title/Abstract] OR Agents,
Anti-Bacterial [Title/Abstract] OR

Anti Bacterial Agents [Title/Abstract] OR
Antibacterial Agents [Title/Abstract] OR
Agents, Antibacterial [Title/Abstract] OR Anti-
Bacterial Compounds [Title/Abstract] OR Anti
Bacterial Compounds [Title/Abstract] OR
Compounds, Anti-Bacterial[ Title/Abstract] OR
Bacteriocidal Agents [Title/Abstract] OR
Agents, Bacteriocidal [Title/Abstract] OR
Bacteriocides  [Title/Abstractf OR  Anti-
Mycobacterial Agents [Title/Abstract] OR
Agents, Anti-Mycobacterial [Title/Abstract] OR
Anti Mycobacterial Agents [Title/Abstract] OR
Antimycobacterial Agents [Title/Abstract]




Stratification

Classification

Stratification* [Title/Abstract]) OR Stratifying
[Title/Abstract] OR Stratify [Title/Abstract] OR
Stratified [Title/Abstract] OR  Taxonomy
[Title/Abstract] OR Systematics [Title/Abstract]

[Mesh]
OR  Taxonomies  [Title/Abstract] OR
Classification* [Title/Abstract] OR
categorization* [Title/Abstract]
Characteristic*[Title/Abstract] OR  Trait*
[Title/Abstract] OR Properties [Title/Abstract]
Characteristic OR Feature* [Title/Abstract] OR Property
[Title/Abstract] OR
Characterization*[Title/Abstract]
Risk factor Risk [Mesh] Risk*[Title/Abstract] OR predict*

[Title/Abstract] OR factor™ [Title/Abstract]
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Phu luc 4. Thang diém Charlson

Bénh ly Piém Bénh ly Piém

Nhoi mau co tim 1 | BTD c6 bién ching 2
Suy tim xung huyét 1 | Suy than vira va niang 2
Bénh ly mach ngoai vi 1 Liét 2
Bénh ly mach nao 1 Leukemia 2
Mat tri nho 1 | U lympho &c tinh 2
BPTNMT 1 | Ung thu dang ran 2
Bénh mé lién két 1 | Suy gan vira va nang 3
Suy gan nhe 1 | Ung thu di can 6
Loét da day - ta trang 1 | AIDS 6
DTPD khong bién ching 1




Phu luc 5. Cac buéc lwa chon mé hinh dwoge ddng hoc quan thé co ban
ciia ceftazidim va imipenem & bénh nhan c6 dot cap BPTNMT

Ceftazidim
Chisé Ngin Sai sé m6 hinh BIC
PK_C 01 1 constant 620,83
PK_C 02 1 proportional 613,47
PK_C 03 1 combine 1 617,63
PK_C 04 1 combine 2 617,14
PK_C 05 1 constant 632,10
PK_C 06 1 proportional 625,41
PK_C_07 1 combine 1 627,87
PK_C_08 1 combine 2 628,46
Imipenem
Chisé Ngin Sai sé m6 hinh BIC

PK_I_ 01 1 constant 566,55
PK_I_02 1 proportional 552,06
PK_1 03 1 combine 1 556,34
PK_ 1 04 1 combine 2 556,38
PK_1 05 2 constant 577,08
PK_| 06 2 proportional 567,09
PK_ I 07 2 combine 1 571,34
PK | 08 2 combine 2 568,53

BIC: Tiéu chi théng tin Bayesian, BICc: Tiéu chi thdng tin Bayesian phu hop, gidi thich

thong sé dwoc béi vang.

PK_C_02 or PK_|_02 dwoc lwa chon do BIC thap nhat



Phu luc 6. C4c bwéc lwa chon cho cac md hinh hiép bién cia ceftazidim
va imipenem & bénh nhan mic det cap cia BPTNMT trong nghién cieu

Anh hwéng caa hiép bién dén

Duy trinh anh

Chi sb A2LL
twong quan hwéng
CEFTAZIDIME
PK_C_09 PK_C_02 + ANTHOSINEN véi V 0,18 Khéng
PK_C_10 PK_C_02 + LQI TIEU vé6i V 1,4 Khéng
PK_C 11 PK_C_02 + GIOI TINH véi V 2,78 Khéng
PK_C 12 PK_C_02 + ARDS véi V 0,32 Khéng
PK_C 13 PK_C_02 + THO MAY véi V 0,53 Khéng
PK_C 14 PK_C_02 + TUOI v&i V 0,02 Khéng
PK_C 15 PK_C_02 + CLCR v¢i V -0,2 Khéng
PK_C_16 PK_C_02 + CREATININ v&i V 0,21 Khéng
PK_C 17 PK_C_02 + FFM v&i V 0,68 Khéng
PK_C 18 PK_C_02 + MDRD véi V 0,24 Khéng
PK_C 19 PK_C_02 + CAN NANG v¢i V 0,22 Khéng
PK_C 20 PK_C_02 + ANTHOSINEN véi CL 0,51 Khéng
PK_C 21 PK_C_02 + LQI TIEU véi CL 1,28 Khéng
PK_C 22 PK_C_02 + GIOI TINH véi CL 2,19 Khéng
PK_C 23 PK_C_02 + ARDS véi CL 1,52 Khéng
PK_C 24 PK_C_02 + THO MAY véi CL 1,37 Khéng
PK_C 25 PK_C_02 + TUOI véi CL 8,2 Co
PK_C 26 PK_C_02 + CLCR v&i CL 26,26 Co
PK_C 27 PK_C_02 + CREATININ v&i CL 12,98 Co
PK_C 28 PK_C_02 + FFM v&i CL 4,86 Khéng
PK_C 29 PK_C_02 + MDRD véi CL 14,27 Co
PK_C 30 PK_C_02 + CAN NANG véi CL 1,77 Khong
PK_C 31 PK_C_26 + MDRD véi CL 0,21 Khéng
PK_C 32 PK_C_26 + CREATININ v&i CL -1,16 Khéng
PK_C_33 PK_C_26 + TUOI véi CL 0,31 Khong
] Anh hwéng ciaa hiép bién dén Duy trinh anh
Chisé A2LL

twong quan

hwéng

IMIPENEM




PK_I_09 PK_I_02 + ANTHOSINEN v&i V 1,06 Khéng
PK_I_10 PK_I_02 + LOI TIEU v&i V 1,42 Khéng
PK_I_11 PK_I_02 + GIOI TINH v6i V 0,71 Khéng
PK_1_12 PK_|_02 + ARDS v&i V 4,12 Khong
PK_I_13 PK_I_02 + THO MAY vé&i V 2,7 Khong
PK_I_14 PK_1_02 + TUOI v&i V -0,12 Khong
PK_I_15 PK_|_02 + CLCR v&i V -0,54 Khéng
PK_I_16 PK_|_02 + CREATININ v&i V -0,47 Khong
PK_I_17 PK_I_02 + FFM vé6i V 55 Khéng
PK_I_18 PK_I_02 + MDRD v&i V 0,51 Khéng
PK_I_19 PK_1_02 + CAN NANG v&i V 4,11 Khéng
PK_I_20 PK_I_02 + ANTHOSINEN véi CL 7,28 Co

PK_1_21 PK_I_02 + LOI TIEU véi CL 3,73 Khéng
PK_1_22 PK_1_02 + GI&I TINH voi CL -0,09 Khéng
PK_|_23 PK_I_02 + ARDS v6i CL 0,49 Khong
PK_|_24 PK_I_02 + THO MAY véi CL -0,11 Khong
PK_I_25 PK_1_02 + TUOI v&i CL 8,23 Co

PK_|_26 PK_|_02 + CLCR véi CL 11,89 Co

PK_1_27 PK_|_02 + CREATININ véi CL 6,37 Khong
PK_|_28 PK__02 + FFM véi CL -0,38 Khong
PK_I_29 PK_]_02 + MDRD v&i CL 7,84 Co

PK_I_30 PK_I_02 + CAN NANG véi CL -0,1 Khéng
PK_1_31 PK_1_26 + TUOI v&i CL 3,35 Khéng
PK_1_32 PK_|_26 + MDRD v&i CL 0,02 Khéng
PK_|_33 PK_|_26 + ANTHIOSINEN véi CL 3,35 Khéng

PK_C_26 or PK_|_26 dwoc lwa chon do lam gidm 2LL nhiéu nhét (A2LL cao nhét)




Phu luc 7. Kha niing dat muc tiéu (PTA) cia ceftazidim va imipenem khi truyén ngan (SI: 0,5 gio), truyén nhiém
kéo dai (El: 3 gio) va truyén lién tuc (ClI) theo cac diém gdy nhay cam cia Vién Tiéu chuan Phong thi nghiém va
Lam sang 2020 (CLSI 2020)

Ceftazidim Kha nang dat 100%fT>MIC 2 Kha nang dat 60%fT>MIC?
MIC (mg/L) MIC (mg/L)

(CLCRcc | Ché do liéu 0,125 | 0,25 05 |1 2 4 8 16 |32 [0125]|025(05 |1 2 4 8 16 |32
1g méi 12gid (Sl) 94,4 | 859 657 [ 38711621 |02 [0 0 100 |[100 [ 99,8 |97,4 84444848 [01 |0
2g méi 12gid (Sl) 98,3 | 96,2 877719428 14516 [0 0 100 [99,9 (999 998|977 (86948 [54 |0
1g moi 8gio (SI) 100 | 99,8 98,5 (92,7 | 754 (33449 |0 0 100 [100 [ 100 [ 100 [ 99,8 95 |[56,7 |4 0
2g méi 8gid (SI) 99,9 |[99,9 998 (98,4 |925(736(355[48 [01 |100 [1200 | 100 [ 200 | 99,9 (99,7 | 94,9 | 583 | 4

mﬁizt 1gm(i)i129ic‘)’(EI) 98 95,3 85559426241 [01 [0 0 100 [200 [ 100 [99,9 |973 749|149 |01 |0
2g méi 12gid (El) 99,6 | 98,4 952 | 856|626 (28246 [01 [0 100 |[200 | 100 |100 [ 998|972 751|148 (0
1g méi 8gi® (EI) 100 | 100 100 [ 99,1924 |62 |14 |05 |0 100 | 100 [100 [ 100 [ 100 [100 |853 |85 |0
2g méi 8gid (El) 100 | 100 100 [ 99,9992 (934|638 15703 [100 |100 | 100 [ 1200 | 100 | 200 | 99,9 | 37,4 | 10,1
6g moi 24gid (Cl) 100 | 100 100 [ 100 | 100 [ 100 | 100 [ 996 253|100 [100 | 100 100 | 100 [1200 | 100 | 996 | 25,3
1g méi 12gid (SI) 82,5 |64,6 408 (15929 (01 |0 0 0 100 [999[981 (892|624 (18904 [0 0
2g m6i 12gid (Sl) 915 |825 64,5 (39,8[155(23 [0 0 0 100 |100 [ 99,8982 (88 [618]178[05 |0
1g méi 8gi® (SI) 99,8 |99,1 94,4 (786 | 46,411,704 |0 0 100 | 100 [ 100 [ 100 [ 99,1 |[835(283 |02 |0
2g moi 8gid (SI) 99,9 |99,6 97,4 (91,9 | 76,4 [44 |108]05 |0 100 | 100 [ 100 [ 100 [ 999 [97,4|819([277]05

mGS;;%t 1gm(i)i12gi(‘)’(EI) 92,1 |825 615 (31 |9 08 [0 0 0 100 |[100 [ 99,9 (985 (888 |44 [38 [0 0
2g m6i 12gid (El) 96,8 |92 799 (59829977 |04 |0 0 100 | 100 [100 [99,8 983 |875(438 |26 |0
1g méi 8gi® (El) 100 | 100 995 (96,1 |783([381[39 [0 0 100 | 100 [1200 [ 100 [ 100 [99,3|65 |14 |0
2g moi 8gid (El) 100 | 100 100 [995(954 (78 [333([26 |0 100 | 100 | 100 [ 100 | 100 [100 | 99,1 {626 [ 1,4
6g moi 24gid (Cl) 100 | 100 100 [ 100 | 100 [ 100 | 100 [959 6,5 [100 |100 | 100 | 100 | 100 [ 100 | 100 [ 959 |6,5




1g méi 12gid (SI) 51,1 |30 13826 [0 0 0 0 0 976 |[932(826(594]|274([35 |0 0 0
2g méi 12gid (Sl) 68,4 |514 32414832 [02 |0 0 0 992 974|947 [844]61,4[291(37 |0 0
1g méi 8gie» (SI) 95 88,8 71 |461]178[22 |01 |0 0 100 | 998|996 967 [879(|516[64 [01 |0
2g moi 8gid (Sl) 97,8 |947 876 (72845 [157]26 |01 |0 100 | 100 [100 9955|974 |873(533 |78 |0

>90 mL/phat | 1g méi 12gid (El) 69,3 |47,9 26 |9 13 |0 0 0 0 100 |995|978(877(582|155[05 [0 0
2g méi 12gid (E) 84,3 | 70,6 50,4 (27,787 [04 |0 0 0 998 (99,8993 [97,1[882[589(15 |0 0
1g mdi 8gi® (El) 99 97,8 916 | 76,4 | 455 [105[0,2 |0 0 100 |[100 [ 100 [ 100 [ 99,1 (88,729 |0O 0
2g moi 8gid (El) 99,9 |99,5 971917761 (43211405 |0 100 | 100 [ 100 [ 100 [ 100 [99,6 [899 |27.1]0
6g mdi 24gid (Cl) 100 | 100 100 | 100 | 100 [ 100 | 100 | 74506 [100 |100 | 100 | 100 | 100 [ 100 | 100 | 745 | 0,6

Imipenem Kha nang dat 100%fT>MIC? Kha nang dat 40%fT>MIC2
MIC (mg/L) MIC (mg/L)

CLCRcc Ché d6 liéu 0,125 | 0,25 05 |1 2 4 8 16 |32 [0,125(025(05 |1 2 4 8 16 |32
0,75g méi 8gio' (SI) [ 96,9 | 93,3 84,5 (692 443[158[23 [02 |0 100 | 100 [ 100 [ 100 [ 99,4 [98 |806(17,6[0,2
0,5g méi 6gi¢ (SI) 99,3 | 98,9 946 [863|665(34 [68 |02 [0 100 [ 100 [100 [100 [999 |99 [805([13 |oO
1g mdi 8gi® (Sl) 97,4 | 94,2 878|761 |541[28 |77 |08 |0 100 | 100 [ 100 [100 [ 998|987 |90 [442]21
0,75g méi 6gio' (SI) [ 99,8 | 99,6 97,8 (92,1 | 776 [ 5241791 0 100 [ 100 [ 100 [ 100 | 100 [ 100 [97,3[55 |[1,6
1g méi Bgier (SI) 99,9 |99,7 98,3 (946843 [639[305[49 |0 100 [100 [100 [ 100 [ 100 | 100 |99,3|79,5] 133

mgl_()/;)i?]t 0,759 rr~15i 8gio (EI) 99,7 |98,7 95 [87,2]681(354]9 04 |0 100 [ 100 [ 100 [ 100 [ 100 | 100 [96,7 29,7 |0
0,5g méi 6gi¢ (EI) 100 | 100 99,7 (97,8906 [618[19 |06 |0 100 [ 100 [100 [ 100 [100 [ 100 [939|14,2]0
1g mdi 8gi® (El) 99,4 |99 973|916 | 77,7 (49718321 |0 100 | 100 [ 100 [ 100 | 100 [ 100 | 99,6 66,7 2,3
0,75g méi 6gio (E) [ 200 | 99,9 998 (991|776 (81 [441]73 |0 100 | 100 [ 100 [100 [ 100 [ 100 |100 [67 |26
1g méi 6gi® (EI) 100 | 100 99,7 (98,996,133 [605][183 |1 100 | 100 [1200 [100 [ 100 [ 100 | 99,9 [ 90,5 14,9
4g moi 24gid (Cl) 100 | 100 100 [ 100 [ 100 | 100 | 100 [81,8|9,4 [100 [100 |[100 |1200 | 100 [ 100 | 100 |81,8 |94

60-90 0,75g moi 8gio (SI) [ 86,9 | 75,8 58,8 [ 38,7 | 16,4 | 4 03 |0 0 100 | 100 [1200 [99,9 97889 |[515[43 |0




mL/phat | 0,59 mdi 6gio (SI) | 95,7 | 90,8 80,6 |61,4[337[106[1 [0 O 100 [ 100 [100 | 100 | 996 [ 924 [509[23 |0
19 mbi 8gid (S) 88,3 | 785 65 |481[262[88 |13 [01 |O 100 | 100 [ 100 [ 99,9989 | 92470118 |03
0,75g mbi 6gi> (SI) | 98,8 | 95,8 88,4 | 76,2 51224546 [02 |0 100 | 100 | 100 | 100 [ 99,9 [ 994 [ 848|271 03
19 mbi 6gid (S) 976 | 953 90,4 | 80,962 |[355[96 [08 |O 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 99,1 [92,9 [53.1 21
0,75g mbi 8gi> (EI) | 96,8 | 91,9 82,6 65939414113 [01 |0 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 999863 |91 |01
0,59 mai 6gi® (EI) 100 | 100 100 | 100 | 100 [ 100 | 74125 [0 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 [741 |25 |O
19 mbi 8gio (El) 98,6 |958 89,4 | 74352524 [54 [o01 [0 100 [ 100 [ 100 | 100 [ 100 | 100 [98,4[36,2 (0,2
0,75g mdi 6gi>» (EI) | 99,8 | 99,8 99 |958][848[538[163[05 [0 100 [ 100 [ 100 |[100 [ 100 [ 100 [99,2 35,6 (0.1
1g méi 6gio (EI) 100 | 100 994 |98 [914|708[34 [5 o 100 | 100 [ 100 [ 100 [ 100 | 100 [100 [ 77,432
4g mbi 24gid (Cl) 100 | 100 100 [ 100 {100 | 100 [100 [565 |13 [100 [100 [100 [100 | 100 | 100 [100 565 |13
0,75g mdi 8gi>r (SI) | 82,6 | 73,3 58740121473 [07 [0 o 100 | 100 99,9 99,4966 [851 (5218 o
0,59 m&i 6gio (SI) |89 | 78,9 62 |39 [39 [29 [02 [0 o 100 | 100 | 100 [ 99,8 998|829 (28808 |0
19 mai 8gi® (S) 749 |61,2 455 (24599 [27 |03 [o o 100 | 100 [ 99,9 [ 99,3966 [854 [483 |54 |0
0,759 mbi 6gi> (SI) | 97,2 | 93,1 855 | 71,7 [ 523|266 |65 [08 |0 100 | 100 [ 100 [ 99,9997 [ 98 [826 29308
19 mai 6gi® (SI) 945 | 89,2 799 64 [372[167(37 [04 [0 100 | 100 [ 100 | 100 | 995 | 97,1 838|297 (08
>90 mL/phat | 0,759 mbi 8gior (EI) | 94,8 | 89,3 80,3 63540715122 [01 |0 100 | 100 [ 100 |100 | 1200 | 99,7 [ 825|108 0.1
0,59 mdi 6gio (E) |99 | 97,4 912|746 [471[158(09 [0 O 100 | 100 | 100 [100 [ 1200 [99.8 (549 |05 |0
19 mai 8gi® (EI) 92,3 | 846 70,3 [ 481252 |8 1,1 [0 o 100 | 100 | 100 | 100 [ 100 [ 100 [919|137 |0
0,75g mdi 6gi>> (EI) | 99,9 | 98,9 97,4 | 931802558 (21427 |0 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 98,4 39,208
19 mbi 6gid (El) 995 | 9838 969 |90 [752[457 (14909 [0 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 [ 100 [54,10,6
4g mbi 24gid (Cl) 100 | 100 100 [ 100 [ 100 | 100 | 96,9 [327]0,3 |[1200 [100 [100 [ 100 | 100 | 100 [ 96,9 [32,7 0,3

CLCRcg, thanh thai creatinine theo céng thirc Cockcroft and Gault; PK: dwgrc luc hoc; PD: dwoc dong hoc;
& Panh gia PTA cho muc tiéu PD/PD 100%fT>MIC vdir ceftazidime and imipenem,

b Theo Clinical and Laboratory Standards Institute 2020 (CLSI): Ceftazidim S, MIC < 8 mg/L; I, MIC = 16 mg/L; R, MIC = 32 mg/L,

¢ Theo Clinical and Laboratory Standards Institute 2020 (CLSI): Imipenem S, MIC < 2 mg/L; I, MIC = 4 mg/L; R, MIC = 8 mg/L,

Mau xanh: PTA 290%




Phu luc 8. Biéu @6 Spaghetti minh hoa nong dé ceftazidim va imipenem

theo thai gian.

MJi duong ké 12 mot bién thién ndng do thude (mg/L), dau cham dau tién dugc do
sau khi két thac truyén thude 30 phit, dau cham thir 2 dugc do trong vong 1-2 gid
truge lidu tiép theo.

Observed Concentration of Ceftazidime(mg/L)

601

401

20

CEFTAZIDIME

Time after start of infusion (hours)

Observed Concentration of Imipenem(mg/L)

60

40

204

IMIPENEM

Time after start of infusion (hours)



Phu luc 9. Biéu a6 Goodness-of-fit mé hinh cudi ciing véi cac bién cho
ceftazidim (trén) va imipenem (dwéi).

Thong s quan thé (PWRES) so vai gia tri du doan quan thé (tréi); thong sb cé thé

(IWRES) so v&i cac gié tri du doan ca thé (phai).

PWRES

PWRES

3.59

CEFTAZIDIME

Concentration (mg/L)

Concentration (mg/L)
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Phu luc 10. Biéu @6 Visual Predictive Check (A-B) va Normalized
Prediction Distribution Error (C-D) so véi thai gian.
Céac duong ke lién chi ra phan trim tha 10, 50 va 90 cua dit liéu ban dau, Céc ving

mau xam va den c6 bong dai dién cho khoang du doan 90% tir cAc phan vi twong tng

nhu dy doan caa mé hinh. Ngoai lai 12 cac ving va chim do.

Concentration (mg/L)

70+

60

50

40+

30

20

CEFTAZIDIME

0.5

1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7

Time (hours)

Concentration (mg/L)

60

50

404

304

20+

IMIPENEM

0.5

1

15 2 25 3 35 4 45 5 55 6

Time (hours)

6.5

7
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Phu luc 12. So' @ phan ting bénh nhan dé chi dinh khang sinh cua

S.Sethi 2019 [120]

Dot cap BPTNMT

NHE
Chi 1 trong 3 triéu chimg
chinh:
Tang kho the
Tang lwong dom
Tang dom mu

TRUNG BINH HOAC NANG
It nhat 2 trong 3 triéu ching chinh
Tang kho the
Tang lwong dom
Tang dom mu

Khong dung khang sinh
Tang gian phé quan
Diéu tri triéu ching

Theo dé1 triéu chung

BPTNMT khong phirc tap
Khoéng yéu té nguy co:

Tudi <65
FEV1 >50% gia tri du
doan
< 2 dot cfip:’ném
Khong kém bénh tim
Khong nhap vién trong 12
thang trudce
Khong can b sung oxy

v

BPTNMT phic tap
1 hodc nhiéu yéu t6 nguy co:
Tudi >65
FEV1 <50% gia tr1 du doan
=2 dot cép:ném
Mic kém bénh tim
Nhép vién trong 12 thang
trude
Nhan bd sung oxy lién tuc

Macrolid thé hé maéi1
(azithromyein,
clarithromycin)
Cephalosporin
(cefuroxim, cefpodoxim,
cefdinir)

Trimethoprim —
sulfamethoxazol

Néu di ding KS gan day
(<3 thang), dung nhoém
KS thay thé

Fluoroquinolon
(moxifloxacin. levofloxacin)
Amoxicillin/ clavulanat
Nguy co nhiém
P.aeruginosa: can nhac
ciprofloxacin va nudi cay
dom

Néu da dung KS gan day
(<3 thang). dung nhom KS
thay thé

v

l

Tinh trang LS nang hon hoac dap tng kém trong 72 gid

|

v

Danh gia lai
Can nhac nudi cay dom




Phu luc 13. So' @ phan tang bénh nhan dé chi dinh khang sinh Uptodate
(ngay truy cap 08/06/2020) [228]

Clinical concemn for pneumonia
(eg. fever, opacity on chest radiograph)
or systemic infection (eg. sepsis)?

1

I 1
Yes No

.

Risk factors for Pseudomonas infection?
«Chronic colonization or prior infection with
Pseudomonas (particularly within the past 12
months)

*Very severe COPD (FEV1 <30% predicted)
*Bronchiectasis on chest imaging
*Broad-spectrum antibiotic use within the
past 3 months

*Chronic systemic glucocorticoid use

Evaluate and treat for pneumonia and/or
other systemic infection based on site of
acquisition
(eg. community versus hospital
acquired), severity of illness. and
suspected pathogens
Refer to separate UpToDate content for
detail

NO

! 4

Obtain a sputum Graim stain and culture
with susceptibility testing

Obtain a sputum Graim stain and Select an empiric antibiotic based on
culture with susceptibility testing patient characteristics, local

and select one of the following epidemiology. or prior antibitotic
antipseudomonal agents ¥ exposure fA:

¢ Cefepime * A respiratory fluoroquinolone (ie,
* Ceftazidime levofloxacin or moxifloxacin)

+ Piperacillin - tazobactam OR

* A third-generation cephalosporin (1e.
ceftriaxone or cefotaxime)

Assess for clinical improvement
48 to 72 hours after starting therapy

Improvement Lack of improvement

l l

Review sputum Gram stain and culture results
(adjust antibiotic selection if indicated)

Reevaluate other aspects of care (eg.
bronchodilators, systemic glucocorticoids,
mechanical ventilation)

Continue present therapy
Duration of antibiotics 1s
typically 5 to 7 days
Consider potential contributing comorbidities and
other causes of symptoms (eg, pneumonia, heart
failure)

Ch thich:

q: Selection among antibiotic choices is based on local microbial sensitivity patterns, patient comorbidities,
prior infecting organisms, potential adverse events and drug interactions, and also provider and patient
preferences. Modifications to these regimens may be needed for patients with suspicion for specific pathogens
and/or history of drug-resistant organisms (eg, drug-resistant Pseudomonas).

A: If recent antibiotic exposure (eg, within the past 3 months), select an antibiotic from a different class than

the most recent agent used.



Phu luc 14. Hwéng din ding khang sinh cho dot cap BPTNMT mirc dd

trung binh theo B9 Y té (Viét Nam) nim 2018 [24]

DOT CAP BPTNMT
| '
Mirc dd nhe Mirc @6 trung binh va néng
Cé 1 trong 3 triéu chimng C6 it nhét 2 trong 3 triéu chimg chinh:
chinh: khd thér tang; lwgng dém tang; dém mu
Lwrong dérm tang {Lwru ¥ cdy dém trurde diing khéng sinh)
Ho tang

!

Khéng digu trj khang sinh
Téng thubc gian phé quén
Bidy tri trigu chimg

Huéng din bénh nhén theo
ddi thém cac tridqu chirng
khac

BPFTNMT khong co
bién chimg: Khéng cb
yéu 14 nguy co: twdi <
65; FEV1 = 50°%; < 3 dot
cép/nam; khéng o6 bénh

tim .

A
BPTHNMT cd bién chi
Cé = 1 yéu td nguy co: t
> 65 FEV1 < 50%:;=>3
capindm; Co bénh tim

. +
Thém khang sinh Diing két hop:
Amaoxicilliniclavulanate Fluorogquinolon
HOAC (Moxiflocacing

: Levofloxacin) vdi
DA Amoxicillin/Clavulanate
HOAC ) HOAC cefuroxim
Fluoroquinolon: Néu nght téi trre khudn
Moxifloxacin, mi xanh, chon
Levafloxacin ciprofloxacin,
ceftazidim
v ]

Tinh trang |&m sang x&u & hodc khing dap ing vl
déu trj sau T2 g

I_Bs'ui:g'élai. nhudm soi va cay vi khuan dom |




Phu luc 15. Hwéng din ding khang sinh cho dot cAp BPTNMT nhap vién

theo B§ Y té (Viét Nam) nim 2018 [24]

Dot cidp mirc d trung binh hodc nang

Co it nhét 2 trong 3 trigu chirng: (1) Kho the tang; (2) Khac dém tang; (3) Tang dam ma

va

Cé tir mit yéu té nguy co trér kén: (1) Tubi = 85; {2) FEV1 < 50% TSLT; (3) = 2 dgt cdp

trang 12 thang trudc; (4) C6 bénh tim mach.

(Lay dém nhudm Gram, cdy, sau dé ding khang sinh)

!

| Cé yéu 16 nguy cor nhiém Pseudomonas 7 |

x|

l Khéng

Ciprofloxacin truyén TM HOAC
Levofloxacin 750mg, wong hodc TM, HOAC
Cefepim TM, HOAC

Ceftazidim TM, HOAC
Piperacillin-tazobactam TM, HOAC
Carbapenem nhom 2

Hodc phdi hop khang sinh  nhom
betalactam w&i nhom quinolone, hodc
aminoglycosid

Levofloxacin 750mg, ubng hodc TM,
HOAC

Maxifloxacin udng hodc TM, HOAC
Caeftazidim TM, HOAC

Cefotaxim TM, HOAC

Carbapanem nham 1

Hoac phii hop khang sinh nham
betalactam v&i nhom guinolon, hodc

|

aminoglycosid
|

Tinh frang l&m sang x4u di hodc dép rng khang &t sau 72 gitr

| Banh gia lai |

Chu thich: Carbapenem nhém 1 (etarpenem) dung cho nhiém khuan khong do Pseudomonas. Néu

khong logi trir Pseudomonas thi nén dung carbapenem nhém 2 (imipenem, meropenem)




Phu luc 16. Danh sach bénh nhén nghién ctru



Phu luc 17: Phé duyét ciia Hoi ddng khoa hoc va Hoi dong Pao dirc

B BGJ T,f CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

67949/ Qb - BM Doclip - Ty do - Hanh phic
Ha Ngi, ngay 26 thang 12 nam 2017
QUYET PINH
Vé vige: Phé duyét dé tai KHCN cdp Co sé ndm 2017
GIAM POC BENH VIEN BACH MAI

- Cain ¢l Quyét dinh s6 1027/QD-BYT ngay 26/03/2015 cia B truémg B Y té vé viéc ban hanh
Diéu 1& Té chirc va Hoat ddng cuia Bénh vién Bach Mai;

- Cain ¢ vio két qua cude hop xét duyét Dé tai nghién ciru khoa hoc cdp Co s& nam 2017 cia
Thudng truc Hoi ddng Khoa hoc va Hoi déng Dao dirc ciia Bénh vién ngay 25/12/2017;

- Theo dé nghj ctia phong Nghién ciru khoa hoc va Cong nghé thong tin.

QUYET PINH

Diéu 1: Phé duyét va chdp thudn vé céc khia canh dao dirc ctia dé tai nghién ciru khoa hoc cép
Co sé nam 2017, tén dé tai:

Xiy dung ché d§ liéu ciia mt s6 khang sinh nhém B-lactam dat myc tiéu dugc djng
hoc/duge lre hoe trén bénh nhian mic dgt céip bénh phdi tic nghén man tinh tai
Trung tim H hap Bénh vién Bach Mai.

- Ma dé tai: BM-2017-957-50

- Cha nhi¢m d¢ tai: Ths. Nguyén Thu Minh
- Dom vj thye hign @€ tai: Khoa Duge

- Thoi gian thuc hién dé tai:  28/12/2017 - 31/12/2018
- Kinh phi thyc hién: 5000000 (vnd).

Diéu 2: Phong NCKH&CNTT va Lanh dgo cdc don vj c6 dé tai duge phé duyét chiu trich nhi¢m
hd trg, kiém tra, gidm sat chi nhigm dé tai thuc hién theo dé qﬂﬂncfmdlduw
Thuéng tryc Hi ddng Khoa hoc va Hoi
Pidu 3: Cho nhiém dé tai ¢6 trach nhiém trién K
phé duyét. Thue hién céc quy dinh cia Nha
Diéu 4: Cic Ong/Ba: Phy trich phong N
Lanh dao cic Pon vi ¢6 lién quan va céc ¢
quyét dinh nay. Quyét dinh ¢6 hiéu lyc tirn

Nai nhin:
Nhuahl.&.



Phu luc 18: Phwong phap nudi cay dinh danh vi khuin va phwong phap xac dinh mirc dé
nhay cam va nong d¢ c ché téi thiéu cia khang sinh véi chiing vi khuan gay bénh bing
phwong phap Etest

1. Quy trinh nudi cay:

1.1. Xt ly bénh pham:

Ngay khi nhan duoc bénh pham, cang sém cang tot

- Chon phan bénh pham c6 dich mau hozc mua dé 1am tiéu ban.

- Nhuom Gram
Luu ¥: Xt ly cdc mau bénh phiam nén duoc 1am & trong ta an toan sinh hoc cip 2 vi cac giot
nho bénh pham cé thé 1am 18y nhidm cho ngudi 1am xét nghiém.

1.1.1. Soi tryc tiép:

- Nhudm Gram dé danh gia té bao: soi vat kinh10X (20-40 vi trudng)

- Nhuoém Gram dé danh gia vi khuan: soi vat kinh 100X (20-40 vi trudng). Quan sat
va ghi lai hinh thai, cach sap xép, tinh chat bat mau cua vi khuan; loai vi khuan chiém uu
thé.

1.1.2. Tiéu chuan dom dat yéu cau cho nudi cay:

- <10 TBBM/ 1 vi truong hodc >10 TBBM/ 1 vi truong va > 25 BCDN/1vi truong
1.1.3. Céch ghi két qua tiéu ban nhuom soi:
1.1.4 Cay bénh pham:

- Su dung que cay vd trang cay bénh pham phan ving thanh 4 ving lan luot vao dia
thach Socola, thach mau, Macconkey.

- Choc thém S. aureus ATCC 25922 vao dia thach mau dé 1am thir nghiém vé tinh phat
hién Haemophilus ngay trén dia nudi ciy(trong truong hop khdng sir dung dia socola)

1.2. U am:
- U 4m dia thach mau va Socola ¢ 35-37°C trong khi truong 5-10% CO-2 tdi thiéu
trong 48h, tét nhat 1a 72h.
- U 4m dia Mac conkey & 35-37°C trong khi truong thuong, tbi thiéu trong 48h, tét
nhat 1 72h.
1.3. Boc két qua:
1.3.1. Doc bénh pham:
0 Kiém tra dia nudi cay sau 24h.
0 U dia nuoi cay thém 24-48 h nira dé c6 thé phat hién duoc cac truc khuan Gram am

kh6 nudi ciy, moc cham nhu Bordetella spp. hoic cac ching nim nhu Aspergillus spp.



0 Khi da thiy cd khuan lac moc sau 24h, dia nudi cdy van nén kiém tra lai sau 48h dé
c6 thé phat hién thém cac khuan lac moc cham.
1.3.2. Nhuom Gram:
o Tiéu ban nhuém Gram tir bénh pham nén duoc st dung dé dinh huéng cho viée doc
két qua nubi cay.
o Vi khuin gy bénh moc trén dia nudi cdy ciing phai cé trén tiéu ban nhuém Gram tir
bénh pham.
0 Néu cd mot hoidc nhiéu loai vi khuan moc trén dia nudi cdy ma khéng thay c6 & trén
tiéu ban nhuém Gram tir bénh pham thi tiéu ban nay can dugc kiém tra lai.
1.3.2. Pinh danh vi khuan
- Chi tién hanh dinh danh cac vi sinh vat moc trén dia nuéi cdy khi sb lwgng khuan lac
moc cuia CAc Vi sinh vat nay duoc coi la c¢6 ¥ nghia*, d6 1a xac dinh cac khuan lac moc:
a.  S6 luong 16n & ving thir 2 tro di hodc
(i) >103 & bénh pham PBS hoic
(ii) >104 & bénh pham BAL
b. Bét ky s6 lugng nhu thé ndo ciia mot s can nguyén gy bénh ¢ bénh nhan
x0 nang phoi
¢.  Moc it khuan lac caia vi khuan gay bénh nhung phu hop véi hinh anh trén tiéu
ban nhudém Gram va c6 mit ctia bach cau da nhan trung tinh trén tiéu ban Gram
d.  Khuan lac chi ¢ & ving thi nhat nhung c6 mit rat it hoac khdng cé mat cua
c4c vi sinh vat thugc vi hé binh thudng caa duong hd hap (90% thuan) va trén tiéu ban nhuom
Gram ¢ mat rat nhiéu té bao mu.
- Néu c6 thé dinh danh nhanh tir dia nu6i cay, chuyén lam khang sinh d6 ngay.
- Néu chua dinh danh nhanh duoc, cdy chuyén sang dia thach thuong/thach mau va
UTI va/hoidc Socola va méi truong thir nghiém SVHH thich hop cho budce dinh danh tiép
theo va lam khang sinh do.
- Thuc hién dinh danh vi khuan.
2. Xac dinh MIC bang phuong phap Etest
- Chuan bi thach: Chon thach thich hop cho ting loai vi khuan (Muller-Hinton, Muller-
Hinton mau...), dm bao chat luong va do day (4.0 +/- 0.5 mm).
- Chuan bi khang sinh: Cac hop dung khang sinh phai duoc dat & nhiét do phong it
nhat 30 phat néu luu giit & 4°C hodc 60 phit néu luu giir & -20°C.



- Chuén bi canh khuén: Nhat khuén lac vi khuan hoa déu vao éng nudge mudi sinh Iy
vO tring dé c6 do duc twong duong véi do duc McFarland 0.5.

- Dung tim bdng vo tring nhiing vao dng huyén dich vi khuan da pha, ép nhe va xoay
tron tim bong trén thanh bén cua éng huyén dich vi khuan dé loai bot phan huyén dich vi
khuin d3 thim vao dau tim bong. Ria que tim bdng bang may nhu phin khang sinh do
khoanh gidy khuéch tan. Péng nip dia thach va dé dia thach sau ria cdy vai phut & nhiét do
phong cho mat thach se lai.

- Bé mat thach se hoan toan trudce khi dat dai gidy.

- Pt dai gidy I&n mat thach sao cho mat c6 ghi dai ndng d6 hudng 1én trén va phai
dam bao toan bo bé mat caa dai gidy duoc tiép xac hoan toan vai mat thach.

- Khi da dat xong dai gidy khong duoc dich chuyén biang Etest khoi vi tri.

- Dé cac dia thach vao diéu kién khi truong phd hop cho loai vi khuan can thir nghiém
ta 4m thuong hoic ta Am CO-2 néu chang vi khuan 1a H. influenzae, Streptococci, Neisseria,
hop chira pack tao khi truong vi hiéu khi hozc ki khi.

- Sau u 4m 16 — 24 h va khi thay rd vi khuan moc, doc gi tri MIC ¢ diém cét cua ving
trc ché hinh elip véi dai gidy. Khong doc két qua khi bi 1an hai hay nhiéu chang vi khuan,
khi vi khuan moc qué day hoac qua thua.

- Lam tron gia tri MIC ¢ diém giita hai bac pha lodng Ién gia tri cao hon truéc khi
phién giai két qua.

- Phién giai két qua MIC ra gia tri S, | hoic R theo tai liéu cia CLSI M100 cap nhat
hang nam.

- V6i cac khang sinh diét khuan, phai doc gia tri MIC tai diém vi khuan bi ic ché hoan
toan. Véi cac khang sinh kim khuan, phai doc gié tri MIC tai diém vi khuan bi Gc ché 80%.
*Co y nghia dugc dinh nghia 1a moc véi s luong 16n & ving 2nd hozc ving I6n hon trén
dia nudi cay hoic >103 d6i véi bénh pham PSB hoic >104 in vai bénh pham BAL; moc sb
lugng nho trén dia nudi ciy nhung phu hop véi hinh anh cin nguyén trén tiéu ban nhuém
Gram cling véi hinh anh té bao viém; hozc khuan lac & ving 1st nhung c6 rét it hoic khdng
c6 vi hé (thuan 90%) va trén tiéu ban ¢ hinh anh té bao viém.

3. Tai liéu tham khao:
Clinical Microbiology Procedures Handbook. Lynne S Garcia. 4th edition. 2016. ASM
Press, Washington, DC.
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