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PAT VAN PE

Aminoglycosid 12 nhom khang sinh duoc sir dung trong cac truong hop nhiém
khuan hodc nghi ngd nhiém khuan Gram (-) ning. Pay 1a nhom khang sinh c6 dic tinh
diét khuan phu thudc néng do va nong do thude lién quan chit ché véi hiéu qua va tinh
an toan. Cho dén nay, y van dd cong nhdn c6 thé sir dung mét sb tiéu chi dé danh gia
tinh hiéu qua va tinh an toan cia nhém khang sinh nay nhu: nong d6 dinh Cpeak can
phai dat sao cho ty 1é Cpeak/ MIC can > 8, dic biét vdi mot s vi khuan Gr(-); nong
d6 day Ctrough can thap dudi ngudng quy dinh dé dam bao tinh an toan cho bénh
nhan.

Nhiéu nghién ctru gan day cho thay liéu lugng cua aminoglycosid (tinh theo can
ning ctia bénh nhan) can phai ting 1én dé dam bao hiéu qua diét khuan, dic biét 1a ddi
v6i cac bénh nhan nhiém trung ning. Cac nghién ciru ciing chimg minh tinh wu viét
ctia ché do liéu mot lan/ngdy (once daily dosing - ODD) vi ODD gitp ning cao hiéu
qua va giam thiéu tac dung khong mong mudn ciia thude. Trong thyc té, tai nhiéu nudc
phat trién nhu My, Phap, Uc..., cac khang sinh nhom aminoglycosid di dugc chuyén
sang dung theo ché do licu ODD, dong thoi giam sat nong do thude trong huyét thanh
duogc coi 1a xét nghiém thuong qui khi str dung cac khang sinh nhém nay.

Tai Viét Nam, ché do liéu cua aminoglycosid hién ding khong théng nhit giira
cic bénh vién, mot sb bac si da chuyén sang ké don theo ché do 1iéu ODD, sb khac van
duy tri ché do liéu kinh dién 2-3 l1an/ngdy. Thém vao dé thoi quen st dung liéu theo
6ng khién cho liéu tinh theo mg/kg cAn ning clia bénh nhan dao dong rat nhicu. Cac
huéng dan ké don hién nay qui dinh khong théng nhat vé ché do liéu cua cac
aminoglycosid ciing gay kho khin cho béc sy trong ké don nhém thude nay.

Hi¢n tai chua c6 mdt nghién ctru nao duoc tién hanh véi qui mo 16n da trung
tam nham khao sat thuc trang st dung aminoglycosid théng qua gidam sat néng do
thudc trong huyét thanh, c6 so sanh v6i MIC ciia khang sinh véi vi khudn dé dua ra
mot ché d6 1idu phu hop trong diéu tri tai Viét Nam.

Khao sat st dung thudc tai nhiéu bénh vién cho thay amikacin 13 khang sinh st

dung kha pho bién va c6 xu hudng ngay cang gia ting. Xuét phat tir thyuc té trén, dé tai



“Danh gid tinh hiéu qud va an toan cia amikacin véi ché do liéu hién dimg trong
diéu tri mét sé loai nhiém khudn” dugc thyc hién véi cac muc tiéu nghién ciru:

1. Khao sat tinh hinh sir dung ctia amikacin trong diéu tr1 tai mot $6 bénh vién.

2. Panh gia tinh hi€u qua va an toan cua viéc st dung amikacin trén co sé phan
tich cac chi s6 duoc dong hoc/dugc luc hoc (Cpeak, Cpeak/MIC, Ctrough) cua khang
sinh amikacin.

Tir d6 gbp phan dé xuat y kién nhim nang cao hiéu qua sir dung khang sinh nay

O Viét Nam.



Chwong 1. TONG QUAN

1.1. TONG QUAN VE NHOM KHANG SINH AMINOGLYCOSID VA
AMIKACIN
1.1.1. CAu tric héa hoc

Céc khang sinh aminoglycosid déu c6 cdu trac chung 13 heterosid gdm cé 2
phan. Phan Genin 12 vong aminocyclitol va phan dudng 1a cac dudng amin 6 hodc 5
canh nhu D- glucosamin, neosamin, L-streptose, D-ribose...[18],[44]
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Hinh 1.1. Céu triic héa hoc ciia mot sé khdng sinh aminoglycosid [44]

1.1.2. Pic diém dwoc dong hoc
1.1.2.1. Hép thu

Aminoglycosid noi chung va amikacin noi riéng la cac cation phan cuc, khong
qua dugc mang nhiy niém mac rudt nén rat it duoc hip thu khi dung theo dudng tiéu
hoa [44],[79], chi dudi 1% liéu thudc dugc hap thu khi ding theo duong udng hoic dat
truc trang [44].

Thudc duoc hap thu tét khi dung theo duong tiém. Hap thu thudc xay ra rat
nhanh tai vi tri tiém bép, néng do dinh dat duoc trong vong 30 dén 90 phut sau khi
tiém. Amikacin c6 thé dung dudng tinh mach theo mot trong 3 cach: truyén tinh mach
ngit quing, truyén tinh mach lién tuc hodc tiém bolus chdm. Tuy nhién truyén tinh

mach ngét quing trong vong 30-60 phut dugc xem 13 an toan va thudng duge sir dung
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nhiéu hon trong thuc té [96]. Thudc dugc phan bd vao co thé ngay trong qua trinh
truyén va ndng d6 dinh dat duoc 1 gid sau khi bat dau truyén [2],[44],[79].
1.1.2.2. Phén bé

Sau khi hip thu vao mau, thudc phan bd rong vao trong cac dich co thé nhu:
dich mang tim, mang bung, mang phoi, mang hoat dich va dich apxe, c6 truéng... Tuy
nhién, aminoglycosid khong vao dugc trong té bao, hé than kinh trung wong va mit.
Thudc khuéch tan rat it vao dich ndo tiy ngay ca khi mang ndo bi viém (<25% nong
d6 thudc trong huyét twong). Ngoai trir streptomycin, cac aminoglycosid khac déu co
ty 18 lién két voi protein huyét trong rat thip (<10%). Thé tich phan b Vd cua thude
tuong duong voi thé tich dich ngoai bao. [44],[71],[79] Mot s6 yéu té nhu viém, thay
d6i tinh thAm thanh mach, thoat mach, mat dich gian bao, va mot s6 bénh Iy nhu ung
thu bach cau, bong ning, suy tim xung huyét, xo gan, viém phiic mac, cic trudng hop
phai nudi dudng ngoai rudt... co thé dan dén thay doi dang ké thé tich phan bd. Bénh
nhan cang ning, thé tich phan b cang ting cao [107], [104].
1.1.2.3. Chuyén héa va thii trir

Aminoglycosid khong bi chuyén héa tai gan, dugc thai trir gin nhu hoan toan &
dang hoat tinh nho qua trinh loc cau than, chi mot phﬁn rat nho duoc tai hép thu o 6ng
than. Phan 16n thudc dugc thai trir trong vong 24 gid, trong d6 su thai trir xay ra rat
nhanh trong 12 gi dau. Thong thudng, thoi gian ban thai cla cac aminoglycosid 12 tir
2-3 gid. Trén bénh nhan suy giam chirc nang than, ty,, kéo dai, v6i amikacin c6 thé 1én
t61 30 dén 86 gid. Pdi v6i cac bénh nhan suy than giai doan cudi, su thai trir ngoai
than tré nén rat quan trong, lwong thude thai trir ngoai than co thé chiém toi 3/4 tong
luong thude duoc thai trir [104].

Sau khi diung mét liéu don aminoglycosid, thubc duoc bai xuat ra khoi huyét
tuong vuot qua ngudng thai trir & than 10 dén 20%. Sau 1 dén 2 ngay diéu tri, gan nhu
100% liéu dung tiép theo dugc thu hdi ¢ nudce tiéu. Piéu nay cho thiy c6 sy bio hoa vi
tri lién két thudc tai cac mo. Sy thai trir thude tir trong cdc mo kéo dai hon rat nhiéu so
v6i trong huyét tuong, do vay, mot luong nhé thude van c6 thé dugc phat hién trong

nuéc tiéu trong vong 10 dén 20 ngay sau khi nging dung thude [2],[44].[79].



1.1.2.4. Mo hinh dwoc dong hoc

Sau khi hdp thu vao médu, aminoglycosid thé hién mé hinh duoc dong hoc ba
ngan. Pha thir nhat (pha o) 13 qua trinh ndng d6 thude trong mau giam nhanh do thude
phan b tir mau vao cac mé, qua trinh nay twrong dwong véi su thai trir thude ra khoi
huyét twong 1am ndng d6 thudc trong huyét twong giam. Cho dén khi ndng do thude
trong huyét tuong va trong cac mo dat dén trang thai cAn bang, thudc dugc thai trir ra
khoi co thé, ddy 1a pha thir 2 (pha B). Cudi cung, pha y - ndng d6 thudc trong méau con
lai rat thap, luc nay thudc giai phong tir cac vi tri lién két & mo dé tro lai mau va tiép
tuc duge thai trir ra khéi co thé. Mic du mé hinh duoc dong hoc 3 ngan thé hién duogc
su tich lay thue trong cac mo va doc tinh cua thude, nhung do sy phtrc tap vé mit
todn hoc, thong thuong, moé hinh mdt ngan dugc st dung rong rai va van dam bao do

chinh xac [33].
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Hinh 1.2. Mé hinh dwoc dpng hoc ciia aminoglycosid [33]

1.1.3. Pic diém dwoc lwc hoc

Dic diém ndi bat ciia nhom khang sinh aminoglycosid 1a kha nang diét khuan
nhanh va phu thudc néng do. Tdc dd va mue do diét khuan cang tang khi né)ng do dinh
cang cao. Cac nghién ciru in vitro cho thay, vi khuan nhanh chéng bi tiéu diét hoan
toan khi ndng d6 thudc ting cao gap nhiéu 1an ndng do e ché téi thiéu - MIC

Mot dic diém quan trong khic ctia aminoglycosid 13 hiéu qua sau khang sinh
(post antibiotic effect-PAE) phu thudc ndong do. Co nghia 1a thudc van con tic dung
diét khudn ngay ca khi ndng d6 thudc da giam xudng dudi MIC, PAE cang kéo dai khi
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ndng d6 dinh cang cao. Ngoai ra, PAE con phy thudc vao cac yéu td khac nhu chung
vi khuan, MIC, kha ning diét khuan cua khang sinh va khoang thoi gian vi khuan tiép
xuc v6i khang sinh. Thong thuong PAE c6 thé kéo dai tir 0,5 dén 8 gio [35].[46]
1.1.3.1. Co ché digt khudn ciia aminoglycosid

Aminoglycosid ¢ tic dung diét khuan nhanh bang cach e ché tong hop
protein va pha v& toan bd mang té bao vi khuan, qua trinh ndy xay ra phirc tap va qua
nhiéu budc. Qua cac kénh dan nudc, thudc khuéch tan vao trong té bao va dugc van
chuyén qua mang té bao chat nhd nang lugng tir hé thong van chuyén electron ciia mot
qua trinh phy thuoc O,. Pha van chuyén nay co thé bi uc ché bsi cac cation Ca?*,
Mg®*, giam pH va tang 4p luc thAm thiu.

Sau khi qua mang, thuéc dugc van chuyén nhanh dén gan véi céc tiéu don vi
cta ribosom 1am giam do chinh xac ciia cac ARN thong tin, dan dén két hop sai cac
acid amin trong chudi polypeptid ciia vi khuan. Mot s6 khang sinh khac nhu
tetracyclin, cloramphenicol ciing tic dung theo co ché ndy nhung chi 13 khang sinh
kim khuan. Do d6, nguoi ta cho rang co ché tac dung ctua aminoglycosid c6 thé phtc
tap hon nhiéu, va van con céac yéu td khac tao nén dic tinh diét khuan cua thudc nhung
chua duoc biét t6i [35], [115].
1.1.3.2. Pho tic dung

Cac aminoglycosid noi chung c6 tic dung han ché trén vi khuan Gr(+). Thubc
chu yéu duoc dung trong diéu tri nhiém khuan Gr(-) hiéu khi. Phé tac dung bao gom:
Serratia spp, Proteus spp, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp, Enterobacter spp,
E. Coli, Acinetobacter spp, Providencia spp, Flavobacter spp. So voi cac thudc trong
nhém, amikacin c6 pho tac dung rong hon vi thude it bi tic dong bdi cac enzym cia vi
khuan c6 kha ning 1am mat hoat tinh khang sinh. Ngoai ra, amikacin con cé tic dung
trén chiing vi khuan lao M. tuberculosis gom ca vi khuan da khang streptomycin va vi
khuan lao khong dién hinh [2],[79]

Bén canh tic dung diét khuan doc 1ap, aminoglycosid con thé hién tac dung
hiép ddng véi cac khang sinh B-lactam. Phdi hop aminoglycosid va penicillin c6 tac
dung hiép dong trong diéu tri viém mang trong tim do Enterococcus. Phdi hop
aminoglycosid véi vancomycin hodc penicillin khang penicillinase 1am tang tac dung
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diét khudn d6i voi chung tu cau vang Staphylococcus aureus. Ngoai ra, aminoglycosid
con c6 tac dung hiép dong véi modt s6 khang sinh trén vi khuan Gr(-) nhu: véi
ticarcillin, carbecillin trén vi khuan Pseudomonas aeruginosa; voi cephalosporin trén
Klebsiella spp....[2],[44],[115].

1.1.3.3. Co' ché d@é khdng thuéc ciia vi khuin

Vi khuan d& khang thudc nguyén phat chu yéu bang cach ngin can qua trinh
van chuyén thudc vao té bao. Cac chung vi khuan ki khi c¢6 kha niang khang thudc tu
nhién do ching khong c6 kénh van chuyén phu thudéc O, nén thudc khéng xam nhap
duoc vao té bao. Tuong tu, enterococci, streptococci cting khang thude tw nhién do co6
thanh té bao 1a cac hang rao ngin can su van chuyén thudc.

Trong khi d6, khang thudc mac phai thuong xay ra theo 3 co ché sau: thay doi
tinh thAm mang té bao (i); bién ddi thuéc din dén bat hoat do co cac enzym chuyén
hoa thude (ii) hodc thay doi dich tac dung cua thude (iii). Trén 1am sang, co ché khang
mic phai thuong gip nhit 14 bat hoat thudc. Cac gen ma hoéa enzym bién doi thude
duoc tiép nhan cha yéu qua trung gian plasmid. Do céu trac héa hoc cta amikacin chi
1a co chat ciia mot s6 it cac enzym chuyén hoa thude nén nhiéu ching da khang véi
céc thude khac trong nhom van con nhay cam véi amikacin [2],[79],[115].

Trén 1am sang, dé han ché khang thudc, viéc lua chon ché do lidu dé t6i da hoa
tdbc dd va mirc dd diét khuan 1a mot cach tiép can nhan duoc su tan thanh rSng rai.
Cach nay sé& lam han ché sy phat trién tinh khang in vivo, do sy t6i vu héa dugc luc
hoc ctia aminoglycosid cho thiy c6 tac dung nay trén cac nghién ctru in vitro [66]

Hon nita, ngudi ta d¢d ching minh tinh khang thudc thich nghi va su kho tiéu
diét cua vi khuan v6i aminoglycosid trén mé hinh in vitro va mé hinh chudt bi giam
bach cau trung tinh trong d6 P. aeruginosa cé tiép xtic thuéc & nong d6 < MIC [48].
Viéc tiép xuc lién tuc v6i mot aminoglycosid dan dén tac dung diét khuan bi giam. Do
vay, khoang thoi gian giita hai 1an dung kéo dai hon nhu trong ché d6 liéu 1 1an/ngay,
c6 thé tao ra mot giai doan “ khong thudc” (vi khuan khong tiép xtic véi thude) va co
thé bao toan duoc hoat tinh khang khuin cta nhom thude nay sau khi ding nhiéu lidu.
1.1.3.4. Tdc dung khéng mong muén

- Béc tinh trén tai: bao gdbm doc tinh trén thinh giac va tién dinh.
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Biéu hién vé rdi loan bc tai va doc tinh trén tién dinh c6 thé xay ra trong qua
trinh diéu tri hodc ngay ca khi da két thuc diéu tri 4-6 tuan [33] [96]. Triéu ching ddi
v6i doc tinh trén thinh gi4c bao gém U tai, mat kha ning cam nhan am thanh tan s6
cao, néu khong duoc phat hién va xir 1y, kha ning nghe nhitng 4m thanh thong thudng
cling bi mat; dbi v6i doc tinh vé tién dinh: dau dau, budn nén va nén, rung giat nhin
cau, viém mé dao tai min, mat diéu hoa, mit thing bang.[44]

ROi loan chirc ning thinh gidc va tién dinh c6 thé xay ra sau khi sir dung
aminoglycosid v6i moi duong dung. Nghién clru trén nguoi va dong vat ghi nhan sy
tich lily tién trién ctia cac thudc nay ¢ ngoai va noi dich tai trong. Tich liy chu yéu xay
ra khi néng do thube trong huyét tuong cao. Su khuéch tan tré lai mau 1a rat cham, va
thoi gian ban thai cia aminoglycosid trong dich tai cao gap 5 dén 6 lan so véi trong
huyét twong. Khuéch tan tré lai mau phy thudc vao ndng d6 dic biét 1a ndng d6 day
ctia thudc trong huyét twong. Poc tinh trén tai thuong khong hoi phuc dugc va gy ra
boi sy pha huy cac té bao cam thy bc tai va tién dinh. Aminoglycosid dugc cho 14 tac
dong 1én bom Natri-Kali do d6 lam thay d6i dién tich va ap suit tham thau cua dich
ndi bao. Khéc vdi doc tinh trén than, doc tinh trén tai thuong khong cé kha nang hoi
phuc. Aminoglycosid dugc cho 13 ¢6 tac dong 1én bom Na-K-ATPase lam thay doi
dién tich va ap suat tham thau cta dich ndi bao. Céc thay doi ndy anh hudng téi cac té
bao 16ng nhan cam & oc tai, din dén giam kha ning nghe cic 4m & tan sb cao >
4000Hz. Dang sém cia cic ton thuong nay thuong khong duoc phat hién va kiém
soat. Khi bi tén thuong ning hon, cac té bao 16ng bi thoai hoa, din dén giam kha ning
nghe cic 4m & tan so giao tiép thong thudng, lic nay ton thuong thuong 1a vinh vién
hodc chi c6 thé hoi phuc dugc mot ph?m. Khoang 2-10% bénh nhan st dung
aminoglycosid dugc bdo cdo cé xay ra doc tinh trén tai, tan suat nay ting lén dang ké
khi st dung cac xét nghiém can lam sang nhu phuong phép do thinh gidc hodc ghi
dién d6 rung giat nhin cau. Tuy nhién véi diéu kién thiét bi y té bénh vién thi cac xét
nghiém nay la khong kha thi [96], [104].

- BPoc tinh trén than

Poc tinh gy ra do sy tich lily va @ lai ctia aminoglycosid & cac té bao dng luon
gan. Suy than do aminoglycosid hau nhu c6 thé hdi phuc vi té bao dng lwon gan c6 kha

8



nang tai tao. Poc tinh twrong tng véi tong lwong thude dua vao co thé. Do dé, doc tinh
dé gap phai néu st dung thudc trong thoi gian dai ciing nhu khi truyén lién tuc hon 1a
truyén ngit quang. Giam sat nong do thude trong mau rat c6 loi, dic biét khi diéu tri
thoi gian dai véi lidu cao. Tuy nhién, diéu d6 khong c6 nghia 1a doc tinh c6 thé duoc
ngin chin nho tranh cho ndng d6 dinh va day cua thude vugt qua mic cho phép. Thuc
té, kinh nghiém vé ché d6 don liéu ung ho rang ndng do dinh cao (vi du 25ug/ml hay
cao hon) ciing khong lam ting doc tinh. Triéu chimg bao gdm giam sirc loc cau than,
protein niéu, ting creatinin huyét thanh (>0,5mg/dl); ngoai ra cac dau hiéu nhu hoai tir
dng than cap, giam kali, canxi va photphat huyét it gap hon. [44]

- Bloc than kinh co

Aminoglycosid ¢ thé trc ché giai phong acetylcholin tién synap dong thoi giam
su nhay cam & hau synap ddi v6i chat din truyén va gay bloc than kinh co. [44]

1.1.4. Liéu dung va ché d¢ liéu ciia khang sinh aminoglycosid
1.1.4.1. Ché dp liéu:

Hién nay c6 hai ché d¢ licu duoc ap dung 1a ché d6 lidu kinh dién nhiéu
lan/ngay (Multiple daily dosing-MDD) va ché do liéu méi 1 lan/ngay (Once daily
dosing-ODD). Phan co s& 1y thuyét vé ché do liéu s& dugc trinh bay k§ hon ¢ phan
1.2.2.2
1.1.4.2. Liéu ding ciia khdng sinh amikacin

Nhiéu tai lidu khac nhau cong bd cic mirc lidu khac nhau cia cac khang sinh
aminoglycosid. Mot sb lidu ding va ché do lidu cho nguoi 16n cia amikacin dugc dé
cap dén trong cac tai liéu tham khao thuong dugc sir dung dé tra ciru nhu sau:

* Voi bénh nhén suy thdn:

Liéu dung ctia amikacin dugc trinh bay trong bang nhu sau:



Bing 1.1. Liéu ding amikacin trén bénh nhén cé chirc ning thin binh thuong

Liéu diing/ngay | Khodng dwa liéu Liéu téi da Tai li¢u tham khdio
15 mg/kg/ngay | 8 hodc 12 gio/lan | 15 mg/kg/ ngay | - Duwoc thu Quéc gia Viét Nam[2]
hoac dung 1 |hodacl,5g/ngay |- Tai lieu AHFS Drug
lan/ngay Information [79]
- Goodman & Gilman’s the
pharmacological basis of
therapeutics[44]
- Antibiotic essentials 2011 [47]
15mg/kg/ingay | 12 gio/lan 1,5 g/ngay x 10 | - Tai liéu Duoc thu Anh 58 [41]
22,5mg/kg 8 gio/lan ngay (lidu tich lity
Ingay t6i da 15 g).
1g/24 gio - Antibiotic essentials 2011 [47]

* Voi bénh nhédn suy than:

- Can do ndng d6 thudc trong huyét thanh va hiéu chinh liéu theo ndéng do thudc do

duoc [2], [41],[79], [100].

- Dua vao d¢ thanh thai creatinin hoac ndng dd creatinin huyét thanh, c6 cac cach hi¢u

chinh liéu cho bénh nhan suy than:

+ Gian khoang cach dua thudc:

Duoc thu Quéc gia Viét Nam [2] giéi thiéu cach hiéu chinh lidu bang cach st dung cb

dinh muc lidu 7,5 mg/kg/lan va khoang cach dua thudc dugc diéu chinh theo chic

nang than nhu trong bang 1.2

Bing 1.2. Higu chinh liéu ciia amikacin theo chivc ning thin-1

Creatinin huyét thanh Do thanh thai creatinin Khoang cach liéu
(umol/L) (ml/phat/1,7m?) (gi0)
<110 >100 12
111-150 100-55 15
151-200 54-40 18
201-255 39-30 24
256-335 29-22 30
>336 <22 36 hoac lau hon nira
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+ Giam liéu va gidn khoang cach dua thudc: Tai liéu AHFS Drug Information [79] sir
dung toan do Sarubi-Hull dé tinh liéu hiéu chinh véi ché d6 lidu MDD, con tai liéu
Goodman & Gilman’s the pharmacological basis of therapeutics[44] st dung phuong
phép vira giam lidu (d6i v6i bénh nhan c6 Cler> 25ml/phut) va vira giam lidu vira gidn
khoang cach dua thudc (d6i voi bénh nhan cé Cler< 25ml/phut) theo nhu bang 1.3.
Mot cach hiéu chinh lidu khac duge gidi1 thi€u trong tai liéu Antibiotic essentials 2011
[47] (bangl.4).

Bing 1.3. Higu chinh liéu ciia amikacin theo chivc néing thin-2

Do thanh thai creatinin %Liéu toi da hang ngay* | Khoang cach dung thudc
100 100 24 gio
75 75
50 50
25 25
20 80 48 gio
10 60

Ghi chu: Liéu t6i da hang ngay ctia amikacin 1a 15 mg/kg.

Bing 1.4. Giam liéu amikacin theo dp thanh thdi creatinin

Do thanh thai creatinin Liéu amikacin
CICr 50-80 ml/phut 7,5 mg/kg/24 gio
hodc 500mg/24h
CICr 10-50 ml/phut 7,5 mg/kg/48 giod hoac
500 mg/48h
CICr < 10 ml/phat 3,75 mg/kg/48 gio hoac
250 mg/48 gio

Nhu viy liéu khuyén céo qua céc tai liéu déu thong nhat mot s6 di€ém nhu sau:
- Liéu dung dugc tinh theo can nidng ctia bénh nhan.
- Nén dung liéu tai ban dau cho bénh nhan. M li€u nay bang mirc li€éu mot 1an

danh cho bénh nhan c6 chiic nang than binh thuong.
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- V6i cac bénh nhéan c6 giam chirc ning than, cin do nong do thudc trong mau
dé 1am co so giam lidu hodc phai giam liéu hodc gidn khoang cach dua thude dua trén
d6 thanh thai creatinin huyét thanh.
1.2.MOI LIEN QUAN DUQC PONG HOC/ DUQC LUC HOQC
(PHARMACOKINETIC / PHARMACODYNAMIC - PK/PD) CUA KHANG
SINH VA KHANG SINH NHOM AMINOGLYCOSID
1.2.1. Chi sé6 PK/PD ciia khang sinh va ing dung
1.2.1.1. Mt 56 khdi niém lién quan téi dwoc lwe hoc ciia khdng sinh

Duoc lyc hoc (pharmacodynamic-PD) 1a khai niém phan dnh mdi lién quan
gitra lugng thude trong huyét thanh, md va dich co thé véi tac dung va doc tinh cua
thudc. Pbi voi khang sinh, duoc Iyc hoc tap trung vao mdi lién quan nong do va tac
dung khang khuan, trong d6, hai khai niém ndng do tc ché t6i thiéu (MIC) va ndng do
diét khuan t6i thiéu (MBC) thong thuong van dugce sir dung dé do luong tac dung diét
khuan cua khang sinh [46].

Mot khai niém cling duoc st dung trong do luong tac dung khang khuan 13 “tac
dung hau khang sinh- post-antibiotic effect”. Pay 1a thuat ngit mo ta su duy tri e ché
phat trién cta vi khuan sau khi tiép xtc voi khang sinh véi thoi gian ngan. Tac dung
hau khang sinh phan anh thoi gian can thiét dé vi khuan hoi phuc sau khi chiu tac dung
ctia khang sinh va phat trién lai. Tuy theo loai khang sinh, tic dung hiu khang sinh c6
thé kéo dai muc do khac nhau: kéo dai - trung binh - ngan hoic khong c6 [46].

- Khang sinh phu thudc ndéng dd/ thoi gian: Hoat tinh diét khudn cua cac khang sinh
thé hién theo hai kiéu chinh:

+ Kiéu diét khuan phu thudc néng do: né)ng do thude cao hon tao ra tdc do va
mic d6 diét khuan 16n hon. Aminoglycosid, fluoroquinolon, daptomycin, ketolid,
metronidazol, amphotericin B ¢6 kiéu diét khuan nay.

+ Kiéu diét khuan phu thudc thoi gian hay con goi 1a kiéu diét khudn it phu
thugc nong do: téc do diét khuan dat bio hoa khi nong do chi gip vai lan MIC (thudng
1a 4-5 1an). O mirc nong d6 cao hon, tbc d6 va mirc d6 diét khuan khong ting hon va

muc d¢ di¢t khuan phu thude chu yéu vao thoi gian vi khuan tiép xtic véi khang sinh.
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Nhom p-lactam, macrolid, clindamycin, glycopeptid, tetracyclin, linezolid c6 kiéu diét
khuan thudc nhoém nay.[46]

Phan loai khang sinh theo dac tinh duoc luc hoc:

Két hop cac dic tinh kiéu diét khuan va dic tinh PAE, cac khang sinh duoc
phéan thanh 3 loai (bang 1.5):

- Khang sinh diét khudn phu thuoc no”‘ng do va co tac dung hdau khang sinh
trung binh tdi kéo dai: nhém khang sinh nay c6 hiéu qua va téc do diét khuan cang cao
khi nong do thudc cang ting. Tac dung hau khang sinh kéo dai cho phép viéc ding
khang sinh nay liéu cao va khong phai lip lai liéu thuong xuyén. Muc tiéu diéu trj 13
t6i da hoa nong do thube trong mau.

- Khang sinh diét khudn phy thuéc thoi gian va c6 tdc dung hdu khang sinh
ngdn hodc khéng cé: cac khang sinh nay cé hiéu qua diét khuan phu thudc vao khoang
thoi gian vi khuan tiép xuc voi thude ¢ néng d6 cao hon MIC. Nong do téi uu 1a
khoang 4-5 1an MIC. Muc tiéu cho ché d6 liéu cua khang sinh loai ndy 13 t6i wu héa
khoang thoi gian thude tiép xuc voi vi khuan.

- Khang sinh diét khudn phu thudc thoi gian va cé tdc dung hdu khdng sinh kéo
dai: nhom khang sinh nay c6 kha ning ngin can su phét trién tré lai cia vi khuan
trong sudt khoang thoi gian giita cac lan dua thude. Muc tiéu ché do liéu 1a tdi wu hoa
lidu khang sinh dé dam bao co tac dung diét khuan trong mot khoang thoi gian nhat
dinh giita cac lan dua thudc. Sau khoang thoi gian nay, lidu dung cling phai dam bao
duy tri duoc tac dung hiu khang sinh du dé ngan can sy tai phat trién cua vi khuan
trong khoang thoi gian con lai trude khi dua liéu tiép theo.[46]
1.2.1.2. Cdc chi sé6 PK/PD duw dodn hiéu qud diéu tri

Chi sd PK/PD cuia khéng sinh duogc thiét 1ap trén co sé dua vao néng do thude
trong huyét twong (gia tri ddu vao cia duoc dong hoc) va ndng do trc ché tbi thiéu cua
khang sinh d6i véi vi khuan (MIC) (gia tri diu vao ctia duge luc hoc, thé hién hoat luc
ctia khang sinh trén vi khuan).

Tir cac nghién ctru in vitro, ¢6 ba chi s6 PK/PD co ban danh gia tac dung cua
khang sinh la:

- T>MIC: thoi gian ndng do khang sinh duy tri & muc cao hon MIC
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- Cpeak/MIC: Ty 18 giita ndng do dinh cua khang sinh va MIC
- AUC(,/MIC: Ty 1¢ dién tich dudi duong cong néng do theo thoi gian trong
24 gio va MIC (hinh 1.3). [8] [49]

Nong d6 thude trong huyét thanh

AUC:MIC Ratio
Peak:MIC

MIC

Time

___‘___'
F 3

4l

. |

Hinh 1.3: Cdc chi sé PK/PD [49]
Véi cach phan loai khang sinh nhu da trinh bay trong muc 1.2.1.1; mdi loai
khang sinh c6 chi s6 PK/PD khac nhau c6 twong quan chit ché voi hiéu qua diéu tri
ctia n. Cac chi sb cy thé véi mdi nhém khang sinh dugc trinh bay trong bang 1.5.

Bing 1.5. Cdc logi khdng sinh va chi sé PK/PD duw bdo hiéu qud twong iing

Chi s6 PK/PD tuong

Loai khang sinh Khang sinh e ven .
guan vaéi hiéu qua

Khang sinh diét khuan phu thudc | Aminoglycosid,  ketolid,
ang sinh diét khuan phu thuoc gly Cpeak/MIC

néng do va c6 tac dung hau | fluoroquinolon, .
va AUCO_24/M IC

khang sinh trung binh téi kéo dai | metronidazol

Khang sinh diét khuan phu thudc | Beta-lactam,
thoi gian va c6 tdc dung hau | Flucytosin T>MIC

khang sinh ngan hoic khong co

Khang sinh diét khuan phy thudc | Macrolid,  clindamycin,
thoi gian va c6 tac dung hau | glycopeptid, tetracyclin, AUC(,4/MIC
khang sinh kéo dai
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Gia tri t6i wu cta chi s PK/PD khac nhau d6i v6i tig khang sinh va ting loai
vi khuan gy bénh, c6 thé ding dé dy bao duoc hoat lyc ciia khang sinh khi ding trén
I[&m sang.
1.2.1.4. Ung dung chi sé dwoc dong hoc/dwoc lue hoc.

Chi s6 PK/PD da dugc nghién ctru dé tdi wu hoa hiéu qua diéu tri cia khang
sinh. Mt khac, chi s6 PK/PD cua khang sinh cling dugc coi la muc tiéu dé han ché vi
khuan khang thude. Thong thuong do 16n cua chi s6 PK/PD cho muc tiéu han ché
khang thudc 16n hon yéu cau dam bao hiéu qua diéu tri nhung thay d6i tiiy vao loai vi
khuan.

Nghién ctru dugc dong hoc/dugc lyc hoc khang sinh c6 vai tro quan trong trong
cac linh vuc: thiét lap ché d6 liéu méi tdi wu hon cho mot thube khang sinh cu thé,
phat trién thudc khang sinh méi va cong thirc méi, thiét 1ap gia tri diém gy nhay cam
(sensitive break-point) v6i khang sinh va thiét 1ap hudng dan diéu tri nhiém khuan
theo kinh nghiém [82]

1.2.2. Chi s6 dugc dong hoc- dwoe hre hoc ciia aminoglycosid
1.2.2.1. Chi sé dwoc dong hoc-dwoc lwe hoc dw bdo hiéu qud diéu tri

Amikacin va aminoglycosid c¢6 dic tinh diét khudn va hiéu qua sau khang sinh
phu thudc nong do. Thoi gian tiép xtc véi vi khuan khong con quan trong. Cac nghién
clru trén nguoi xac dinh cac théng sé6 PK/PD nham danh gid hiéu qua cia khang sinh
aminoglycosid van con han ché. Hai thong s6 c¢6 kha ning dy doan chinh xéc hiéu luc
diét khuan cua thude di duogc xac dinh 1a AUCq..4/MIC va Cpeak/MIC.

Thong s6 AUCg..4 /MIC c6 d nhay cao hon, it nhat 1a vé mat 1y thuyét. Boi vi
nong d6 dinh lién quan dén thé tich phan bd Vd, con AUC lién quan dén ca Vd va do
thanh thai thudc. Nhirng truong hop thai trir thuéc qué nhanh, AUC giam dang ké
trong khi nong d6 dinh hau nhu khong thay d6i, lac nay khong thé néi rang hiéu qua
diét khuan van dugc duy tri nhu binh thuong. Tuy nhién, trong cic nghién ctru 1am
sang voi ché do don lidu, hai thong sb nay it khi bi tach roi va thuong c6 quan hé
tuyén tinh v6i nhau. Ngoai ra, Cpeak/MIC con 1a mot thong s rat hitu ich trong viée

lam giam nguy co dé khang thudc cua vi khuan. Viéc xac dinh ndng do dinh 1a don
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gian, do d6 Cpeak/MIC thuong dugc lwa chon dé danh gia hiéu qua khang sinh nhiéu
hon [71],[104].

Ty s6 Cpeak/MIC ciia aminoglycosid nham t6i vu kha niang diét khuan van
chua duoc xac dinh 16 rang, phu thudc vao vi tri ciing nhu mic do nhiém khuén.
Nhiéu nghién ctru cho thiy dé c6 hiéu qua diéu trj tét thi ty sé Cpeak/MIC it nhat phai
dat tir 8-10 [71]. Trong mot sé nghién ctru, ndng do6 Cmax cao hon c6 lién quan dén ty
1é cai thién trén cac bénh nhan viém phdi va nhiém khuan huyét do vi khuan Gr (-),
dac biét 1a trong giai doan dau diéu tri trén cac bénh nhan nang. Bao cao cudi cung cua
nhom tac gia nay danh gia méi lién quan gitra ty s6 Cpeak/MIC va két qua 1am sang
trén 4 thir nghiém 1am sang mu d6i, ngau nhién c6 ddi chimg trén cac bénh nhan co sir
dung gentamicin, tobramycin, hodc amikacin dé diéu tri nhiém trang do truc khuin
Gr(-). Nhom nghién ctu di chimg minh ring ty s6 Cmax (ndng do peak cao
nhat)/MIC dat 8,5 va ty s Cpeak trung binh/MIC dat 6,5 ¢ lién quan dén dap tng
lam sang. Mac du nghién ctru nay str dung ché 6 liéu cb dinh va khong duogc thiét ké
dé danh gia cac thong sé6 PK/PD in vivo va mdi lién quan dén két qua diéu tri, cac dir
liu nay da cung cap cho ching ta nhitng nén tang dé dua ra cac gia tri ty sb peak/MIC
trong thuc hanh 1am sang. Ty s6 peak/MIC >8 hodc 10 c6 lién quan dén hiéu qua diéu
tri cao da dugc ching minh trong mot sé nghién ctru 1am sang khac nhu cua Deziel-
Evans [50] hay Keating [70].Méi day, Kashuba va cong sy [69] di bao cio ty sb
peak/MIC =10 trong vong 48 gid dau diéu tri bang aminoglycoside trén bénh nhan
viém phéi do vi khuan Gr(-) c6 kha ning c6 dap ung diéu tri 90% tai ngay thir 7 cua
dot diéu tri. Tuy nhién, cac ty so PK/PD c6 lién quan dén hiéu qua 1am sang duoc tién
hanh chu yéu trén cac bénh nhan dung ché d6 liéu ODD, con trén bénh nhan dung ché
d6 lidu MDD, dit liéu nghién ciru con han ché.
1.2.2.2. Phdn tich PK/PD gitip lwa chon ché dé liéu khdng sinh phit hop:

- C6 2 yéu tb chinh anh hudng dén hiéu qua diéu tri cua khang sinh:

+ Thay ddi PK: Su thay ddi cac thong s6 duoc dong hoc trén bénh nhan (bénh
nhan khoa diéu tri tich cuc, bénh nhan bong ning, béo phi, tiéu dudng, suy gan, suy

than, nguoi gia, tré so sinh va tré nho,...)
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+ Thay d6i PD: Sy thay doi do nhay cam cua vi khudn gy bénh, gia ting tinh
khang khang sinh (gia ting MIC cua vi khuan voi khang sinh) din dén khong dat chi
s6 PK/PD va that bai diéu trj trén 1am sang & ché d6 liéu khuyén céo.

Dé tbi wu hoa diéu tri, ting kha ning dat chi s6 PK/PD khuyén cdo, trong mot
s6 truong hop, phai thay d6i ché lidu cua khang sinh.

Aminoglycosid 13 khang sinh phu thudc ndng do va chi s6 PK/PD du bao hiéu
qua diéu tri t6t nhat 1a Cpeak/MIC va hiéu qua diéu tri dat duoc khi Cpeak/MIC tir 8-
10. Pé t6i wu hoa chi sd nay, ché do litu mot lan/ngay (Once daily dosing — ODD),
hay con goi 1a ché d6 lidu gidn cach (extended — interval dosing — EID) duoc phat trién
va ngdy cang dugc tng dung rong rai. Nhiéu nghién ctru chi ra rang, viéc dua tong licu
vao 1 lan dua thudc 1am gia tang ty 1é bénh nhan dat duoc gia tri Cpeak/MIC tir 8-10
va hiéu qua diéu tri 6 thé cai thién. Poc tinh trén than cia nhém khang sinh nay cling
anh huong dén ché d6 liéu. Khi dung ché do liéu moi nay, doc tinh trén than ciing co
xu hudng giam so véi ché d6 lidu kinh dién.[22],[31],[56],[64],[65],[69]
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Thoi gian (h)
Hinh 1.4. Nong dé thuéc trong mdu ciia hai ché dp liéu ciia aminoglycosid:
1lan/ngay va 3 lan/ngay (cdch 8 gio)

Trong ché d6 lidu dan cach cua aminoglycosid, ndng do dinh dat duoc rat cao,
nhung khong quan sat thdy su gia ting doc tinh trén bénh nhan. Mot s6 gia thuyét
dugce dé xuat dé giai thich hién tugng nay la do ca doc tinh trén than va doc tinh trén
tai xay ra do tich tu aminoglycosid trong cdc md than va tai. Do khoang dua liéu din
cach dan dén ndng @6 aminoglycoside thap kéo dai trong mot khoang thoi gian dai va
c¢6 thé cho phép thudc phan bd tir md vao trong méu va tranh tich lity thudc & tai va
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than. Ngoai ra, mot sé co ché hap thu thudc vao tai va than c6 thé bi bdo hoa, do d6
ndéng d6 dinh ctia aminoglycosid trong huyét thanh cao khdng dan dén nong do cao
trong MO than hoac tai.[33],[96]

Da sb nghién ctru 1am sang nham danh gia hai ché do lidu nay déu ung ho ché
d6 ODD. Mot s6 bac sy goi y rang khong nén st dung aminoglycosid véi ché do ODD
trén cac bénh nhin nhidm tring ning va suy giam dé khang (vi du nhiém tryc khuan
mu xanh trén bénh nhan giam bach cau trung tinh) va/hodc co tinh trang 1am sang lién
quan dén thanh thai thuéc nhanh hodc c6 duoc dong hoc ctia aminoglycosid khong dy
doan dugc (bénh nhan bong rong, ) truong nhiéu hodc bénh nhan xo nang) do ché o
nay co thé cho phép khoang thoi gian ndong d6 & mirc khong phat hién duoc kéo dai
vuot qua PAE. Aminoglycosid thuong duoc sir dung phdi hop véi cac khang sinh khéac
(vi du cic B-lactam) trén cac bénh nhan nhiém tring Gram (=) ning dé co tac dung
diét khuan ting cuong. Tuy nhién, mdt s6 bac si goi y rang ché do liu MDD c6 wu
diém hon ODD trén bénh nhin viém mang trong tim do vi khuan Gr(+) (vi du
enterococci), nhitng bénh nhan can cb tac dung diét khuén tdng cuong. Ché d6 liéu
ODD ciing khong phu hop trén bénh nhan suy than co thoi gian ban thai thude kéo dai,
do trén nhitng bénh nhan nay, c6 thé khong c6 khoang thoi gian ndong do thude trong
mau thap voi khoang dua liéu 24 gio. Trén nhitng bénh nhan nay, can giam liéu hodc
kéo dai khoang dwa liéu qua 24 gio. [79]

Gan day, cung véi su gia ting cac ching vi khuan khang thudc (ting MIC),
khong nhitng can dua thude vao 1 1an, véi khoang dua lidu gidn cach ma lidu dung cia
thudc cling duge nang 1én dang ké dé ting néng do dinh. Hién nay, trén bénh nhan
mic cac chung vi khuin c6 MIC cao nhu truc khuin mu xanh, Acinetobacter
baumannii, cac truc khuan duong rudt da khang khac hodc trén cac bénh nhan nhiém
trung bénh vién, liu ding coa amikacin di dwa 1én cao (28mg/ngdy véi
amikacin)[4],[60],[93]

Nhu vay, viéc thay doi ché d6 lidu, nham dat dugc chi sé PK/PD tbi uu duoc ap
dung rong rai trong nghién ctru va trén thyc hanh lam sang da lam gia tang hi€u qua

diéu tri nhiém tring, gia ting hidu qua cta cac khang sinh cii trong diéu kién toc do
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phat minh cac khang sinh méi ngdy cang giam xudbng trong ky nguyén cia khang
thudc.

1.3. GIAM SAT PIEU TRI VA GIAM SAT PIEU TRI AMIKACIN

1.3.1. Giam sat diéu tri

1.3.1.1. M@t s6 khdi ni¢m

Nam 1997, Hi¢p hoi quéc té vé giam sat diéu tri thudc va doc chat hoc 1am sang
(International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology —
IATDMCT) d3 dua ra dinh nghia sau: “Gidm sdt diéu tri thuéc la viéc tién hanh do
trong phong thi nghiém cdc théng sé ma véi sw bién gidi phit hop, sé anh hwéng tric
tiép dén viéc ké don thuéc”. Thong thuong, viée do cac thong sb trong moi truong sinh
hoc cua cac chat ngoai sinh (nhung cling cé thé 1a cac chit ndi sinh- duge chi dinh dé
diéu tri thay thé trén nhitng nguoi thiéu hut vé sinh 1y hodc bénh 1y cac chét nay)[103]

Nam 2003, Hiép hoi quéc té vé giam sat diéu tri bﬁng thudc va doc chat hoc
lam sang (International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical
Toxicology -TATDMCT) da dé xuat mot dinh nghia méi, dugc chap thuan nam 2004
va duoc stra d6i b sung nam 2011. Theo dinh nghia nay, giam sat diéu tri 13 mot
chuyén nganh lam sang da linh vuc c6 muc dich tdng cuong chdm s6c bénh nhan
thong qua diéu chinh liéu dung cta thudc ¢ tig bénh nhan ma ddi vai cac thudc nay,
kinh nghiém 1am sang hodc cac thir nghiém 14m sang cho thiy c6 cai thién két qua
diéu tri trén quan thé bénh nhan chung hodc quan thé bénh nhan dic biét. [120]

Phan nay trinh bay céc tai liéu vé giam sat diéu tri thudc, viét tat 1a TDM, theo
khia canh hep, tap trung vao viéc st dung néng do thudc, mbi lién quan dugc dong
hoc/duoc Iyc hoc dé t6i wu héa diéu tri trén ting ca thé nguoi bénh.
1.3.1.2. Quy trinh TDM

Nhin chung, quy trinh TDM thudng bao gdm céc bude sau:

+ Lua chon thude

+ Thiét ké ché do licu

+ DPanh gia dap ting cua bénh nhan

+ Xac dinh nhu cau do ndng do thudc trong huyét thanh

+ DPinh lugng néng do thude trong dich sinh hoc
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+ Thuc hién danh giad dugc dong hoc dua trén néng d6 thube

+ Diéu chinh lai ché d¢ lidu, néu can

+ Giam sat nong do6 trong huyét thanh

+ Pua ra nhirng yéu cau dic biét. [51],[97]

1.3.2. Giam sat diéu tri khi sir dung khang sinh nhém aminoglycosid
1.3.2.1. Muc dich:

Giam sat diéu tri thuong 4p dung véi nhom khang sinh aminoglycosid 1 do
noéng do thudc trong mau. Po nong do thudc trong mau nham ca thé hoa ché do licu
clia aminoglycosid di tré' nén pho bién trong nhiéu nim gan dy trén thé gidi vi cac 1y
do sau:

- Su bién d6i nong do thudc sau khi ding mét liéu ¢d dinh trong ting ca thé
bénh nhan 13 rit rong ngay ca voi nhitng ngudi khoe manh

- TDM gitip 1am giam sy bién doi nay va duy tri nong d6 trong pham vi diéu tri.

- Tbe 36 va muac do diét khuan phu thudc n6ng do

- Poc tinh trén than va tai xdy ra lién quan dén sy tiép xuc véi thude.

Cho dén nay, rt nhiéu phuong phap di dugc sir dung dé tinh liéu ban dau va
hiéu chinh lidu d6i voi khang sinh aminoglycosid, cing véi cac phuwong phap nay,
TDM ciing duoc thuc hién khac nhau & nhiéu noi trén thé gidi [102].
1.3.2.2. Hwéng din vé lwa chon cdc néng d dich

Véi cac aminoglycosid, c6 hai nong d6 dugc dua vao giam sat 1a nong d6 dinh
(Cpeak-ndng do do khi két thac truyén) va ndéng d6 day (Ctrought- do ngay trude khi
dung lidu tiép theo). Cac nghién ctru dd chimg minh, nong d6 dinh cao c6 lién quan
dén hiéu qua diéu tri; ndong d6 dinh va dic biét 1a ndng do day cao lién quan nhiéu dén
ddc tinh cua thude.

Céc hudng dan vé ché do licu MDD va ODD da dugc tinh toan dé thiét lap cac
gia tri toi thiéu ctia ndng d6 dinh (dé ¢ hiéu qua lam sang trong duong) va gia tri tbi
da ctia ndng d6 day va ndng do dinh (lién quan dén nguy co doc tinh cao hon). Nhiéu
tai liéu cong bd cac muc nong dd can dat dbi véi cac khang sinh aminoglycosid

[47],[61](Bang 1.6)
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Bing 1.6. Hudng dén vé cdc nong d¢ can dat trong huyét thanh

Thudc Liéu MDD Nong @9 MDD | Liéu ODD | Néng dé ODD

Amikacin 7,5mg/kg/24h Dinh: 15-30 pg/ml | 15mg/kg/24h | Dinh: 56-64 ug/ml
bay: 5-10 ug/mi bay: <1 pg/ml

Amikacin 7,5mg/kg/24h Dinh: 20-30 ug/ml | 15mg/kg/24h | Dinh: 65-75 pg/ml
bay: 4-8 pg/ml bay: <1 pg/ml

Viéc lua chon néng d6 dich can dat trén tung ca thé bénh nhan nam trong
khoang ndéng d6 khuyén céo dira vao mot sé yéu t6 nhu tinh trang 14m sang cua bénh
nhan, vi tri nhiém khuan va dic biét 1a gia tri MIC cua cac chung vi khuén phan lap
hodic nghi ngd gy bénh trén bénh nhan. Trén cdc bénh nhan nhiém hodc nghi ngd
nhiém vi khuan c6 MIC cao hodc bénh nhan mic cac bénh Iy ning c6 nguy co cao giy
tr vong, can chon trong khoang khuyén cao cac gia tri dich nong do cao hon. Tuy
nhién, cac gia tri khuyén cdo nay dua trén cac vi khuan c6 MIC véi gentamicin tir
0,25-0,5 pg/ml, gia tri MIC dién hinh cta aminoglycosid nhitng nam 1970 va 1980.
Néu cung dich tac dung voi gia tri MIC nhu hién nay (khoang 1-2 ug/ml), thi ty sb
peak/MIC dat duoc < 6. Do viy, can xem xét lai MIC cua quan thé vi khuan tai co so
diéu tri dé thiét ké lai dich ndng d6 can dat trén bénh nhan.
1.3.2.3. Cdc phwong phdp tinh liéu ban dau déi véi khdng sinh aminoglycosid
- Véi ché dg da liéu/ngay (multiple daily dosing - MDD)

Mot sd phuong phap tinh lidu dua trén duge dong hoc quan thé da duogc ap
dung dé tinh liéu dung d6i v6i ché d6 MDD. Céc nghién ctru chu yéu duge thuc hién
vO1 gentamicin va tuong tu véoi tobramycin, netilmicin. Riéng amikacin, do MIC cua vi
khuan 16n hon nén liéu dung phai 16n hon. Cac phuong phép thudng dugc sir dung 1a:
Phuong phap “Rule of Eight”, phuwong phap Chan, phuwong phéap Dettli va toan do Hull
— Sarubbi [96].

Phuwong phdp “Rule of Eight” st dung liéu gentamicin 1a 1-1,66mg/kg véi
khoang dua liéu khac nhau duoc tinh bang 8 1in ndng dd creatinin huyét thanh

(mg/dl), sau d6 1am tron dé phu hop véi thuc té.
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Phuong phdp Chan sir dung gentamicin lidu dau (loading dose) 1a 1,7mg/kg,
lidu duy tri duoc tinh theo d6 thanh thai creatinin v6i khoang dua liéu 1a 8 gio.

Phwong phdp Dettli cho phép tinh liéu cta cic aminoglycosid theo chirc ning
than cua bénh nhan [33]. Theo phuong phap nay, hing sb toc do thai trir thudc duoc
tinh gian tiép tir o thanh thai creatinin theo phuong trinh tuyén tinh bac 1. Thé tich
phan bd dugce tinh bang cach nhan gid tri trung binh cua quan thé (0,25L/kg) véi trong
luong 1y tudng ciia bénh nhan. Hai thong sé nay duogc sit dung dé tinh liéu dung nham
dat dugc nong do dinh va ddy mong mudn theo phuong trinh dugc dong hoc mot ngan.
Do vay, phuong phap nay con ¢ thé ap dung v6i ché do ODD.

Todn dé ciia Hull - Sarubbi cho phép tinh liéu nhanh chong dua trén mot biéu
d6 lidu dung tuong g véi timg khang sinh aminoglycosid, ¢ thé ap dung ddi véi ché
dd liéu MDD va ODD. Pau tién, chon néng do dinh can dat duge, xac dinh liéu dau dé
dat nong do dinh mong mudn. Toan d6 c6 3 khoang dua liéu 1a 8h, 12h va 24h twong
tmg v6i nd 1a muc liu thip, lidu trung binh va liéu cao. Liéu duy tri duoc biéu dién
du6i dang phan tram liéu dau giam dan theo do thanh thai creatinin. Dya theo toan do
Hull-Sarubbi nay, nhiéu tac gia khac dua ra cac biéu do tinh lidu don gian hon bang
cach chia thanh d¢ thanh thai creatinin thanh cac khoang rong hon [33],[79],[90].

Noi chung, cac phuong phap nay giup thay thude tinh lidu dung cho bénh nhan
mot cach nhanh chéng va twong ddi don gian. Tuy nhién, han ché chung cua céc
phuong phép 13 déu tinh lidu dua trén d6 thanh thai creatinin dugc tinh toan tir nhiéu
cong thirc khac nhau. Trong khi d6, mdi twong quan giita do thanh thai creatinin va
thai trir thudc lai khong hoan toan tuyén tinh voéi nhau [75],[96],[104] va c6 su khéc
biét gitta do thanh thai creatinin tinh toan tir cong thirc va dg thanh thai creatinin thyc
té do dugc, dic biét 1a trén bénh nhan nhiém khuan. Hon nita, duoc dong hoc cua
aminoglycosid rat khac biét giira cac bénh nhan va bién doi ngay trong timg cé thé. Do
d6, lidu dung c6 thé khong dat duoc hiéu qua diéu tri. Mot nghién ciu danh gia 4
phuong phap nay thyc hién trén 96 bénh nhan sir dung gentamicin ciing cho thay rat it
bénh nhan dat dugc dich ndong do diéu tri [96]. Chinh vi vy, do ndng d6 thudc trong

mau can phai dugc thuc hi¢n dé hi€u chinh liéu dung.
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- Vi ché dé lieu mét lan/ngdy (ODD)

Ché d6 ODD bat dau duoc thuc hién tir nhitng nam 1970 va dang dugc sir dung
pho bién trong nhitng nim gan day. Mot s6 toan d6 da duoc cong b nham tinh licu
cho ché @6 ODD.

Dau tién, 1a mot toan dd ndi tiéng dugc nghién clru tai bénh vién Hartford, nén
dugc goi 1a toan dd Hartford. Liéu dung duogc ¢ dinh 1a 7mg/kg ddi v6i gentamicin,
tobramycin va 15mg/kg ddi v6i amikacin. Khoang cach dua lidu duoc st dung 1a 24,
36 hodc 48 gio tuy thudc vao do thanh thai creatinin [88].

Hai toan dd khac cling dugc su dung la toan dd cua truong dai hoc Rochester va
bénh vién Barnes-Jewish. V& co ban, hai toan dd nay cling dya trén nguyén tac cb dinh
lidu va gidn khoang cach dua thudc theo do thanh thai creatinin twong tu nhu toan do6
Hartford. Tuy nhién hai toan dd ndy st dung véi muic liéu thip hon va toan dod
Rochester khong ap dung d6i voi bénh nhan c6 d6 thanh thai creatinin dudi 30 ml/phut
[77].

Cung véi cac toan d6 cb dinh liéu, gidn khoang cach dua thudc, mot sd tac gia
khac con dua ra chién luoc c¢b dinh khoang cach dua thude va giam lidu.

Phuong phap ciia Prins can cir theo toan dd cua Hull — Sarrubi, gitt nguyén
khoang cach dua licu 1a 24h, liéu tiéu chuan ban dau la 4mg/kg d6i v4i gentamicin va
tobramycin. Bénh nhan c6 do thanh thai creatinin dudi 80 ml/phut s& duoc giam lidu
theo % liéu tiéu chuan, murc lidu thap nhat 1a 2 mg/kg (50%) danh cho cic bénh nhan
¢6 d9 thanh thai creatinin dudi 30 ml/phut [90].

Phuong phap cua Gilbert, hay chinh 1a hudng dan diéu tri khang sinh Sanford.
Véi ché do ODD, khoang cach dua lidu dugc gitt nguyén 1a 24 gid va giam dan liéu
theo do thanh thai creatinin. Khi d0 thanh thai creatinin dudi 30 ml/phut, bénh nhan

dugc giam lidu dong thoi gidn khoang cach dua lidu. (bang 1.7) [61].
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Bing 1.7. Liéu diing ciia amikacin ché d¢p ODD theo hwéng din Sanford

CICr(mL/phut) | >80 60-80 40-60 30-40 20-30 10-20 <10

Lidu ding 15 12 75 4 75 4 3
(mg/kg) P4 giy |24y | R4giy |24y | /48giy | /A8 gy | /72 giv

Allison W. Wallas thyc hién mot nghién ctru nham dénh gia bén toan 6 ODD
gém: toan dd Hartford, toan d6 Barnes-Jewish, toan dd cua truong dai hoc Rochester
va hudng dan str dung khang sinh Sanford. Tac gia két luan rang ca 4 toan d6 nay déu
khong dat dugc lidu dung chinh x4c do sy khac biét qua 16n vé duoc dong hoc ca thé.
Tac gia cling khuyén cdo khong nén sir dung liéu theo cac toan d6 va ung hd quan
diém ca thé héa liéu dung dira vao TDM [109].
1.3.2.4. Cdic phwong phdp hiéu chinh liéu doi véi khdng sinh aminoglycosid
- Hiéu chinh liéu véi ché dé MDD

Thong thuong, giam sat néng do dinh va néng do day duoc thuc hién voi ché
do MDD. Néng do dinh dugc xem la li€n quan truc tiép dén tac dung diét khuén cta
aminoglycosid, trong khi néng d6 day duoc xem 14 lién quan dén an toan diéu tri. Vi
ché d6 MDD, néng do dinh mong mudn ctia gentamicin, tobramycin, netilmicin 1a 5-
10 mg/L, noéng do day la 2 mg/L, riéng v4i amikacin, ndng do dinh can dat tdi 15-
30mg/L hoic 20-40 mg/L va ndng d6 day cho phép 1a 5-7 mg/L [30].

Do ndng d6 dinh va day 1a co so dé thay thudc dua ra quyét dinh thay doi lidu
nham dat dich néng do mong mudn. Nhiéu phuong phap dua trén dugc dong hoc da
duoc ap dung dé tinh toan ché do liéu hiéu chinh nham dat dich diéu tri nay. Mdt $b
phuong phap cu thé nhu sau:

<1> Phuong phap hiéu chinh liéu tuyén tinh:

Véi cac thude tuan theo duoc dong hoc tuyén tinh nhu aminoglycosid, lidu
dung c6 thé duoc diéu chinh ty 1€ voi sy tang hodc giam néng dd trong mau tai mot
thoi diém xac dinh ¢ trang thai can bang va voi khoang cach dua lidu khong thay ddi.

<2> Phuong phap hiéu chinh liéu theo khai niém dugc dong hoc:
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Diy 1a mot phuong phap hiru hiéu khi sy thay doi lidu dung khong con tuyén
tinh v6i sy thay d6i ndng do thudc. Phuong phép nay dua trén duong cong biéu dién
logarit néng do thude trong huyét thanh vo1 thoi gian dé tir do ngoai suy ra typ. Ty
duogc sir dung dé xac dinh khoang dua liéu méi twong tmg voi ndng d6 dinh va day can
dat duoc. Liéu dung hi¢u chinh dugc tinh theo cong thirc:

[(Cpeak — Ctrough) méi

Dhc = X Dcﬁ-
[(Cpeak — Ctrough) cii]

Trongdd Dy Liéu dung hiéu chinh
Do liéu dung trude d6

<3> Phuong phap Sawchuk-Zaske

Gia thiét khi 4p dung phuong phap nay 1a thudc tuan theo duwoc dong hoc mot
ngan tuyén tinh. Tir két qua nong do thude thyc té, cac thong sé duoc dong hoc ca thé
dugc tinh toan theo phuwong trinh duge dong hoc mot ngan. Cac thong sb nay 1a co sé
dé tinh liéu hiéu chinh. Phuong phap nay c6 wu diém la khong can céc thong sb vé
dugc dong hoc quan thé trude d6 va co thé ap dung ddi véi ché do ODD [33],[102].

- Hiéu chinh liéu d6i véi ché d6 ODD

Ché d6 ODD dang duoc ap dung rong rii trén thé gidi, co6 nhiéu phuong phap
khac nhau dé thyc hién TDM. Véi dic tinh diét khuan phu thudc ndng do, ty sb
Cpeak/MIC can dat it nhat tir 8-10, tuy nhién gii han trén cia ty s6 nay van chua
duogc xac dinh rd rang. Mot sb nghién ctru cho théy, khi Cpeak/MIC 16n hon 12, tac
dung diét khuan khong con phu thudc ndng do [77]. Khi do, viéc ting nong do dinh 1a
khong can thiét. Xac dinh MIC cua vi khudn 1 khong thuc hién duoc thudng xuyén
trén 1am sang, cho nén néng dd dinh thuong duoc khuyén cao theo mot gia tri cu thé.
Trong cac tai li¢u, gia tri nay la khac nhau, véi amikacin, n6ng do dinh duoc khuyén
c4o trong khoang tir 40 dén 80 pg/ml [31],[34],[471,[61],[95].

Véi ché ¢6 ODD, liéu dung 16n hon tuong tng néng d6 dinh thu dugc ciing cao
hon, do vy mdt sb tic gia cho ring chi cAn do nong do day va giam liéu khi ndng do
16n hon 2 hodc 1 pg/ml. Tac gia Barclay phan tich tur hai nghién ctu thir nghiém 1am
sang cho thdy, tuy ndng do day duoc duy tri dudi 2 pg/ml nhung ty 1& doc tinh trén
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than van cao & nhom bénh nhdn suy giam chic ning thin, do viy ndéng do day cho
phép t6i 2 pg/ml 12 qua cao [30]. Trong mot sb tai liéu va huéng dan diéu tri khéc,
ndng do day cho phép dbi vai tat ca cac aminoglycosid néi chung 1a khong qua 0,5
hoac 1 pug /ml [37],[42],[61],[95].,[96].

Tuy nhién, véi ché do 1iéu ODD, trén cac bénh nhan c6 chuc nang than binh
thuong, nong d6 ddy thuong rat thap, hau nhu khong dinh luong duwge. Chinh vi vay,
bén canh cic phuong phap giam sat ndng do dinh va ndng d6 day, nhiéu phuong phap
khac da dugc dé xuat. Ba nhém phuong phap dang duoc nghién ciru va phat trién dé
thue hién TDM voi ché do liéu ODD gbém c6: Cac phuong phap mot ndng do; cac
phuong phap AUC va cac phuong phap Bayesian.

- Cdc phwong phdp mét nong dg

Phuong phap mot ndong do dau tién duoc nghién ctru 13 phuong phap Hartford
ap dung véi ché do liéu theo toan d6 Hartford (Hinh 1.5). M6t nong do thude dugc do
trong khoang thoi gian tir 6-14 gid sau khi két thac truyén, s& dugc ddi chiéu véi toan
d6 dé xac dinh c6 tiép tuc duy tri liéu dau hay phai gian khoang thoi gian dua thudc.
Toan d6 dugc nghién ctru véi hon 2000 bénh nhan cho thay hiéu qua diéu tri cao. Tuy
nhién, nhiéu y kién cho rang, PAE 1a khong du dai dé (rc ché sy phat trién tro lai cta vi
khuan trong mot khoang thoi gian dua thude qua dai nhu vay [77]. Mot phuong phap
tuong ty nhu trén cling dugc dp dung tai bénh vién Barnes-Jewish nhung lidu dung
thap hon. Phuong phap thi 3 da trd thanh pho bién ¢ Uc nén dugc goi 1a huéng dan
diéu tri khang sinh, st dung liéu thay doi theo d6 tudi bénh nhan va mot nong do thude
léy gitta khoang 6-14 gid dugc so sanh voi mot dd thi, néu néng dd nay cao hon hodc
thap hon vach dich, li¢u dung duoc hiéu chinh bang phuong phap dai s6 thong thuong
dé nong d6 & lidu tiép theo nam gitra vach [81],[104].

26



14 ¢
13
12
11
10+

{ug/mL)
0

Nong do
P G B on O ol

5§ 7 8 8 10 11 12 13 14
Thoi gian gifta lic bat dau truyén va ldy mau (h)
Hinh 1.5. Todn dé Hartforf xdc dinh khodng dwa liéu ciia gentamicin[33]

Mic du cac phuong phap nay twong dbi don gian, it ton kém nhung c6 nhuoc
diém chung 1a ¢6 dinh liu ma khong xét dén su thay doi thé tich phan b cua thudc,
do vay, liéu ding ban dau c6 thé khong dat yéu cau nhung khong duoc nhan ra.

- Cac phwong phap AUC

Nhiéu tac gia ung hd quan diém hiéu chinh liéu dya trén dién tich dudi duong
cong noéng do nham giai quyét cac kho khan lién quan dén viéc do ndng d6 day tai thoi
diém 24 gio. Phuong phap nay dua trén gia thiét: tic dung khang khuan va doc tinh
tuong quan voi AUC con hinh dang cua duong cong 1a khong quan trong. Liéu hiéu

chinh s€ duogc tinh theo cong thirc:

AUC dich
Dpe = X Dgg.

AUC thyc té

C6 hai phuong phap AUC dd dugc nghién ctru. Phuong phép thir nhat duoc
thuc hién tai bénh vién Christchurch. Sau khi dung liéu ban dau, mot néng do thude
duogc do tai thoi diém 1 gio va mot ndng do trong khoang 6-22 gid tiy theo chirc ning
than dugc sir dung dé tinh AUC theo mé hinh ham mil bac 1 [36],[104].

Phuong phép tuong tu tho 2, dugc goi la phuong phap Aladdin hay phuong
phap peak-AUC, str dung ca AUC va ndng do dinh dé tinh liéu hiéu chinh. AUC ciing

duoc tinh tur 2 néng do, mot néng dd tai thoi diém 0,5-1 gi0, va mot néng do tur 6-14
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gid bang cach st dung chuong trinh may tinh Aladdin. Liéu dung va khoang dwa lidu
duogc hiéu chinh sao cho AUC va Cpeak dat dich yéu cau [104].

- Cdc phuong phdp Bayesian

Nguyén tic chung cia cac phuong phap Bayesian 1a sir dung cac gia tri dugc
dong hoc quén thé dé dua ra mot xac sudt tién nghiém. Viéc hiéu chinh liéu duoc thuc
hién chi dua trén mot néng dd thudc hodc co thé sur dung nhiéu néng do ¢ trong cung
mét lidu hodc céc lidu khac nhau. Tat ca cac bién sé ciia bénh nhan duge tich hop véi
nhau bang mot qua trinh toi uu hoéa, cang cé nhiéu bién sb thi phuong phap nay cang
chinh x4c. Hién nay, phuong phap Bayesian dang dugc nghién ctu va ap dung dé ca
thé hoa liéu dung trén nhiéu quan thé dic biét chang han nhu bénh nhan ung thu bach
ciu, tré so sinh va bénh nhan béo phi. Mic du ¢6 do chinh xac cao nhung phuong phap
Bayesian doi hoi nguoi dung phai c6 k¥ nang t6t. Do d6, phuong phap nay thudng chi
dugc st dung trong cac trudong hop phuc tap, khong dp dung dugc cac phuong phap
khac.

1.3.3. Mot s6 nghién ciru tai Viét Nam vé ché dd lidu ctia aminoglycosid va giam
sat ndong dd ciia aminoglycosid:

Tai Viét Nam, hién nay, cac huéng dan st dung aminoglycosid khong théng
nhat. Dugc thu qudc gia Viét Nam 2002 van dé nghi ding gentamicin va tobramicin
v6i mire lidu 3 mg/kg can ning/24h va amikacin véi liéu 15 mg/kg can ning/24h chia
3 lan ngay theo duong tiém bap hodc truyén tinh mach [2]. Trong khi d6 huéng dan
diéu tri 2006 ctia BO Y té (tdp 2- hudng dan diéu tri mot s6 bénh nhiém khuan thuong
gip) dd khuyén cdo lidu cua gentamicin va tobramicin : 3-7 mg/kg cin ning/24h;
amikacin: 15 - 20 mg/kg can niang/24h, dung 1 lan/ngay theo duong tiém bap hodc
truyén tinh mach [4].

Cho dén nay, & Viét Nam chua c6 nghién ctiru vé danh gia tinh hop 1y ciia ché
d6 liéu hién dung cua aminoglycosid dua trén cac chi s6 PK/PD. Cac nhdn xét vé lidu
luong ctia aminoglycosid thong thudng nam trong cac nghién ciru khao sat vé viée sir
dung khang sinh noi chung. Cac nghién ctru nay da phan c6 nhan xét vé viée chi dinh
lidu theo 6ng ma khong tinh trén cin ning cia ngudi bénh, do vy liéu tinh theo can
nang dao dong kha 16n [11],[16]. Hién nay, mdi chi c6 mot vai nghién ctru co6 lién
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quan dén dinh luong ndng d6 aminoglycosid trong mau. Mot nghién ctru cia tac gia
Nguyén Thanh Lan va cs. dinh lugng néng d6 gentamicin trong mau bénh nhéan cé
chtrc nang gan than binh thudng véi mic lidu ¢b dinh 2 éng gentamicin 80mg /ngay
chia 2 lan. Nghién ctiru nay nam trong mét nghién ctru 16n dugc thuc hién nham muc
tiéu trién khai gidm sat diéu tri mot s6 nhom thude co pham vi diéu tri hep (TDM). Két
qua nghién ctru cho thidy hon 70% sb bénh nhan c6 ndng d6 diéu tri dudi khoang liéu
khuyén céo (<5mcg/ml) [87]. Nghién ciru ctia tac gia V& Thi Kiéu Quyén ¢ bénh vién
nhan dan Gia Pinh ndm 2009 dinh lugng néng do gentamicin trén 40 bénh nhan cho
thidy 100% bénh nhan dung liéu gentamicin 1 lan/ngay khong dat ndng do khuyén
cao.[14]

Nghién ctru thtr 2 duoc tién hanh & khoa diéu tri tich cuc bénh vién Bach Mai
cua bo moén Dugc 1am sang, dinh luong néng dd tobramicin trong mau bénh nhan véi
ché do lidu thyc dung. Két qua ciia nghién ctru nay twong tu nhu két qua cia nghién
ctru trén, >70% sd bénh nhan c6 néng do thudc thap hon nong do khuyén céo [15].
[16]. Nhu vay, hién nay, & nudc ta chua c6 duoc huéng dan diéu tri thong nhat vé
viéc sir dung aminoglycosid va chua c6 dugc nhitng nghién ctru danh gia stir dung dua
trén cac chi s PK/PD.

1.4. PANH GIA SU DUNG THUOC VA PANH GIA SU DUNG KHANG SINH
AMINOGLYCOSID

1.4.1. Pai cwong vé danh gia sir dung thude

1.4.1.1. Mt 56 khdi niém cé lién quan dén ddnh gid sir dung thuéc

T6 chiic y té thé gigi (WHO) di dinh nghia Pdnh gid sir dung thuéc (Drug use
evaluation-DUE) hay con goi 13 Binh duyét sir dung thuéc (Drug utilization review)
la mot hé théng téng quan vé tit ca cac khia canh cua viéc st dung thude véi cac muc
tiéu 1a dam bao chat lugng thudc sir dung, nang cao cong tac chim séc bénh nhan va
gidm gia thanh diéu tri. bay 1a mot hé¢ théng danh gia viéc st dung thudc dua trén
bang ching, toan dién va lién tuc phat trién dé dam bao thude duge sir dung phu hop &
muc do tirng bénh nhan cu thé. Mot DUE c¢6 thé ap dung cho tirng thude hodc cho tung
bénh va co thé duogc cau tric hoa dé c6 thé danh gia qué trinh ké don, cép phat, hoac
st dung thudc trong thyc té. [63],[111].
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1.4.1.2. Cdc phwong phdp sir dung dé danh gid sir dung thuéc

C6 ba phuong phéap dé tién hanh DUE la:

DUE (DUR) tién citu: lién quan dén viéc danh gia str dung thudc trude khi cap
phat thudc cho bénh nhan dé phat hién cac van dé lién quan dén thudc nhu twong tac
thudc hoac chéng chi dinh; viéc trung 13p thudc diéu tri hodc nguy co gap cac sy cd co
hai cta thudc.

DUE (DUR) dong thei: lién quan dén viée binh duyét don thude trong qua trinh
diéu tri (thuong dién ra trong vong 48 gid ké tir khi bénh nhan nhap vién). Phuong
phap danh gid nay c6 uu diém trong viéc diéu chinh viéc st dung thudc dua trén viéc
lién tuc bo sung cac chin doan va cac xét nghiém 1am sang.

Mot s6 tai liéu xép DUE tién ctru va DUE d6ng thoi 1a ciing mot loai.[58],[76]

DUE (DUR) héi ciru: lién quan dén viéc dénh gid qua trinh st dung thube sau
khi qua trinh ndy da xay ra. Phuong phép nay st dung viéc phan tich mé hinh thuc
hanh 1am sang dé xac dinh viéc sir dung céc thude ¢6 chi phi cao; dé so sanh viéc su
dung cac nhom thube dic biét & cac co s diéu tri khac nhau hodc dé giam sat su tudn
thu cac khuyén cédo vé str dung thudc theo cac hudng dan diéu tri cia mot s bénh
riéng biét. Mic du day 13 phuong phap ton it chi phi va d& thuc hién nhat, nhung
khong thé diéu chinh viéc su dung thude trén nhitng bénh nhan dugc thu thap dir liéu.
[27].[58].[76].[80]

1.4.2. Vai tro ciia dwgec si trong cong tic danh gia sir dung thude
1.4.2.1. Trén thé gidi:

Tai nhiéu nudc phat trién, nguodi dugc sy trong bénh vién, dac biét 1a dugc sy
lam sang - dong vai trd quan trong trong cac hoat dong lién quan dén st dung thude
trong d6 co cong tac danh gia str dung thude. Tai Uc trong b tiéu chuan vé thyc hanh
dugc 1am sang da quy dinh rd, dugc sy 1am sang c¢6 hai nhom nhiém vu co ban la
nhom nhiém vu cung cép cac dich vu cham s6c bénh nhan vé duoc va nhom cac nhiém
vu hd tro chinh sach thubc quéc gia bao gom trong d6 ddnh gid si dung thuéc nim
trong nhom nhiém vu thtr hai [99] . Nhitng nhiém vu nay ciing duoc dé cip dén trong
cac huéng dan hoat dong dugc 1am sang tai My [26]. Nhu vay, danh gia st dung thude
12 mot trong nhitng nhiém vu chinh thirc ctua duoc sy 1am sang tai cac nwoc phat trién.
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Pé thyuc hién cac nhiém vu ctia minh, cic dugc sy can dugc trang bi nhiéu kién
thire lién quan dén str dung thudc trong diéu tri, thue hanh giao tiép hiéu qua véi nhan
vién y té va v6i bénh nhan va phai dugc dao tao lién tuc, cdp nhat hang nam cac kién
thire trong linh vuc nay. [24],[25]
1.4.2.2. Tai Viét Nam:

Tai Viét Nam, trong phén td chure, chire nang nhiém vu duogc sy khoa dugc
bénh vién - b quy ché bénh vién ban hanh kém theo Quyét dinh sé 1895/1997/Qb-
BYT ngay 19 thang 09 nam 1997 cta Bo truong Bo Y té, chua co quy dinh cho dugc
sy 1am sang. Hon nira, hoat dong dam bao sir dung thudc hop 1y trong bénh vién mai
chi dugc quy dinh chung, chua c6 hudng dan thuc hién cac hoat dong cu thé [1]. Do
vay, tai thoi diém nay, danh gia sir dung thudc chua phai 1a hoat dong dugce quy dinh
chinh thirc trong cac van ban cuia B Y té va do vay, chua thyc sy duoc trién khai rong
tai cac bénh vién.

Méi day, ngay 10/6/2011, B Y té da ban hanh thong tu 22/2011/TT-BYT Quy
dinh t6 chirc va hoat dong cta khoa Dugc bénh vién. Trong thdng tu ndy, bd phan
Dugc 1am sang-thong tin thudc dd chinh thirc ndm trong co ciu to chirc ciia khoa duoc
va cac nhiém vy cua dugc s§ 1am da chinh thirc dugc quy dinh. Pay la tién dé rat quan
trong dé dugc sy 1am sang trién khai cac hoat dong vé danh gia st dung thude.[5],[6]
Tuy nhién, cac kién thic co s& 1am nén tang can trang bi cho cac dugc sy 14m sang
nhu hoa sinh 14m sang, sinh 1y bénh, st dung thudc trong diéu tri, cham soc duogc... lai
chua duge dwa vao chuong trinh dao tao lai cho cac can bd y té ciing nhu chua c6
trong chuong trinh dao tao dugc sy h¢ chinh quy, 1a mét khé khan rat 16n dé trién khai
hoat dong nay tai bénh vién. [117] . Tai Viét Nam, danh gia str dung thudc mai chi
dugc dé cap trong mot sd nghién ciru riéng 1¢ phdi hop gitra céc co sd dao tao va bénh
vién. Do nhiéu nguyén nhan (chua dugc hoi d@)ng thudc va diéu tri phé chun, thiéu
hop tac tur cadc khoa 1am sang, chic nang nhiém vu cua dugc sy chua rd rang,...), cac
nghién ctru ndy chil yéu chi thyc hién dugc mot phan cua quy trinh DUE, ghi nhan
thuc trang sur dung cac thube riéng 1¢ hodc viéc diéu tri mot bénh 1y nao d6 ma chua co
cac budc danh gia sau, st dung nhitng tiéu chi danh gia tir cac hudéng dan diéu tri
chuan.[11],[12],[13] Do viy, tuy chwa c6 danh gia lai nhung dudng nhu hiéu qua cia
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cac nghién ctru loai ndy trong van dé thay doi hanh vi ké don con han ché. Dé thuc
hién t6t quy trinh DUE/MUE tai céc co s& kham chira bénh, can phai boi dudng thém
vé kién thire cling nhu k¥ ndng trong viéc chuén bi, trién khai, thuc hién quy trinh cho
cac duoc sy lam sang.

1.4.3. Mt s6 nghién ctru vé danh gia sit dung cac khang sinh aminoglycosid

Gan day, cac nghién ctru danh gid sir dung khang sinh theo thudc hodc nhom
thudc da duoc thyc hién kha nhiéu.

Céc khang sinh dugc lya chon dé danh gia 1a cac khang sinh pho rong, dit tién,
c6 ddc tinh cao hodc 1a cac khang sinh du trit cho cac truong hop diéu tri vi khuan
khang thudc (khang sinh han ché ké don) [111].

Nhiing loai khang sinh thudng duoc dua vao nghién ctru gdm: cac khang sinh
cephalosporin thé hé 3,4 (ceftriaxon, cefoperazol sulbactam, ceftazidim, cefepim) céc
penicillin phd rdng (piperacillin tazobactam), nhom carbapenem (imipenem,
meropenem); aminoglycosid (amikacin, netilmicin, gentamicin) cac khang sinh
quinolon, céc glycopeptid (vancomycin, teicoplanin), tigecyclin va linezolid.

Trong cac nghién ciu vé danh gia sit dung theo thudc, nhom thudc, nhiéu
nghién ctru duoc tién hanh theo phuong phap tién ctru va ¢ ap dung cac bién phap can
thiép va st dung cac chi tiéu hiéu qua 1am sang bén canh cac chi tiéu vé qua trinh sir
dung dé danh gia.
1.4.3.1. M@t s6 nghién civu vé danh gid siv dung aminoglycosid ciia thé gidi:

Vi khang sinh nhém aminoglycosid, tac gia Leong va cong sy tién hanh danh
gia st dung gentamicin tai bénh vién Melbourn trén 132 phic dd diéu tri co
gentamicin. Két qua cho thiy 66% sb bénh nhan khéng duoc dung liéu ban dau phu
hop theo hudng din cta bénh vién, 77% s6 bénh nhan duoc giam sat néng do thudc
trong mau nhung chi c¢6 8,8% sb bénh nhan nay dugc giam sat ding quy trinh. Tac gia
két luan rr:?mg, mac du bénh vién da c6 hudng dan sir dung gentamicin va da dao tao
cho bac s¥ vé van dé nay, nhung ty 1& st dung gentamicin khong t6i uu van con rat cao
va khuyén céo 4p dung bién phap can thiép khac dé c6 hiéu qua thay d6i hanh vi ké
don 16n hon.[74]
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Mot nghién ctru khac do tac gia Zahar va cong su thuc hién danh gid st dung
khang sinh aminoglycosid trén 100 bénh nhan tai mot bénh vién 900 giwong & Phap
v6i hai giai doan nghién ctru (trudc can thiép va sau can thiép bang cach tu vén sir
dung khang sinh). Két qua cho thay ty 1¢ lya chon aminglycosid phut hop rét cao (93%
trude can thiép va 92% sau can thiép) nhung ty 1& s dung liéu dung va cach dung
dung van con chua cao (68% ¢ giai doan 1 va 66% & giai doan 2) [116] va ty 1é thuc
hién giam sat diéu tri dung van con rat thap (40% ¢ giai doan 1 va 60% & giai doan 2).
Tu van sir dung cua dugc sy tap trung vao van dé giam sat diéu tri. Tac gia cling cho
rang dé dat duoc hiéu qua cao, can phai két hop ca cac bién phap han ché ké don va tu
van st dung tryc tiép do duoc sy thuc hién.[116]

Tac gia Roger va cong su [94], cling 4p dung mdt can thiép bang cach 4p dung
mau phiéu giam sat giira hai lan danh gia st dung gentamicin trén mot nhom nho bénh
nhan. Nghién ctru ndy chi ra rang, dé bo sung cho phuong phap can thiép bang tu van
ctia duoc sy va can bo khoa vi sinh 14m sang thi bién phap ding miu phiéu giam sat
nay ciing 1am ting tuan thu ciia bac sy voi hudng dan diéu tri.
1.4.3.2. Mgt sé6 nghién ciru ciia Viét Nam:

Tai Viét Nam, cac nghién ctru vé danh gid st dung thude, sir dung cac chi tiéu
danh gia dugc xdy dung theo cic huéng dan dung quy trinh diy du nhu cac budc &
trén méi dugce céng bd chua nhiéu. Cac cong bd lién quan dén van dé nay, méi chi
dung ¢ cac budc khao sat, néu thuc trang vé tinh hinh sir dung thudc.cua mot sb thude,
mot nhom thude:

Mot s6 cac nhom thude da duge khao sat st dung nhu khang sinh noi chung
cling nhu khang sinh amikacin néi riéng [7],[9] [86].

Céc nghién ctru da cong bé lién quan dén mo hinh can thiép con rat it [10]

Nhu vy, c6 thé néi, viéc ap dung quy trinh DUE/MUE & Viét Nam con nhiéu
kho khin, doi hoi su hop tac toan dién giita cac bén lién quan dén quy trinh sir dung
thudc nhu bac sy ké don, duge sy 1am sang, diéu dudng,.. va dic biét 1a sy quan tdm
ctia Hoi dong thube va diéu tri trong viée xy dung cac hudng dan diéu tri, xay dung
ké hoach danh gia sir dung thudc trong ting co s&, nham nang cao chat luong sir dung

thudc.
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Chuong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Nhu da trinh bay trong phén dit van dé, dé tai ¢ hai muc tiéu, tuong Umg c6 hai
no1 dung nghién ctru 16n:

- Khao sat hdi ciru trén bénh an vé tinh hinh st dung cua amikacin trong diéu tri
(goi tit 1 nghién ciru hoi ciru).

- Nghién ctru tién ctru trén bénh nhan nhdm phén tich cac chi s6 ndng do dinh
(Cpeak), nong d6 day (Ctrough) va chi sé Cpeak/MIC ctia amikacin (goi tit 1a nghién
ctru tién ctru).

Sau day, phan ddi twong va phuong phap nghién ctru s& duoc trinh bay theo
tung nd1 dung nay.

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1.1. Lua chon bénh vién nghién ciru

Do nghién ctru bao gdm hai nghién ctru nhé 1 héi ctru trén bénh an va tién ctu
trén bénh nhan, trong d6 nghién ctru tién ctiru can tién hanh ¢ cac co s& co diéu kién
trang bi xét nghi¢m phu hop, nén dé tai lya chon 4 bénh vién trén dia ban Ha Nbi dé
dam bao chat lugng cho quy trinh dinh luong ndng do thude trong mau va xét nghiém
vi khuan gay bénh. Bébn bénh vién duoc lya chon 1

- 2 bénh vién tuyén trung wvong: Bénh vién TUQD 108 va bénh vién Bach Mai.

- 2 bénh vién tuyén thanh phd: Bénh vién da khoa Thanh Nhan va bénh vién da
khoa Saint Paul — Ha Noi.

2.1.2. Pdi twong ciia nghién ciru hoi ctru

Bénh 4n cua cac bénh nhan c6 chi dinh dung amikacin duogc diéu trj tai 4 bénh
vién trong khoang thoi gian 2 naim 2008-2009 théa min céc tiéu chuan sau:
2.1.2.1. Tiéu chuin lwa chon:

- Bénh an cua cac khoa hé noi

- Trong bénh &n c6 stir dung amikacin
2.1.2.2. Tiéu chudn logi triv:

- Bénh 4n ctia cac bénh nhan nhi (<16 tudi)

- Bénh 4n khéng ghi chan doan nhiém khuan
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- Bénh nhan c6 thay d6i dugc dong hoc (chu yéu 1a thé tich phan bd) cua thude:
+ Phu nir ¢6 thai
+ Céc bénh nhan c6 tién hanh loc méu
+ Cé4c BN bi mat dich ngoai bao nhiéu: béng, nén nhiéu, ia chay ning
+ Cac bénh nhan bi bénh xo nang (cystic fibrosis)
+ BN bj ¢6 truéng hodc phu

- Bénh nhan stir dung amikacin v61 cac duong dung khac ngoai duong tiém.
2.1.1. Doi twong ciia nghién ciru tién ciru:

Noi dung nay dugc tién hanh trén 2 ddi tugng nghién ciru:

1) Bénh nhan c6 chi dinh ding amikacin dé diéu tri nhiém khuan tai 4 bénh vién
2) Vi khuan gay bénh thu thap duoc tai 4 bénh vién.

2.1.1.1. Bénh nhan:

Tiéu chuan lwa chon:

- Bénh nhan >16 tudi

- Bénh nhan dung amikacin ti thiéu 3 ngay

- Bénh nhan c6 chan doan nhiém khuén

- Bénh nhan diéu tr1 tai khoa 1am sang st dung nhiéu amikacin.

Tiéu chuan loai triv:
- Bénh nhan c6 thay d6i thé tich phan b ciia thude :
+ Phu nir ¢6 thai
+ Céc bénh nhan ¢6 tién hanh loc mau
+ Cac BN bi mét dich ngoai bao nhiéu: bong, non nhiéu, ia chay ning
+ Cac bénh nhan bi bénh xo nang (cystic fibrosis)
+ BN bj ¢6 truéng hodc phu.

- BN suy than nang (Cler <15ml/phut)

- Bénh nhan st dung amikacin véi cac duong dung khic ngoai duong ti€ém
(xong hong, khi dung, dudng nhoé mat, nhé tai hoic dung ngoai,...)

- Bénh nhén c6 cach sir dung amikacin khong ding nhu khuyén céo cua céc tai
liéu huéng dan sir dung khang sinh (tiém tinh mach nhanh hon 2 phit, khoing cach
dua thube khong déu,.....)
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- Bénh nhan khéng dugc xét nghiém creatinin trude khi dung thudc va trong
qua trinh dung thudc

- Bénh nhan dugc chan doén 1a ¢ suy than khong 6n dinh

- Bénh nhén khong duoc dinh lwong ndéng d6 thudc trong méu theo protocol
nghién cuu.
2.1.1.2. Vi khudn gdy bénh:

Tiéu chuan lia chon:

+ Vi khuan duoc phan 1ap tir cac cac bénh nhan trong mau nghién ciru

+ Vi khudn duoc phan 1ap tir bénh phim cung loai ciia cac bénh nhan ¢ cing
noi diéu tri va ciing khoang thoi gian diéu tri v6i cac bénh nhan trong mau nghién ctru.

Tiéu chuan loai trie:

- Cac mAu phan 1ap c6 két qua xét nghiém mirc do nhay cam bang phuong phap
khoanh gidy 1a trung gian va khang v&i amikacin theo tiéu chi bién giai két qua cia
Vién chuan thirc 1am sang va xét nghiém Hoa Ky (Clinical and Laboratory Standards
Institute - CLSI).

2.2. MAU NGHIEN CUU

Phan mé ta chi tiét cach tinh ¢& mau va phuong phap 14y mau dugc trinh bay tai
phu luc 1.

2.2.1. Nghién ciru hdi ciru

Mau va phuong phéap 1dy mau trong nghién ctru hdi ciru duge mo ta theo so dd
tai hinh 2.1.
2.2.1.1. C&¢ mdu nghién ciru:

Véi chi tiéu khao sat quan trong 1a liéu dung tinh theo cin ning cua amikacin,
dé tai ap dung cong thirc tinh ¢& mau cho viéc udc tinh gia tri trung binh trong quan
thé:

g2
N= 2% guy
42
Trong d6: n: ¢& mau nghién ciru can co

S: d6 1éch chuan (udc tinh tir nghién ciru thir)
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d: w6c luong khoang sai léch cho phép giita tham sb thu duoc tir mau nghién
ctru va tham s quan thé

oi: muc do tin cdy Z (1-a2): h¢ s6 tin cay

Chon a = 0,05, tra bang c6 Z (1412 = 1,96

Khao sat thir 30 bénh 4an sir dung amikacin & BV TUQD 108, muc liéu trung
binh ctia amikacin 1a 15,5 + 5,5, chon d= 0,8. C& mau bénh an st dung amikacin can
c6 cua BV TUQD 108 la: 181 bénh an.

Tinh twong tu, ¢c& mau khao sat amikacin & bénh vién Bach Mai tinh duoc 1a
260 bénh an, bénh vién Saint Paul 1a 223 bénh an.

Do tai BV TUQP 108, chua ap dung phan mém quan 1y st dung thudc trén
tung bénh nhan nén khong thé 1ap dugc danh sach bénh nhan str dung thude. Do vay,
dé tranh sai s chon mau, dé tai quyét dinh chon hé s léy mau = 1,5. Nhu vay, s6
bénh 4n amikacin can 1y 1a 272 bénh an.

Tai bénh vién Saint Paul va bénh vién Bach Mai, do c6 thé 1ap dugc danh sach
chon mau, dé tai chon hé sb léy mau 1a 1,2, va do vay s6 mau can léy tai bénh vién
Saint Paul la 268 va tai bénh vién Bach Mai 1a 278 bénh an.

Riéng tai bénh vién Thanh Nhan, do sé lugng st dung khang sinh amikacin
trong khoang thoi gian nghién ctru khéng nhiéu nén tit ca cac bénh an st dung
amikacin déu duoc thu thap.
2.2.1.2. Phwong phdp liy méu:

Tuy timg md hinh quan 1y théng tin bénh nhan va thudc str dung tai timg bénh
vién ma cach thu thap bénh an khac nhau.

- Tai bénh vién TUQPD 108, do chua c6 phan mém quan 1y sir dung thudc trén
tung bénh nhan cu thé nén dya trén sd lugng st dung thude tai cac khoa hé ndi theo
ting quy, ching to6i phan bd sd luong bénh an can 1ay theo timg khoa theo timg quy
theo ty 1€ thudc duoc sir dung. Bénh an du tiéu chuan lya chon dugc thu nhan ngau
nhién tir s6 bénh 4n cua khoa diéu tri cho dén khi du sé lwong véi sé du 20% dé phong
cac truong hop nam trong tiéu chuan loai trir.

Téng sb bénh 4n st dung amikacin rut ra 1a 329 loai trir 41 bénh an, con lai du
tiéu chuan dua vao nghién ctru 1a: 288 bénh 4n.

37



- Tai bénh vién Bach Mai va bénh vién Saint Paul, do da co phén mém quan
1y str dung thudc trén bénh nhan nén c¢6 thé 1ap danh sach cic bénh nhéan c6 sir dung
amikacin. Viéc chon mau tir danh sach nay dugc tién hanh theo k¥ thuat ngﬁu nhién
phan tang (theo khoa, theo thoi gian nhip vién), sir dung phan mém Excel 2007, v6i s6
du 30% s bénh 4n dé dy phong cac trudng hop khong tim thiy bénh an hodc bénh 4n
¢ cac tiéu chuén loai trir. S6 bénh an duge 1ap vao danh sach chon mau tai bénh vién
Bach Mai la 468 bénh an va tai bénh vién Saint Paul 1a 414 bénh an.

Sau khi thu thap bénh an theo danh sach 1dp trudc va loai béd danh sach cac
bénh 4n khong tim thiy va khong du tiéu chuin chon mau, sd bénh an st dung
amikacin thu vao nghién ctru tai bénh vién Bach Mai la 403 va tai bénh vién Saint Paul

14 340 bénh an.

Nghién ciru hoi ciru

A 4 A 4 A 4 \ 4

BV TU’Q}) BV BV BV Thanh
Bach Mai Saint Paul Nhan

Lua chon vao
nghién ciru (BN)
Loai trir (BN)
MAu nghién

ciru (BN)

Hinh 2.1. Miu nghién civu héi ciru tai tirng bénh vign

2.2.2. Nghién ciru tién ciru
2.2.2.1. C6 mdu nghién ciru:

- Bénh nhdn nghién ciru:

Chi tiéu quan trong cua nghién ctru nay 13 ty 1¢ bénh nhan c6 néng d6 nam
trong khoang nong d6 khuyén cdo, quyét dinh chii yéu boi su bién thién vé thong sb
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duoc dong hoc ciia bénh nhan. Do vay, cong thuc tinh ¢d mau cho viéc udc tinh ty 1¢
trong quan thé dugc ap dung dé tinh c& mau:
P(1-P)
N= 2% 1)
¢

Trong d6: n: ¢& mau nghién ctru can c6

P: Ty 18 bénh nhédn c6 néng do ndm ngoai khoang khuyén céo

d: u6c luong khoang sai 1éch cho phép gitta tham sb thu dugc tir mau nghién
ctru va tham s quan thé

oi: murc do tin cdy Z (1-a2): h€ sb tin cay

Chon o = 0,05, tra bang ¢ Z (1.42) = 1,96

Chon P = 0,7 ( S6 liéu 1y tir 2 nghién ctru tham chiéu cua Thai Hoai Thu va
cong su, va cua Nguyén Thanh Lan va cs., ty 1¢ bénh nhéan co néng do thudce trong
mé&u nam ngoai khoang ndng d6 khuyén cao >70%).

Chond=0,1

Tir cong thirc trén, sé mau can ldy la: n = 80

Do khong thé tién hanh d@)ng thoi viéc thu nhan bénh nhan nghién ctru tai ca 4
bénh vién nén dé tai dy tinh iy 120 bénh nhan (gip 1,5 1an sé mau can thiét) dé khic
phuc sai s6 1dy mau.
- Vi khudn gdy bénh:

Sau khi khao sat so bo tinh hinh phan 1ap vi khuén cua tung bénh vién, dé tai
thu thap tat ca cac vi khuan du tiéu chuén lya chon va loai trir vao nghién clru
2.2.2.2. Phwong phdp ldy méu:

- Bénh nhan: Qua trinh thu nhan bénh nhan dugc tién hanh lan luot tai tung
bénh vién.

Tai mdi bénh vién, bénh nhan du tiéu chuan duoc thu nhan lan lugt vao nghién
ctru dén khi du s mau quy dinh. Qu4 trinh thu thdp mau duoc tién hanh tai 4 bénh
vién trong khoang thoi gian 3 nam 2009-2011 va tong s6 bénh nhan thu duoc trong

mau nghién ctru 12 140 bénh nhan.
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- Vi khuén : Toan bd sb luong vi khuén dugc luu gitr tai tirng bénh vién trong

cung khoang thoi gian thu nhan bénh nhan nghién ctru.

2.3. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.3.1. Nghién ciru hdi ciru
2.3.1.1. Phwong phap nghién ciru:

- Nghién clru mo ta hoi ctru trén mot s6 bénh an cia cic bénh nhan duoc chi
dinh dung amikacin.
2.3.1.2. Thiét ké nghién ciru:

- Thong tin vé bénh nhan duoc thu thap theo phiéu thu thap bénh an (phu luc sb
2) va dugc nhap vao may tinh, xur 1y thong ké theo cac tiéu chi xac dinh trudc.
2.3.1.3. Cac chi tiéu nghién ciru
- Bic diém cua bénh nhan nghién ctru:

+ Pic diém chung: tudi, gidi1, can nang, chiéu cao

+ Piac diém vé chitc ning than: phan loai theo chi sd creatinin huyét thanh va
dd thanh thai creatinin (ngoai suy tur cong thure Cockroft & Gault).
- Pic diém bénh 1y nhiém khuén:

+ Bénh nhiém khuén ctia bénh nhan

+ Ty 1€ bénh nhan dugc xét nghiém vi khuan

+ Ty 1é bénh nhan ciy khuan duong tinh va vi khuan nhay cam v&i amikacin.
- Bic diém sir dung khang sinh aminoglycosid

+ Ty 1& bénh nhan sir dung amikacin trong phac do ban dau

+ Ty 1€ bénh nhan st dung amikacin don ddc hoac phéi hop

+ Ty 18 str dung phac d6 phdi hop nhiéu nhét

+ Liéu dung cta amikacin (liéu dung theo lwong thudc, liéu tinh theo thé trong
bénh nhan)

+ Phén tich mot sd yéu t6 anh hudng dén liéu dung: thé trong, chirc ning than

va tudi cua bénh nhan.
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2.3.2. Nghién ciru tién ciru:
2.3.2.1. Phwong phap nghién ciru:

- Nghién ciru mb ta tién ctru khong can thiép liéu dung.
Quy trinh nghién ciru xdc dinh nong do thuoc:

- Bénh nhan duoc thu nhan vao nghién ciru s& dugce thu thap thong tin theo mau
bénh 4n nghién ctru (phu luc s6 2)

- Tat ca cac bénh nhan trong nghién ctru déu duge chi dinh amikacin véi lidu
dung, duong dung do bac si chi dinh. Tuy nhién, néu bénh nhan duoc chi dinh
amikacin dudng truyén tinh mach thi quy dinh thoi gian truyén trong 30-60 phut

- Mbi bénh nhan duoc dinh luong n6ng do khang sinh trong mau dé xac dinh
ndéng do dinh (Cpeak) va (Ctrough) theo quy trinh sau:

+ Lich léy mau mau: Mau dugc léy khi néng do thudc dat duoc & trang thai can
bang ¢ ngay diéu tri thd 3. MAu mau do ndng d6 day dugc liy ngay trudc khi
tiém/truyén thuéc. Mau mau do néng d6 dinh dugc ldy sau 1 gio ké tir khi bit dau
tiém/truyén.

+ X Iy miu mau: Mau mau (3ml mau tinh mach) sau khi 1ay duoc cho vao dng
nghiém thudng (khoéng c6 chat chéng déng), dé dong tu nhién, ly tim tach 1ay huyét
thanh theo quy trinh xét nghiém thuong quy. Huyét thanh duoc tach ra cho vao ong
nghiém nut kin, c6 dan nhan, ma hoa va bao quan trong tu lanh -40°C cho dén khi dinh
luong tai khoa Hoa sinh bénh vién Bach Mai.

+ DPinh lugng amikacin: Vi¢c dinh lugng amikacin dugc thyc hi¢n tai khoa Hoa
sinh — Bénh vién Bach Mai, st dung k¥ thuat mién dich dong nhat (Homogeneous
immunoassay) trén hé may Cobas 501, thudc thtr st dung Kit No.04791959 cua hing
Roche — Hitachi, Thuy Sy.

+ Trong sudt qué trinh diéu tri bang amikacin, cac bénh nhan dugc lam xét
nghiém do néng do creatinin huyét thanh tai cac thoi diém trude khi diéu tri va sau mdi
3-5 ngay dé giam sat chirc nang than, dong thoi gidm sat cac biéu hién 1am sang cia doc
tinh trén thinh giac cua thude.

Quy trinh phdn Idp vi khudn gdy bénh va xdc dinh MIC

- Phan 14p vi khuan:
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+ Vi khuan duoc phan 14p tir cac cac bénh nhan trong mau nghién ciru.

+ Vi khudn duoc phan 1ap tir bénh phim cing loai cia cac bénh nhan ¢ cung
noi diéu tri va ciing khoang thoi gian diéu tri v6i cac bénh nhan trong mau nghién ctru.

+ Cac xét nghiém vi khuén trén cidc miu bénh phém duogc thuc hién theo quy
trinh chuén tai bénh vién. Két qua xét nghiém dugc ghi nhan trong bénh an nghién
cuu.

+ Cac mau phén 1ap cia cac vi khuan dap tmg du tiéu chuan nghién ciru, c6 két
qua xét nghiém nhay cam véi amikacin theo tiéu chi bién giai két qua ciia Vién chuan
thirc 1am sang va xét nghiém Hoa Ky (Clinical and Laboratory Standards Institute -
CLSI) bang phuong phap khoanh gidy, duoc luu giit tai khoa vi sinh cia timg bénh
vién theo quy trinh thuong quy cua WHO.

- Cubi dot nghién ctru cua tung bénh vién, cac vi khuan nay dugc xac dinh MIC
v6i amikacin bang phuong phap E- test cia hing BioMérieux Clinical Diagnostics, tai
cac khoa vi sinh ctia bénh vién d6. Riéng cac mau vi khuén ctia bénh vién Thanh Nhan
duoc chuyén vé bénh vién Bach Mai d¢é tién hanh xac dinh MIC.
2.3.2.2. Chi tiéu nghién ciru
- Pic diém cta bénh nhan nghién ctru:

+ Pic diém chung: tudi, gidi, cAn ning

+ Piac diém vé chirc ning than: phan loai theo chi s creatinin huyét thanh va
do thanh thai creatinin

+ Bénh nhiém khuén ctia bénh nhan

+ Ty 1& xét nghiém vi khuan duong tinh, loai vi khuan phan lap duoc va mirc do
nhay cam véi amikacin

+ Ty 1¢ sir dung phac d6 phdi hop nhiéu nhat

+ Liéu dung cua amikacin.

- Bic diém vé vi khuan hoc
+ Céac loai vi khuan phan 1ap dugc trong mau nghién ctru
+ MICqy ctia tirng loai vi khuan va ca quan thé vi khuan.

- Nong do dinh va nong do day cua thudc trén mau bénh nhan nghién ctru
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- Ty 1é bénh nhan c6 ndéng d6 dinh, ndng d6 day va chi s6 PK/PD nim trong khoang
khuyén céo.
- Phan tich mdi lién quan giita ndong d6 dinh, néng do day va mot sd yéu t6 anh huong:
tudi, chirc ning thn, lidu dung tinh theo cAn ning cta bénh nhan.
- Ty 18 bénh nhén ¢6 cac tac dung khong mong mudn trén than.
2.3.2.3. Cdc tiéu chi dwoc siv dung dé dinh gid hiéu qud va an toan ciia viéc sir
dung amikacin
Hiéu qua st dung va an toan duoc danh gia qua ndng do thudc trong mau duoc
dé cap va két hop tir cac tai liéu hudng din sir dung thudc nhu Antibiotic essentials,
The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy, AHFS drug information,
[44],[79],[47],[61] va qua chi s6 PK/PD dugc dé cap va két hop tir cac tai liéu tham
khao [69] va [40],[114]
- Béanh gia hi¢u qua su dung:
+ Chi s6 PK/PD: Dich dung dé danh gia bénh nhéan c6 ché do licu ODD do céc
nghién ctru trén ché d6 lidu MDD con it.
Téivu : Cpeak/MIC >10
Gan ti uu: 8<Cpeak/MIC <10
Khéng dat: Cpeak/MIC <8.
+ Nong do dinh Cpeak (pg/ml):

Véi ché ¢6 MDD: Téi wu 20<Cpeak <35
Gan t6i vu: 15<Cpeak <20
Khong dat: Cpeak <15

Véi ché d¢6 ODD: Téivu : 56<Cpeak <75
Gan t6i uu: 45<Cpeak <56
Khong dat: Cpeak <45

- Banh gia an toan cua vi¢c str dung:

+ Panh gid an toan st dung qua néng do day:

Véi ché ¢6 MDD: Téiwu : Ctrough <5
Gan t6i vu: 5<Ctrough <10
Khong dat : Ctrough >10
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Véi ché d¢6 ODD: Dat: Ctrough < 1
Khong dat: Ctrough >1
+ Panh gia an toan qua su thay doi creatinin huyét thanh: Dya trén tai liu
[113], bénh nhan dugc coi 1a c6 cac biéu hién cua doc tinh trén than khi c6 mot trong hai
truong hop sau:
+ Nong d creatinin huyét thanh ting thém trén 50% gia tri ban dau
+ hodc tang thém 0,5 mg/dL,
sau khi da loai trir cac truong hop suy than cap do cac nguyén nhan khac.
2.3.2.4. Mjt s6 phwong phdp dwoc dp dung dé phin logi bénh nhén trong nghién
curu:
- Panh gia chirc nang than ctia bénh nhan dua vao do thanh thai creatinin ngoai
suy tir phuong trinh Cockroft & Gault ddi v6i bénh nhan nam cé chirc ning than on

dinh :

(140 — Tudi) x Thé trong

ClCR = —
Creatinin x 72

Bénh nhan nit: nhan két qua voi 0,85.
Trong d6:  Tudi tinh bang nam,
Thé trong tinh bang kg,
Creatinin huyét bang mg/dl.
- Phan loai mic do suy than dé tinh liéu dung aminoglycosid theo tai liéu
Antibiotic essential 2011
+ Chtric nang than binh thuong:  Cler>80 ml/phut
+ Suy than nhe: 50=<Clcr<80 ml/phut.
+ Suy thén trung binh: 10<Clcr<50 ml/phut
- Céc bénh nhan can giam sat chic nang than trong qué trinh diéu trj 1 nhiing

bénh nhan c6 thoi gian sir dung khang sinh amikacin > 5 ngay.

Pé tai 1a két qua ciia mot phan cac dé tai cip bo va dé tai cap thanh phd va da
dugc thong qua dé cuong nghién ciru tai cac hoi dong khoa hoc va dao dirc (phu luc 1)
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2.4. PHUONG PHAP XU LY SO LIEU
- Cac dit 1iéu thu dugc tir bénh an va bénh nhan nghién ctru dugc nhéap va xu ly bé‘mg
phan mém SPSS 18.0
Phén tich sb liéu bang cac phuong phap
- Théng ké mo ta
- Kiém dinh théng ké: sir dung cac test thong ké sau:
+ So sanh hai gia tri trung binh bang test T
+ So sanh nhiéu gia tri trung binh bang test ANOVA one-way, sit dung
kiém dinh sau bang test Turkey
+ So sanh cac ty 1¢ bang test XZ
Su khéc biét giira hai hodc nhiéu ty 1é, hai hodc nhiéu gia tri trung binh duoc
coi 13 co y nghia théng ké khi p<0,05.
- Phén tich twong quan cho bién lién tuc bang phwong phap phan tich hdi quy
tuyén tinh
- Phan tich twong quan cho bién phan hang bang phuong phap hoi quy logistic
Anh hudng ctia cac yéu td c6 ¥ nghia thong ké khi p<0,05
- 86 lidu thu dugc vé MIC cua vi khuan s& duge tinh MICqq cua timg loai vi khudn va

ctia quan thé vi khuan bang phan mém WHONET 5.0.
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Chuong 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. NGHIEN CUU HOI CUU VE TINH HINH SU DUNG AMIKACIN

So lugng bénh an s dung amikacin tai 4 bénh vién thu dugc trong nghién ctru

hoi clru nhu sau:

- Bénh vién TUQD 108 (ky hiéu la 108): 288 bénh 4n
- Bénh vién Bach Mai (ky hi¢u 1a BM): 282 bénh an

- Bénh vién Saint Paul (ky hi€u la SP): 306 bénh an

- Bénh vién Thanh Nhan (ky hi¢u 1a TN): 129 bénh an

3.1.1. Pic diém ciia bénh nhan nghién ciru

3.1.1.1. Cac dic diém chung: Cac dac di€m vé gidi tinh, tudi, can nang cua bénh

nhan trong mau nghién ctru dugc trinh bay trong bang 3.1

Bing 3.1. Tuéi va gidi tinh ciia bénh nhén tai 4 bénh vién

108 BM SP TN
n (%) n (%) n (%) n (%) P
Gidi tinh
Nam 233(80,9) | 190 (67,4) 136 (44,4) 76 (58,9)
Nit 55 (19,1) 92 (32,6) 170 (55,6) 53(4L1) | 0,00
Téng 288 282(100,0) | 306(100,0) | 129(100,0)
(100,0)
Tuo6i (nam)
16-19 4 (1,4) 7(2,5) 16 (5,2) 2 (1,6)
20-39 10 (3,5) 56 (19,9) 116 (37.,9) 5(3,9)
40-59 54 (18,8) 87 (30,9) 65 (21,2) 29 (22,5)
0,00
60-79 175 (60,8) | 116 (41,1) 84 (27,5) 72 (55,8)
> 80 45 (15,6) 16 (5,7) 25 (8,2) 21 (16,3)
Téng 288 (100,0) | 282 (100,0) | 306 (100,0) | 129 (100,0)
Tuéi TB (nim) 659+128 | 540+182* |446+186% | 669+158 | 0,00
Cannang TB (kg) | 499%96 | 495%95 | 574%10,9% | 504%91 | 0,00

Ghi chu: *, **: khac biét co y nghia thong ké vai cac gia tri khac (két qua hau kieém Turkey)

Nhan xét:
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- C4c bénh nhan trong mau nghién ciru c6 day du thong tin vé tudi va gidi tinh
nhung khéng c6 du thong tin vé can ning, do vdy cin ning trung binh dugc tinh trén
khoang 1/3 s6 bénh an co ghi du thong tin.

- Su phéan bd vé gi6i tinh, tudi trung binh va can ning trung binh caa bénh nhan
c6 sy khéc biét c6 ¥ nghia thong ké gitra céc bénh vién.

- Ty 1€ bénh nhan la nguoi cao tudi (>60 tuéi) chiém ty 1¢ cao tai bénh vién
Thanh Nhan va bénh vién 108 (>70% tong sd bénh nhan).

- Nhém bénh nhan & BV Saint Paul ¢6 tudi trung binh thap hon va cén niang cao
hon c6 y nghia théng ké véi 3 bénh vién con lai.

- Ddc diém vé thoi gian diéu tri:

Aminoglycosid 1a nhém khang sinh c6 tac dung diét khuan nhanh, thoi gian ¢
dap tng nhanh va do vay liéu trinh diéu tri thuong khong kéo dai. Hon nita, thoi gian
diéu tri aminoglycosid 13 mot trong nhiing yéu t6 nguy co gay tich liiy thudc, ting doc
tinh trén than va thinh gidc. Do vay, cac dac diém vé thoi gian nam vién, thoi gian su
dung khang sinh va thdi gian sir dung amikacin ciia cdc bénh nhan trong mau nghién

ctru duoc khao sat va két qua dugc trinh bay trong bang 3.2.

Nhan xét bang 3.2: - Ty 18 bénh nhén c6 thoi gian sit dung thude >7 ngay (12 nhom can
giam sat diéu tri chit chd) kha 16n (>70% s6 bénh nhan & cac bénh vién).

- Thoi gian diéu tri, thoi gian st dung khang sinh khac nhau c6 ¥ nghia thong
ké gitra cac bénh vién, & BV Thanh Nhan va Bach Mai dai hon BV 108 va Saint Paul.

- Nhin chung, thoi gian diéu tri amikacin trung binh cta cic bénh vién chua
vuot qua khoang thoi gian khuyén cdo (>10 ngay) va chiém khoang % - % thoi gian

diéu tri.
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Bing 3.2. Pdc diém vé thoi gian diéu tri amikacin

108 BM SP TN
n (%) n (%) n (%) n (%) P
Thoi gian st dung amikacin (ngay)
<3 ngay 6(2.2) 17 (6,0) 20 (6,5) 0(0,0)
3-<7 49 (17,0) | 55(19,5) 63 (20,6) 40 (31,0)
7-<10 ngay 109 (37,8) | 74 (26,2) 96 (31,4) 26 (20,2)
10-14 ngay 113(39,2) | 84 (29,8) 121 (39,5) 39 (30,2)
>14 ngay 11 (3,8) 52 (18,5) 6 (2,0) 24 (18,6)
Té 288 282 (100,0) | 306 (100,0) | 129 (100,0)
on ) ) '
9 (100,0)
Thoi gian dung 83+25 | 102+£58% | 7.0+26 95+42% | 000
amikacin TB (ngay)
Thoigiandung khang | o0, 33 | 154497+ | 91430 |187+13.6%| 000
sinh TB (ngay)
Thoigian dieutri TB | 1) 5 56 19004100% | 110+41 |233+195%| 0,00
(ngay)

Ghi chu: *, **: khac biét c6 ¥ nghia thong ké vai cac gid tri khac (két qua hau kiém Turkey)

3.1.1.2. Diic diém vé chirc ning thin

Két qua khao sat chire niang than duoc trinh bay trong bang 3.3. va hinh 3.1.
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Bing 3.3 Chirc niing thin ciia bénh nhén trong méu nghién ciru

108 BM SP TN D
n (%) n (%) n (%) n (%)
Phén loai chire nang than theo dg thanh thai creatinin (ml/phut)
Binh thuong
6 (4,4) 19 (27,5) 25 (37,9) 4 (4,7)
(Clcr=80)
Suy than nhe
53 (38,7) 31 (45,0) 30 (45,5) 30 (35,3) 0,00
(80>Clcr> 50)
Suy than TB
yiha 78 (56,9) 19 (27,5) 11 (16,6) 48 (56,5)
(50>Cler> 10)
Suy than nan
y than nang i i i 3(3,5)
(Cler<10)
Tong 137 (100,0) | 69 (100,0) 66 (100,0) 85 (100,0)
CICr TB £SD 50,5+ 15,9 | 65,7220 71,7+ 23,6 46,4 + 20,3 0,00
Phan loai chirc ning than theo nong dé creatinin huyét thanh (umol/L)
Binh thuong 222 (79,0) 234 (86,3) 193 (68,0) 62 (48,1) 0,00
Suy than 59 (21,0) 37 (13,7) 91 (32,0) 67 (51,9)
Tong 281 (100,0) | 271 (100,0) 284 (100,0) 129 (100,0)
Nong d¢ creatinin 91,0+174 | 79,1+18,6 91,7+21,3 |102,4*+44,6

huyét thanh trung

binh (pmol/ml)

Ghi chi *: Tai BV Thanh Nhan, c6 gjé tri creatinin huyét thanh cua 2 BN bi loai do d6 léch qua Ién,
c6 anh huéng dén tinh dai dién cia mau nghién caru.

49




100% - 100% - i =
d '
80% - 80% -
56. 56,
60% - co% |
40% a0% |
;-
y 20% -
20% -
0% T T T 1
0% - - - - 108 BM SP TN
108 BM SP TN B Suy than nang (Clcr<10)
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H Binh thwong B Binh thuong (

Hinh 3.1: Phén b6 bénh nhén theo cdc mikc chike ning thin theo creatinin huyét
thanh (trai) va theo d¢ thanh thdi creatinin ( phdi)

Nhan xét bang 3.3 va hinh 3.1:

- Ty 1€ bénh nhan c6 suy giam chuc nang than (tinh theo dd thanh thai
creatinin) kha phd bién ( >95% & 2 bénh vién Thanh Nhan va 108).

- Su phan bd bénh nhan theo cdc mic chire nang than (tinh theo d thanh thai
creatinin) khac biét c6 ¥ nghia théng ké giita cac bénh vién.

- Khi danh gia chirc ning than theo ndng do creatinin huyét thanh, ty 1& bénh
nhan c6 suy giam chirc ning than it hon nhiéu so voi khi danh gia qua d6 thanh thai

creatinin.

3.1.2. Pic diém bénh nhiém khuin
3.1.2.1. Bénh nhiém khudn ciia bénh nhin

Bénh nhiém khuan 14 chi dinh chinh ctia khang sinh amikacin va duoc khao sat
trong mau nghién ctru (Két qua khao sat dugc thong ké tai bang 3.4). Do c¢6 nhiing
bénh nhan c¢6 nhiéu bénh 1y nhidm khuan nén két qua vé ty 1& cac bénh nhiém khuin

dugc tinh trén sb luot bénh nhan mic.
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Bing 3.4. Bénh nhiém khudn ciia bénh nhéan nghién ciru

108 BM SP TN
] ~ ] n (%) n (%) n (%) n (%)
So6 bénh nhiém khuan cia bénh nhian
1 bénh NK 247 (85,8) 262 (92,9) 294 (96,1) 124 (96,1)
2 bénh NK 41 (14,2) 20 (7,1) 12 (3,9) 3(2,3)
3 bénh NK 0 0 0 2(1,6)
Tong 288 (100,0) 282 (100,0) 306 (100,0) 129 (100,0)
Cic loai bénh nhiém khuan
NK ho hap 281 (85,4) 258 (85,4) 290 (91,2) 121 (89,0)
NK da co khop 7(2.1) 18 (6,0) 3(0,9) 5(3,7)
NK than tiét niéu 16 (5,2) 2(0,7) 9(2,8) 3(2,2)
NK tiéu hoa 14 (4,3) 3(1,0) 4(1,3) 1(0,7)
NK huyét 5(1,5) 10 (3,3) 1(0,3) 2 (1,5)
NK khéc 6 (1,8) 11 (3,6) 11 (3,5) 4(2,9)
Tong 329 (100,0) 302 (100,0) 318 (100,0) 136 (100,0)
Nhan xét:

- Pa phan cac bénh nhan mac 1 loai bénh nhiém khuan, chu yéu la nhiém khuan

hé hap (viém phoi, dot cap COPD ning c6 nhiém tring, hen bdi nhiém, ap xe phoi,...),

chiém ty 18 rat cao & ca 4 bénh vién (>85% tong s6 bénh nhan). Cac bénh 1y nhiém

khuan khac chiém ty 18 nho, trong d6 c6 ca nhidém khuin ning khac nhu nhiém khuan

huyét, viém tuy hoai tir nhiém tring, ...

3.1.2.2. Xét nghiém vi khudn hec

Két qua khao sat vé xét nghiém vi sinh duoc trinh bay trong bang 3.5.
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Bdng 3.5. Xét nghiém tim vi sinh vdt gdy bénh ciia bénh nhdn nghién cvuu

108 BM SP TN P
. n (%) n (%) n (%) n (%)
So lan lam xét nghiém tim vi sinh vat gy bénh
Khong lam XN 109 (37,3) 74 (26,2) 293 (95,8) | 100 (77,5)
1 lan 130 (45,2) | 115 (40,8) 12 (3,9) 12 (9,3)
2 lan 44 (15,3) 64 (22,7) 0 (0,0) 4 (3,1) 0,00*
>3 1an 5(1,7) 29 (10,3) 1(0,3) 13 (10,1)
Tong 288 (100,0) | 282(100,0) | 306 (100,0) | 129 (100,0)
Bénh pham xét nghiém
Bénh pham duong
ho hép 181 (78,7) 222 (76,0) 3(23,1) 30 (66,7)
Mau 5(2,2) 49 (16,8) 8 (61,5) 1(2.2)
Nudéc tieu 17 (7,4) 10 (3,4) 1(7,7) 3(6.7)
Phan 14 (6,1) 1(0,4) 1(7,7) 1(2.2)
Khac 13 (5,6) 10 (3,4) 0 10 (22,2)
Téng 230 (100,0) | 292(100,0) | 13(100,0) | 45 (100,0)
Keét qua xét nghiém tim vi sinh vat gay bénh
Duong tinh 169 (73,5) 95 (32,5) 1(7,7) 43 (70,5) 0,00
Am tinh 61 (26,5) 197 (67,5) 12 (92,3) 18 (29,5)
Tong 230 (100,0) | 292(100,0) | 13(100,0) | 61(100,0)

Ghi cht *: So sanh thong ké giira nhém khong l1am xét nghiém va c6 1am xét nghiém

Nhan xét:

- Ty & bénh nhan st dung amikacin dwoc lam xét nghiém vi khuan nhin chung

con thap & hai bénh vién tuyén thanh phd va thap hon ¢ ¥ nghia thong ké so véi hai

bénh vién tuyén trung wong. Piac biét, & bénh vién Saint Paul, ty 1¢ bénh nhan dugc

lam xét nghiém vi khuan rat thap (<5%).

- Bénh pham duong hé hap chiém cha yéu ¢ 3 bénh vién 108, Bach Mai va

Thanh Nhan. Trong khi d6, tai bénh vién Saint Paul, bénh pham phé bién nhat 1a mau

(61,5%). Bénh pham 14 mau ciing chiém ty 18 kha Ion tai bénh vién Bach Mai.
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- Ty Ié vi khuan duong tinh trong t6ng sé mau ciy khéc biét cd y nghia thdng

ké gitta cac BV. Ty 1é mau ciy duong tinh rat cao & BV 108 va Thanh Nhan (>70%)
va rat thip ¢ BV Saint Paul (7,7%).

3.1.2.3. Két qud phan ldp vi sinh vit gdy bénh

Két qua phan Iap vi khuan duoc trinh bay trong bang 3.6 va hinh 3.2

Bing 3.6. Két qud phén Idp vi sinh vit gdy bénh

108 BM SP TN
- n (%) n (%) n (%) n (%)

So 1an lam xét nghi€ém tim vi sinh vat gay bénh cia bénh nhan
M.catarrhalis 52 (22,3) 0
Acinetobacter sp 2(0,9) 19 (18,8) 9 (20,9)
Enterobacter sp 2(0,9) 22 (21,8) 2(4,7)
K. pneumoniae 40 (17,2) 13 (12,9) 2 (4,7
P.aeruginosa 15 (6,4) 13 (12,9) 1 15 (34,9)
E.coli 42 (18,0) 7 (6,9) 1(2,3)
Strep. pneumoniae 7(3,0) 1(1,0) -
Streptococcus sp. 19 (8,2) 1(1,0) 1(2,3)
Staphylococcus sp. 6 (2,6) 1(1,0) -
S. aureus 4 (1,7) 1(1,0) 8 (18,6)
Enterococcus sp 1(0,4) 1(1,0) -
Candida sp. 41 (17,6) 19 (18,8) 3(7,0)
Logi VK Gr- khac 2 (0,9) 1(1,0) 2 (4,7)
VK G(+) khac - 1(1,0) -
VK khac - 1(1,0) -

Téng 233 (100,0) 101 (100,0) 1 43 (100,0)
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Hinh 3.2. Két qud phan ldp vi khudn

Nhan xét bang 3.6 va hinh 3.2:

- S6 lwong vi khuan phan lap duoc tir bénh vién Saint Paul qué it nén khdng
phan anh dugc hinh anh vi khuan gay bénh trén quan thé bénh nhan.

- Vi khuan Gr(-) Ia tdc nhan gay bénh quan trong tai ba bénh vién, chiém
khoang 75% tai BV Bach Mai, 67% tai bénh vién 108 va 72% tai BV Thanh Nhan.

- Hinh anh vi khuan gay bénh cé khac biét giita cac bénh vién. Tai bénh vién
108, vi khuan phan lap duoc cha yéu la cac vi khuan gay nhiém tring hd hip méc phai
cong ddng (M.catarrhalis, lién cau va phé cau), con tai BV Bach Mai va Thanh Nhan
gap cac tryc khuan Gr(-) thuong gay nhiém tring bénh vién nhu Acinetobacter
baumannii, tric khuan mz xanh.

O ca 3 bénh vién nay, Candida la tac nhan gay bénh quan trong phan lap duoc
trong mau nghién ctu.
3.1.3. Pic diém sir dung thudc
3.1.3.1. Cdc phdc dé khang sinh

Két qua khao sat cac dic diém vé vi tri cua amikacin trong liéu trinh khéang
sinh, cac phac do va céc kiéu phdi hop khang sinh trong phac d6 cua cac bénh nhan

dung amikacin duoc trinh bay trong bang 3.7.
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Bing 3.7. Phdc d6 khdng sinh

108 BM SP TN p
n (%)‘ L n (%) n (%) n (%)
Vi tri ctiia amikacin trong phac do di€u tri
Lya chon ban dau 230 (79,9) 161 (57,1) | 240 (78,4) 51(38,8) | 0,00
Lua chon thay thé 58 (20,1) | 121(42,9) | 66(216) | 78(6L2)
Téng 288 (100,0) | 282 (100,0) | 306 (100,0) | 129 (100,0)
Phac d0 khang sinh cé amikacin*
Phéc do don doc 6 (1,9) 8 (2,6) 4(1,2) 4(26) | 0,00
Phéc d6 phoi hop 309 (98,1) 305(97,4) | 341(98,9) | 149 (97,4)
Tong 315(100,0) | 313(100,0) | 345 (100,0) | 153 (100,0)
Cic Kiéu phoi hop khang sinh ciia amikacin*
Phéi hep 2 KS 292(945) | 270(88,5) | 310(90,9) | 141 (94,6)
+ Cephalosporin 11,1V 255 (82,5) 217 (71,1) | 234 (68,6) 80 (53,7)
+ Cac betalactam khac 32 (10,4) 39(12,8) | 72(21,1) | 43(28)9)
+ Cac nhom KS khéac 5(1,6) 14 (4,6) 4(1,2) 18 (12,0)
Phéi hgp >3 khang
sinh 17 (5,5) 35 (11,5) 31(9,1) 8 (5,4)
Tong** 309 (100,0) | 305 (100,0) | 341 (100,0) | 149 (100,0)

Ghi chu : * tinh theo s6 luot phac d6 ma bénh nhén str dung.

**: Gia tri tong duoc tinh tir hai ty 16 phac d6 2 khang sinh va phac d6 >3 khang sinh.

Nhan xét:

- Tai c&c bénh vién 108, Saint Paul, amikacin dwoc sir dung chu yéu & phac dd

ban dau (gan 80%). Tuy nhién, & bénh vién Thanh Nhan, amikacin lai duoc st dung

chu yéu khi bénh nhan khéng dap ting véi phac d6 ban dau. Su phan bd bénh nhan

theo vi tri ciia amikacin trong liéu trinh diéu tri va cac kiéu phdi hop khang sinh khac

biét co y nghia théng ké giira cac bénh vién.
O 3 BV Bach Mai, Saint Paul va Thanh Nhan, ty 18 st dung amikacin don doc

nhin chung 1a thap (<3%).

O ca 4 bénh vién, phac dd 2 khang sinh chiém ty Ié rat cao trong d6 chu yéu

amikacin duoc phdi hop véi khang sinh nhém betalactam.
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3.1.3.2. Liéu dung cia khéng sinh amikacin

Két qua khao sét lidu dung, ché do liéu cua khang sinh amikacin duoc trinh bay

trong bang 3.8 va cac hinh 3.3.

Bing 3.8. Liéu dung ciia khdng sinh amikacin

dﬁIrJllge/lllén Ché do licu nl(C(J)/8o) nB(I‘:z) nS(EA)) n-I;‘I)\I/o) i
1 lan/ngay - 2(0,7) 2(0,7) -
250 2 lan/ngay - 7(2,5) - 1(0,8)
3 lan/ngay - - 1(0,3) -
1lan/ngdy | 140 (48,6) 12 (4,3) 206 (67,3) | 50 (38,8)
500 2 lan/ngay | 148 (51,4) 8 (2,8) - 55 (42,6)
3 lan/ngay - 1(0,4) - -
750 1 lan/ngay - 23 (8,2) 76 (24,8) 2 (1,6)
1000 1 lan/ngay - 226 (80,1) 21 (6,9) 21 (16,3)
>1500 1 lan/ngay - 3(1,2) - -
Tong 288 (100,0) | 282 (100,0) | 306 (100,0) | 129 (100,0)
Liéu dung tinh theo cin ning
Liéu (TB+SD)
15,3 45,3 19,0+4,6 11,3%3,9 16,454 | 0,00
(mg/kg/ngay)
Sw thay ddi liéu trong diéu tri
Khoéng thay doi 285 (99,0) | 282 (100,0) | 305(99,7) | 129 (100,0)
C6 thay doi 3(1,0) 0 1(0,3) 0
Téng 288 (100,0) | 282 (100,0) | 306 (100,0) | 129 (100,0)
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Hinh 3.3. Céc ché & liéu ciia amikacin tai 4 bénh vién

Nhan xét bang 3.8 va hinh 3.3:

- Liéu dung va ché do liéu amikacin 4p dung & cac bénh vién rat khac biét va
trong ting bénh vién ciing khong c6 su thong nhat vé ché do liéu.

- Bénh vién Bach Mai ché do liéu cha yéu mac lidu 1000mg x 1 lan/ngay
(80%). Ngoai ra, c6 2 bénh nhan dung lidéu 1500 mg va 1 bénh nhan ding 2000mg
duge do ndng do thude trong mau trong mot nghién ctru thi diém, do vay, khong phai
la mac liéu dién hinh. Trong phan phan tich cac yéu té anh huong dén liéu dung dudi
day, cac bénh nhan nay bi loai ra khoi phan tich hoi quy.

- Tai bénh vién Bach Mai va bénh vién Saint Paul, ché @6 liéu chu yéu dugc &p
dung 1a 1 lan/ngay, tai bénh vién 108 va BV Thanh Nhan, ca 2 ché d¢ liéu 1 va 2
lan/ngay déu dugc ap dung.

- Ty 18 bénh nhan thay d6i liéu ding & ting bénh vién déu rat thap, cho thiy cac
bénh vién khong &p dung cach dua liéu tai (loading dose) va hiéu chinh liéu/gian
khoang cach dura thudc theo chirc ning than.
3.1.3.3. Phan tich cac yéu té anh hwéng dén liéu dung amikacin
- Phan tich cac yéu to anh huwdng dén viéc lwa chon cac mac lieu ding amikacin

Do liéu ding caa amikacin ghi trong bénh an 1a liéu chin dng va c6 su khac biét

kha 16n giita cac bénh vién nén dé tai da danh gia sy anh huéng cua cac yéu té vé bénh
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nhan lién quan 1 tudi, gisi, ndng do creatinin huyét thanh va can ning dén kha ning
lya chon liéu ding theo tirng bénh vién dya trén phan tich hdi quy logistic. Trong phan
tich nay, kha nang lya chon mac lidu < 500 mg so véi muac liéu >500mg dugce danh
gia (nhém tham chiéu 1a nhém sir dung mirc liéu >500 mg). Két qua phan tich hdi quy
logistic cua cac yéu té anh hudng duogc trinh bay trong bang 3.9

Bing 3.9. Phén tich héi quy logistic anh hwéng ciia cdc yéu to

dén liéu dung cua amikacin

BV Yéu tb B p EXP B (OR) Cl1 95% cua OR
Gi6i tinh (nam) -0,496 0,439 0,609 0,174 — 2,138
108 | Tudi 0,035 0,029 1,036 1,004 - 1,069
Can ning -0,036 0,129 0,965 0,922 -1,010
Creatinin huyét thanh | -0,018 0,141 0,982 0,959 - 1,006
BM | Giéi tinh (nam) -0,987 0,318 0,373 0,054 -2,592
Tubi -0,002 0,923 0,998 0,955 - 1,042
Can ning -0,062 0,277 0,940 0,841 - 1,051
Creatinin huyét thanh 0,008 0,764 1,008 0,955 -1,064
SP | Giéi tinh (nam) -0,180 0,771 0,836 0,249 - 2,800
Tudi -0,026 0,080 0,974 0,947 - 1,003
Can ning 0,005 0,855 1,005 0,954 - 1,058
Creatinin huyét thanh | 0,000 0,993 1,000 0,973 - 1,028
TN | Giéi tinh (nam) -0,762 0,137 0,467 0,171 1,273
Tudi -0,003 0,828 0,997 0,967 — 1,027
Can ning -0,031 0,272 0,969 0,916 — 1,025
Creatinin huyét thanh 0,007 0,183 1,007 0,997 — 1,017
Nhan xét:

- O 3 bénh vién 13 Saint Paul, Thanh Nhan va Bach Mai, khong co yéu t6 nao
anh huong c6 y nghia théng ké dén viéc chon cac muc liéu dung. Tai bénh vién 108,
yéu td tudi anh huong cé ¥ nghia thong ké dén kha niang chon lidu dung, theo dé, khi
tudi ting 1 nam, ty sudt Iya chon liéu < 500 mg cao hon ty suat lya chon liéu >500 mg
13 1,03 1an. Tuy nhién, muc ting nay 1a qua nho va it c6 ¥ nghia 1am sang.

- Viéc lya chon liéu dung it dua vao céac thong sb ctia bénh nhan nhu tudi, can

nang va chirc nang than cua bénh nhan.

58




- Phan tich cac yéu té dnh hudng dén lieu dung trong ngay tinh theo can ngng cua
amikacin: Trong céc tai liéu hudng dan sir dung, liéu dung cua amikacin can tinh theo
can nang va hiéu chinh liéu theo chirc ning than. Pé xem xét viéc chirc niang than cua
bénh nhan c6 anh huong dén liéu dung mét ngay (tinh theo can ning) cua céc bénh
nhan hay khong, s6 liéu duoc dua vao phan tich hdi quy tuyén tinh trén cac bénh nhan
c6 du cac théng so tudi, gisi, ndng do creatinin huyét thanh va can niang va két qua
dugc trinh bay trong bang 3.10.
Bing 3.10. Phén tich hoi quy tuyén tinh dnh hwéng ciia cdc yéu té

dén liéu dung (tinh theo can ndang) cua amikacin

BV Céc thong so B Sai s6 chuan p
108 Nong do creatinin huyét thanh -0,008 0,028 0,785
Tuoi -0,028 0,036 0,431
Gigi tinh (nam) 0,141 1,442 0,923
BM Nong do creatinin huyét thanh -0,056 0,035 0,114
Tuoi 0,033 0,031 0,284
Giéi tinh (nam) 0,397 1,375 0,773
SP Nong do creatinin huyét thanh 0,004 0,178 0,860
Tuoi 0,049 2,002 0,051
Gigi tinh (nam) -1,216 -1,177 0,244
TN Nong do creatinin huyét thanh -0,010 0.004 0,030
Tuoi -0,030 0,037 0,423
Gigi tinh (nam) 0,616 1,216 0,614

Nhan xét: Két qua phan tich cho thay tai BV 108, Bach Mai va Saint Paul khdng c6
yéu td nao anh hudng c6 ¥ nghia thdng ké dén lidu dung (tinh theo can ning), con tai
bénh vién Thanh Nhan, yéu t6 nong do creatinin huyét thanh ¢ anh huong c6 y nghia
théng ké vai hé s6 Bry=-0,01, (p=0,030). O bénh vién nay, liéu ding theo can ning cé
xu huéng thap hon khi nong do6 creatinin tang 1én, tuy nhién mic giam di ndy qué thap
nén khong c6 y nghia 1am sang.

- Phan tich danh hueng cua chite ndng théan (tinh theo dé thanh thdi creatinin) dén liéu

dung cua amikacin:
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Su phan bé liéu dung tinh theo can ning cua bénh nhan theo d6 thnah thai

creatinin duoc biéu dién ¢ hinh 3.4 va liéu dung trung binh cua amikacin trén cac bénh

nhan c6 cac mic chirc ning than dugc biéu dién & bang 3.11 va hinh 3.5.

Bénh vién

108 BM SP TN
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Chlrc nang
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® Clcr>=80

A 80>Clcr>=50
4 50>Clcr>=10
® Clcr<10

Hinh 3.4. Phan bé liéu dung ciza amikacin theo chire ndang than

Bdng 3.11. Liéu dung amikacin theo cac mic chirc ning than

Phan loaichuc Liéu dung trung binh (mg/kg/ngay)
nang than
theo Clcr 108 BM SP TN
(ml/phut)

Cler>80 152453 16,3+ 4,1 9.8+34 154451
80>Cler=>50 15,0 4,8 19,7+ 3,3 11,1+ 3,4 16,6 £5,5
50>Cler>15 15,6 + 5,6 209+58 13,8+ 4,4 16,9+53

Cler<15 - - - 85+14

Tang 154+5,3 19,1+ 4,6 11,1+38 16,4 £ 5,4
P 0,81 0,005 0,012 0,07
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Bénh vién
Hinh 3.5. Liéu ding trung binh cziia amikacin theo cac mirc chike nang than

Nhan xét bang 3.11 va hinh 3.4, 3.5:

- Liéu dung cua amikacin trong ciing mot khoang d6 thanh thai creatinin dao
dong rat 16n giita cac ca thé va khong c6 xu huéng tuyén tinh theo do thanh thai
creatinin

- Trong ting bénh vién, liéu dung trung binh tinh theo can ning khéng c6 su
khac biét co ¥ nghia théng ké giira cac mirc chic nang than ¢ bénh vién 108 va Thanh
Nhan. Tham chi, liéu dung ciia amikacin ting 1én c6 y nghia thong ké khi chirc ning
than giam xubng & 2 bénh vién con lai.
3.1.3.4. Céch dung cuza amikacin

Duong dung cua amikacin tai 4 bénh vién dugc trinh bay trong bang 3.12.

61



Bdng 3.12. Cach dung cia khang sinh amikacin

108 BM SP TN D
n (%) n (%) n (%) n (%)
Pudng dung
Tiém bap 36 (12,5) 13 (4,6) 154 (50,3) 33(25,6) | 0,00
Tiem T™M 233 (80,9) 4 (1,4) 1(0,3) 4(3,1)
Truyén TM 0 252 (89,4) | 130 (42,5) 92 (71,3)
Tiém bap + tiém/truyén 6 (2,1) 7 (2,5) 1(0,3) 0
T™ *
Khong rd 13 (4,5) 6(2,1) 20 (6,6) 0
Tong 288 (100,0) | 282 (100,0) | 306 (100,0) | 129 (100,0)
Thai gian truyén**
<30 phat - 2(0,8) 0 1(12)
30-60 phut - 5(2,0) 15 (11,5) 39 (42,4)
60-120 phut - 13 (5,2) 29 (22,3) 52 (56,5)
>120 phut - 223 (88,5) 46 (35,4) 0
Khong rd - 9 (3,5) 40 (30,8) 0
Tong - 252 (100,0) | 130 (100,0) | 92 (100,0)

Ghi chd: *: BN doi tir duong truyén/tiém TM sang tiém bap va nguoc lai

* *: thoi gian truyén thude dwoc tinh dya vao thé tich dich pha truyén va téc do truyén ctia bénh nhan

ghi trong bénh 4n trén co s& quy ddi 1ml dich pha = 20 giot.

Nhan xét:

- Puong dung phd bién nhét tai bénh vién Bach Mai va BV Thanh Nhan la

truyén tinh mach, tai bénh vién 108 1a dudng ti€ém tinh mach; tai BV Saint Paul, duong
dung truyén tinh mach va tiém bip duogc st dung véi ty 1& gan bang nhau.

- Trén cic bénh 4n c6 ghi duong dung 1a truyén tinh mach, cac bénh nhan co
thoi gian truyén thudc nim trong khoang khuyén cdo 13 30-60 phut chiém ty 1¢ rit nho
3.1.3.5. Giam sdt sw dung amikacin

Trudc va trong qua trinh sir dung amikacin, bénh nhan can duoc giam sat chirc
nang than br?mg cach xéac dinh do thanh thai creatinin dé hiéu chinh liéu dung va theo

dodi doc tinh. Do vay cac théng sé nhu cAn ning, nong do creatinin huyét thanh la
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nhitng yéu t6 quan trong dé dam bao an toan di€u tri. Két qua khao sat mot so chi so

danh gia viéc thyc hién giam sat diéu tri duoc trinh bay trong bang 3.13 va két qua ghi

nhén bién co trén than ctia bénh nhan trong mau nghién ctru duge trinh bay trong bang

3.14
Bang 3.13. Giam sat swr dung khang sinh amikacin
108 BM SP TN P

N (%) n (%) n (%) n (%)
Bénh 4n c6 ghi cac thong s0 cian ning ciia bénh nhan
C6 ghi can nang 143 (49,7) 72 (25,5) 68 (22,2) 85(65,9) | 0,00
Khong ghi 145 (50,3) 210 (74,5) 238 (77,8) 44 (34,1)
Tong 288 (100,0) | 282 (100,0) | 306 (100,0) | 129 (100,0)
Bénh 4n giam sat creatinin truwéc khi sir dung amikacin
Co6 giam sat 281 (97,6) 272 (96,5) 284 (92,8) 129 (100,0)
Khong giam sat 7(2,4) 10 (3,5) 22 (7,2) 0
Tong 288 (100,0) | 282 (100,0) | 306 (100,0) | 129 (100,0)
Bénh 4n c6 xét nghiém creatinin trong khi sir dung amikacin
C6 giam sat 93 (34,8) 183 (74,7) 79 (30,2) 102 (1(93,6)
Khong giam sat 174 (65,2) 62 (25,3) 183 (69,8) 7(6,4)
Tong BA can gidm sat | 267 (100,0) | 245 (100,0) | 262 (100,0) | 109 (100,0)

Nhan xét:

- Ty 18 bénh an c6 ghi can ning con thap va khac biét giita cac bénh vién, trong do

Thanh Nhan 13 bénh vién c6 ty 1 bénh an ghi chép du thong tin nhiéu nhat (66%)

- Ty 1& bénh an c6 xét nghiém creatinin trudc khi diéu tri amikacin rat cao (>90%)

nhung ty 1& bénh 4n c6 giam sat trong qua trinh diéu tri lai khac biét c6 ¥ nghia thong

ké gitta cac bénh vién. Ty 1€ c6 gidm sat trong diéu tri rat cao & Thanh Nhan (93%),

kha cao & BV Bach Mai (75%) va thip nhat & BV Saint Paul va 108 (khoang 1/3 tong

sO bénh an can gidm sat

)-
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Bing 3.14. Bién c6 (ADE) trén thén gdp phdi trong mdu nghién civu

108 BM SP TN p
Sb BN tang Scr trong diéu trj 7 9 0 8 0,06
(nguoi)
Ty lé trong mau nghién cau (%) 2,4 3,2 0 6,2
Ty Ié trong cac BN c6 gidm séat (%) 7,5 4,9 0 7,8

Ghi ch: Kiém dinh thong ké duoc thyc hién giira 3 bénh vién ¢ ghi nhan bién cb

Nhan xét:

- Trong nhoém st dung amikacin, khong c6 bénh nhin nao & bénh vién Saint Paul
duogc ghi nhan c6 tang creatinin trong qua trinh diéu tri. Ty 1¢ bénh nhan nhan dinh la
¢6 giam chirc niang than do thudc khong khac biét c¢6 y nghia thong ké & 3 bénh vién
con lai va dao dong tir 4,9% (BV Bach Mai) dén 7,8% (BV Thanh Nhan) trong so cc

bénh nhan c6 giam sat creatinin huyét thanh.
3.2. NGHIEN CUU TIEN CUU PANH GIA SU DUNG AMIKACIN
So luong bénh nhan st dung amikacin tai 4 bénh vién dugc dua vao nghién

ctru tién ctru 14 140 bénh nhan.

3.2.1. Dac diém bénh nhan cia mau nghién ciru tién ciru

Céc dic diém ctia mau nghién ciru tién ctru dugce trinh bay trong bang 3.15
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Bdng 3.15. Dac diém mdu nghién cvru tién cuu

Chi tiéu nghién ciru S6 bénh nhan %
Gioi tinh Nam 87 62,1
N 53 37,4
Tong 140 100,0
Tudi TB (nim) TB+SD 60,6 + 17,2
Thoi gian nam vién(ngay) TB+SD 18,8 +11,8
Thot gian stir dung KS (ngay) TB+SD 16,4 + 8,7
Thoi gian dung amikacin (ngay) TB+SD 115+71
Chtrc nang than ctia bénh nhan tinh theo d¢ thanh thai creatinin
Binh thudng Clcr>80 22 15,7
Suy than nhe 80>Clcr> 50 68 48,6
Suy than trung binh 50>Cler> 10 50 35,7
Téng 140 100,0
Chtic nang than cta bénh nhan tinh theo creatinin huyét thanh
Binh thuong 112 80,0
Giam chtrc nang than 28 20,0
Téng 140 100,0

Nhan xét:

Trong mau nghién ctru tién ctru, gﬁn 2/3 1a cac bénh nhan nam, tudi trung binh
61 tudi, thoi gian st dung amikacin trung binh kha dai 13 11,5 ngay. Nhiéu bénh nhan
trong mau nghién ctru ¢6 suy giam chirc ning than (>85% -néu tinh theo do thanh thai

creatinin). Tuy nhién, néu chi cin ct vao néng do creatinin huyét thanh thi 80% bénh

nhan c6 chtrc nang than binh thuong.

3.2.2. Cac dic diém bénh nhiém khuin va phac dé khang sinh

3.2.2.1. Bénh Iy nhiém khudn va phdc do khdng sinh

Két qua duoc trinh bay trong bang 3.16
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Bing 3.16. Pdc diém bénh Iy nhiém khudn va phdc do khdng sinh trong maiu

nghién cuu tién curu

Chi tiéu nghién ctru Sb bénh nhan %
Loai NK (n=144) | H6 hap 132 91,7
Phéc d6 khang sinh | 2 khang sinh 121 86,4
3 khéang sinh 19 13,6
Tong 140 100,0
Phac do 2 khang | + cephalosorin thé hé III/IV 98 81,0
sinh  (amikacin + "3 hetalactam khac 18 14,9
khang sinh khac) + khang sinh khéc 5 4.1
Tong 121 100,0

Nhan xét:

Tuong tu nhu trong nhom st dung amikacin hdi ctru, loai nhiém khuan chinh
trong mau nghién ctru 1a nhiém khuan ho hap, véi phac d6 khang sinh chu yéu 1a phdi
hop amikacin va cephalosporin thé hé III, IV. Rét it truong hop khang sinh khéc
(quinolon, fosfomycin) phbi hop véi amikacin (4,1%).
3.2.2.2. Két qua xét nghi¢m vi khudn gdy bénh
- Két quda phan Idp vi khudn trong mau bénh nhéan nghién ciru

Céc chung vi khuan phan 1ap duogc, ty 1€ nhay véi amikacin va MICgy cua cac
chung vi khuan trong mau nghién ctru duge trinh bay trong bang 3.17. Trong nghién
clru nay, chi cac chung nhay cam voi amikacin theo két qua khang sinh d6 méi duoc

tiép tuc tién hanh lam MIC nén cac MICgq dugc tinh cho quﬁn thé nhay cam.
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Bdng 3.17. Dac diém vé vi khudn trong mau bénh nhdn nghién cvwu tién ciru

Loai vi khuan S6 luong | Ty 1é Nhay véi MICgy (khoang dao
(%) amikacin-n (%) dong) (ng/ml)*

P.aeruginosa 14 27,5 10 (71,4) 12 (2-12)
K. pneumoniae 8 15,7 7(87,5) 3(2-3)
Acinetobacter sp 9 17,6 5 (55,5) 3(1-3)
E.coli 5 9,8 4 (80,0) 8 (1,5-8)
Enterobacter sp 3 59 3(100,0) 4 (1,5-4)
Proteus sp. 2 3,9 1 (50,0) 3
Citrobacter sp. 2 3,9 1 (50,0) 2
S. aureus 7 13,7 4 (57,1) 4(3-4)
Enterococcus sp 1 2,0 - -
Tong 51 100,0 35 (68,6) 8 (1-12)
Ghi chii: * MIC thir véi cac chiing nhay da dugc xac dinh trudec do bang bang phuong phap khoanh
gidy).

Nhan xét:

- Trén 80% chung vi khudn gdy bénh phan 1ap duoc tir mau nghién ciru 1a céc vi
khuan Gr(-), mic du bénh pham dua di xét nghiém cha yéu 1a bénh phim dudng hod
hép, cho thiy c6 khac biét véi cac tac nhan giy nhidm khuan cong dong .

- Trong s cac chung phéan lap duogc, truc khudn mu xanh, K.pneumoniae,
A.baumannii va E. coli 1 cac tic nhan phan lap dugc nhidu nhat va con cé ty 1¢ nhay
cam kha cao. Tuy nhay cam, nhung MIC cta 2 ching trong s6 4 chung trén lai kha cao
(12 pg/ml va 8 pg/ml).

- Tac nhan Gr(+) dién hinh nhit trong mau nghién ctu 13 tu cau vang. Mot vi
khuan Gr(+) khac thu dugc trong mau nghién ctru 1a Enterococcus, khong duoc 1am
MIC vi xét nghiém d6 nhay cam cua amikacin trén chung nay khong cho két qua tin
cay va khong c6 y nghia du bao hi¢u qua trén lam sang.

- Mic du ty 18 nhay cam chung cta quan thé vi khuan kha cao (>70%) nhung
MICgy cta toan bo chung vi khuén nhay cam trong mau nghién ctru ciing kha cao

(8mcg/ml).
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- Két qua MIC ciia cdc vi khudn nhay cdm trong cdc bénh vién nghién ciiu

Céac vi khuan nhay cam v61 amikacin thu dugce tir cac bénh phém cuia bénh nhan
¢6 chan doan twong ty v6i miu nghién ctu tién ctru dugce xac dinh MIC va két qua
duogc trinh bay & bang 3.18

Bang 3.18. Ddc diém vé vi khudn tai cac bénh vién

Loai vi khuan BV 108 BV BM BV SP BV TN
n MICgo n MICgo n MICqyo n MICqyo
P.aeruginosa 5 3 6 12 5 4 7 4
K. pneumoniae 9 4 23 3 9 3 6 2
Acinetobacter sp. - - 3 3 1 3 1 1
M.catarrhalis 6 12 - - - - - -
E.coli 5 2 7 8 8 4 9 2
Enterobacter sp. - - 10 3 1 3 3 1,5
Proteus sp. - - - - 1 3 2 3
Citrobacter sp. - - - - - - 2 2
Serratia marcescens - - - - 4 4 - -
S. aureus - - - - 3 3 10 4
Tong 25 8 49 8 32 4 41 3

Ghi chu: * MIC thir voi cac chiing nhay (duoc x4c dinh bang bang phuwong phap khoanh giay).
Nhan xét:

- Céc chung vi khuan nhay cam twong tw v6i cac ching vi khuan trong mau
bénh nhén tién ctru va tuong tu v&i bénh nhan hoi ctru.

- MICy, cua quﬁn thé ching nhay cam khéc bi¢t gitta cac bénh vién, trong dé 2
bénh vién tuyén trung wong c6 MICqyg ctia quan thé cao hon so véi 2 bénh vién tuyén
thanh phd.

3.2.3. Dic diém vé liéu dung va cach dung amikacin
Céac dic diém vé duong dung va cach dung amikacin trong mau nghién ctru

dugc trinh bay trong bang 3.19.
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Bing 3.19. Liéu ding va cich ding amikacin

Chi tiéu nghién ctru S6 BN Ty 18 (%)

Ché dd liéu 500 mg x 1 lan/ngay 12 8,6
750 mg x 1 lan/ngay 42 30,0

1000 mg x 1 lan/ngay 86 61,4
Tong 140 100,0

Liéu dung 1 ngay (mg/kg/ngay) 17,7+4,2

DPuong dung Truyén TM 102 72,9

Tiem T™M 6 43

Tiém bap 32 22,8
Tong 140 100,0

Nhan xét:

- Trong mau tién ctru, ¢6 3 ché do lieu duoc st dung 1a nhiing ché d6 lidu duoc
su dung phé bién nhét tai cac bénh vién nghién cuu. Liéu dung tinh theo can nang kha
cao so v6i murc lidu khuyén céo (17,7 mg/kg so véi lidu cho bénh nhan c6 chirc ning
than binh thuong 1a 15 mg/kg).

- Hai duong dung chii yéu la duong truyén tinh mach quing ngan (73%) va
duong tiém bap (23%).

3.2.4. Danh gia hiéu qua sir dung ctia amikacin
3.2.4.1. Ddnh gid hi¢u qud thong qua ddnh gid nong dé dinh ciia amikacin
- Nong dé dinh ciia bénh nhén trong mau nghién ciru:

Néng dd dinh cta amikacin do dugc trong 140 bénh nhan dugc trinh bay trong
cac hinh 3.6, 3.7 va bang 3.20. Do phu thudc vao lidu dung cua thudc va thé tich phan
bd cta thude trén bénh nhan nén néng dd dinh cta thudc duge biéu dién theo liéu dung

nhu trong hinh 3.6, 3.7
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Bing 3.20. Nong dp dinh trung binh theo cdc mikc lidu va ché dp liéu

Ché d9 liéu Nong do dinh p
TB +SD Khoang dao dong
500 mg x 1 lan/ngay 248 +7,0 12,9- 38,7 0,00
750 mg x 1 lan/ngay 39,3+ 12,5* 12,5-68,6
1000mg x 1 lan ngay 44,7 + 10,6** 14,8-58,4

Ghi chu: *,**: Cac gia tri khac biét voi gia tri khac (két qua cua hau kiém Turkey)

Nhan xét hinh 3.6, 3.7 va bang 3.20:

- Nong d6 dinh dao dong 16n giita cac cc thé trong cung muc lidu (liéu theo

ong hodc liéu theo can nang).

- Nong do dinh trung binh khac biét c6 y nghia thong ké gitra cac ché do liéu,

nong do dinh trung binh cta nhém liéu 1000mg/lan cao nhat.

- Pdnh gid vé nong dé dinh:

Ty 1& bénh nhan trong toan mau nghién ctru dat cic mirc nong do dinh duoc trinh bay

trong bang 3.21 va hinh 3.8.

Bing 3.21. Ty I¢ bénh nhin dat nong dé dinh & cdc mikc liéu ding (mg/lin)

banh gia hi¢u qua theo Cpeak Céc muc liéu dung —n(%) Tong
500mg 750mg 1000mg
Khdng dat (Cpeak <45) 12 (100,0) 31(73,8) 34 (39,5) 77 (55,0)
Gan t6i uu (45<Cpeak <56) - 7 (16,7) 43 (50,0) 50 (35,7)
T6i wu (56<Cpeak <75) - 4 (9,5) 9 (10,5) 13 (9,3)
Tong 12 (100,0) 42 (100,0) 86 (100,0) | 140 (100,0)
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m Khoéng dat
m Gan tbi wu

T6i wu

Hinh 3.8. Ddnh gid vé nong dé dinh ciia bénh nhén trong toan méu nghién ciru
Nhan xét:
- Ty 1& bénh nhan dat ndng do dinh ¢ ngudng toi wu (> 56 pg/ml) rat thip
(9,3%) va 100% bénh nhan dung liéu 500mg khong dat ndng do dinh.
- Gitra cac muc liéu, ty 1& khong dat nong do dinh thap nhat ¢ muc lidu
1000mg.

3.2.4.2. Pdnh gid hi¢u qud thong qua danh gid 1y sé Cpeak/MIC
Sy phan bd ty s6 Cpeak/MIC cua cac bénh nhén theo liéu dung duoc trinh bay

trong hinh 3.9 va ty 1¢ bénh nhan dat dugc cdc murc Cpeak/MIC dugc trinh bay trong
bang 3.22.
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Hinh 3.9. Ty sé6 Cpeak/MIC ciia bénh nhén trong mau nghién civu
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Bing 3.22. Ty I¢ bénh nhén dat cac mirc Cpeak/MIC *

Danh gia hiéu qua theo | Liéu 500mg | Liéu 750 mg- | Liéul000mg | Nhém BN dung 1
ty s6 Cpeak/MIC n (%) n (%) n(%) lan/ngay- n(%)
Khong dat 1 (50,0) 1(12,5) 4 (17,4) 6 (18,2)
Gan t6i wu 0 2(8,7) 2 (6,1)
Téi wu 1 (50,0) 7 (87,5) 17 (73,9) 25 (75,7)
Téng 2 (100,0) 8 (100,0) 23 (100,0) 33 (100,0)

Ghi chu: *: xac dinh chi trong quan thé bénh nhan c¢6 phan lap chung vi khuan nhay cam.
Nhan xét hinh 3.9 va bang 3.22:

- Trong nhém bénh nhan c6 két qua khang sinh d6 caa vi khuan 1a nhay cam, van c6

gan 20% bénh nhan c6 thé khong co dap ung 1am sang phi hop do khong dat dugc ty

sd PK/PD tbi wu.

3.2.5. Danh gia tinh an toan cua amikacin

3.2.5.1. Ddnh gid tinh an toan thong qua néng dé ddy ciia amikacin

Su phan bd néng d6 day ciia cac bénh nhan theo do thanh thai creatinin va theo

ché d6 liéu duoc trinh bay trong hinh 3.10, 3.11 va bang 3.23.
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Hinh 3.10. Phdn bé nong dp ddy ciia bénh nhin trong miu nghién civu

theo dj thanh thdi creatinin
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Hinh 3.11. Nong d¢ ddy ciia bénh nhén trong mdu nghién civu theo liéu ding

Bing 3.23. Ty I¢ bénh nhin dat cdc mirc nong dé ddy theo cdac mirc lieu (mg/lin)

Panh gia an toan theo Ctrough Céc muc liéu diung — n(%) Tong
500mg 750mg 1000mg
Ché db liéu 1 1an /ngay
Khong dat (Ctrough >1) 11 (91,7) 16 (38,1) 42 (48,8) | 69 (49,3)
Pat (Ctrough < 1) 1(8,3) 26 (61,9) 44 (51,2) | 71(50,7)
Téng 12 (100,0) 42(100,0) | 86(100,0) | 140 (100,0)
Nhan xét:

- Trong mau nghién cuu, néng do day cua thudc do duoc trén cac bénh nhan
dung ché do liéu 1 1an/ngay dao dong tir 0-12,9 pg/ml (gié tri trung vi 1a 1,0 pg/ml).

- Ty 18 bénh nhéan dat ndng d6 day theo khuyén cdo chiém mot nira tong s bénh
nhan (50,7%).

- Ty 1é khong dat ndng do day toi uu khac biét gitra cic mirc lidu dung nhung
khong theo xu hudng ting khi lidu ting. Ty 1& bénh nhan khong dat ndng do day tdi vu

rat cao (91,7%) & muc lidu 500mg x1 1an/ngay.
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3.2.5.2. Ddnh gid tinh an toan thong qua nong dp creatinin huyét thanh
Két qua ghi nhan cac bénh nhan c6 sy cd trén than do amikacin trong 140 bénh
nhan nghién ctru dugc trinh bay trong bang 3.24.
Bdng 3.24. Ty I¢ bénh nhdn co ADE trén than

(tiing nong dé creatinin huyét thanh)

S6 BN Tan suét

Ché do6 lieu 1 |500mg (n=12) 0 0
lan/ngay 750mg (n= 42) 1 2,4

1000mg (n=86) 7 8,1
Tong (n=140) 8 57
Pat ngudng toi uu | Pat (n=71) 2 2,8
Ctrough Khong dat (n= 69) 6 8,7

Nhan xét:

- Ty 18 bénh nhan c6 ADE trén than (biéu hién 14 ting nong do creatinin huyét
thanh) cao nhat & nhom bénh nhan dung lidu 1000mg/ngay theo ché d6 liéu ODD va ty
1¢ nay & nhom khong dat nong d6 day 1a 8,7% va & nhom dat nong do day 1a 2,2%.
3.2.6. Mot s6 yéu t6 anh hwéng dén néng dé dinh, kha ning khong dat ngudong

t0i wu cia nong do dinh, nong dd day, Cpeak/MIC va ting ndng dd

creatinin huyét thanh
3.2.6.1. Anh hwong ciia mét sé yéu té vé bénh nhéin va cich diing thuoc
- Anh huéng ciia mét sé yéu té téi nong do dinh:

Anh huéng cua cac yéu td nhu: tudi, gidi tinh, ndng do creatinin huyét thanh,
lidu dung 1 14n tinh theo cAn ning va dudng dung téi nong do dinh dugc ddnh gia bang
cach xét anh hudng ctia timg yéu t6 trén nong do dinh va bang phuong phap phan tich
hdi quy da bién cho bién lién tuc (phan tich hdi quy tuyén tinh). Hé sb trong phuong
trinh hdi quy mé ta mdi lién quan ctia cac yéu to nay dén ndng do dinh dugce trinh bay

trong bang 3.25.
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Bing 3.25. Phén tich héi quy tuyén tinh anh hwéng ciia cdc yéu t6
dén néong dé dinh Cpeak

Yéu tb B gia trip Khoang tin cay 95%
Gi6i han dudi Gi6i han trén

Bo 14,339 0,028 1,591 27,086
Liéu dung 1 lan (mg/kg) 0,759 0,001 0,331 1,188
Puong truyén TM 14,87 0,000 10,65 19,08
Puong tiém TM 11,94 0,012 2,70 21,19
Puong tiém bap 0° : :

Tuoi 0,071 0,163 -0,29 0,171
Creatinin huyét thanh -0,12 0,656 -0,066 0,042
Gi6i tinh nam -1,608 0,373 -5,168 1,953
Gioi tinh nir o

Ghi chu: Puong ding tiém bap va gidi tinh nir dwoc quy dinh 1a 0, R? = 0,368, R=0,61

Nhan xét:

- Trong s6 cac yéu td ké trén, chi co cac yéu t6: lidu dung mot 1an tinh theo can
ning va dudng dung cua bénh nhan 13 nhitng yéu t6 c6 mdi lién quan c¢6 y nghia théng
ké v6i nong do dinh.

Phuong trinh hdi quy phan anh méi lién quan giira ndong d6 dinh va 2 yéu t6 nay
duoc mo ta nhu sau:

Cpeak (ug/ml) = 14,339 + 0,759 x liéu ding 1 lin (mg/kg) + 14,87 x dwong
ding (truyén TM) + 11,94 x dwong ding (tiém TM) + 0 x dwong ding (tiém bdp)

Theo phuong trinh nay: - Néu khong thay d6i cac yéu t khac, thi khi liéu ding
1 14n (tinh theo can ning cta bénh nhan) cao hon 1 mg/kg, nong do dinh ¢ gia tri cao
hon trung binh 1a 0,759 pg/ml.

- Néu khong thay doi cac yéu to khéc, thi khi bénh nhan sir dung duong truyén
tinh mach, néng do dinh cao hon so v&i dudng tiém bap trung binh 1a 14,87 pg/ml.

- Néu khong thay doi cac yéu té khac, thi bénh nhan sir dung duong tiém tinh
mach c6 ndng d6 dinh cao hon so v&i dudng tiém bép, trung binh 1a 11,94 pg/ml.

Tuy nhién, phuong trinh hdi quy nay c6 hé s twong quan thap, do vay, kha

nang du bao cua phuong trinh khong cao.
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-Anh hudng ciia mét s6 yéu té dén kha nang dat cdc nguéng danh gid nong do dinh:

Kha ning dat dugc cac mirc néng do dinh dudi anh huong ctia mot sd yéu tb:
lidu dung 1 14n (liéu tinh theo c4n ning), dudng dung, tudi, gidi tinh, ndng do creatinin
huyét thanh cua bénh nhan, dwgc danh gia bang phuwong phap phan tich hdi quy
logistic. Két qua cho thy, trong sb cac yéu t6 dwa vao phan tich, cac yéu t6: dudng
dung thudc, lidu dung 1 14n (tinh theo can ning cta bénh nhan) c6 anh hudng cé y
nghia thong ké dén kha nang dat gia tri ndng do dinh ¢ murc t6i uu va gan tdi wu. Cac
hé s6 duoc trinh bay trong bang 3.26

Bing 3.26. Phén tich héi quy logistic anh hwéng ciia cdc yéu té

dén kha nang dat cdc mivc nong dé dinh

So sénh Yéu tb B p EXP B (OR)

Cpeak “gan t0i wu | Lidu ding (mg/kg/lin) 0.118 | 0,028 1,125
+tbi wu” so véi Néng dd creatinin HT (umol/L) -0,018 0,058 0,982
“khéng dat” Tudi (ndm) 0,012 | 0,299 1,012
Gi06i tinh (nam) 0,317 0,450 1,373
Gi6i tinh nit 0P . .
Duwdng dung tinh mach 2,534 0,000 12,601

Puong dung tiém bap 0P

Ghi chi: ®: gia tri d6i chiéu (gia tri p ngdm dinh 1a 0)

Nhan xét: Vi cac thong s6 nhu trén bang, co thé nhan dinh 1a:

- Néu cac yéu t6 khac khong thay doi, khi liéu dung 1 lan cao hon 1 mg/kg thi
ty suat (Odd) dat mirc nong do dinh & mirc “gan tdi wu” va “toi wu” so voi mic “khong
dat” cao hon 1,13 lan.

- Néu cac yéu to khac khong thay doi, khi ding duong tinh mach thi ty suét
(0dd) dat mtrc néng d6 dinh & murc “gan t6i uu” va “tdi wu” so voi mic ndng do dinh
& muc “khdng dat” cao hon trung binh 12,6 1an so v6i duong tiém bép.

Nhu vay, kha nang dat n6ng dd dinh cao hon khi bénh nhan dung liéu cao hon
va khi dung dudng tinh mach (tiém hodc truyén tinh mach).

- Phdn tich mét s6 yéu té anh huwéng dén kha ndng dat/khéng dat nong dé day toi wu
va kha nang ghi nhan bénh an co ADE trén than.

Két qua phan tich hdi quy logistic vé anh huéng ciia cac bién tudi, gii, nong do
creatinin huyét thanh ban dau, liéu dung dén kha ning dat/khong dat nong do day toi
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vu va phan tich anh huéng cua tudi, gidi, ndng do creatinin huyét thanh ban déu, liéu
ding va dat/khong dat ndong d6 day dén kha ning bi ting ndng do creatinin huyét thanh
duogc trinh bay trong bang 3.27.

Bing 3.27. Phén tich hoi quy logistic anh hwéng ciia cdc yéu to

dén khd nang dat cdc mirc néong dé ddy, cé ADE trén thin

So sanh L EXP B
Yéu to B p
(OR)
Cirought “dat” so | Tudi (ndm) 0,018 0,088 1,018
voi “khong | Nong do creatinin HT (umol/L) 0,004 0,432 1,004
dat” nong do Liéu dung (mg/kg/lan) -0,039 0,363 0,961
toi uwu Gi06i tinh (nam) 0,048 0,895 1,049
Gidi tinh nir 0
Bénh an “co Tudi (ndm) -0,008 0,735 0,992
ADE trén Nong d9 creatinin HT (umol/L) -0,090 0,140 0,914
than” so voi Liéu dung (mg/kg/lﬁn) 0,321 0,010 1,378
“khong c6” Gidi tinh (nam) 1,083 0,257 2,953
Gidi tinh nir 0
Cirought “khéng dat” 2,782 0,027 16,144
C:trought “dat” Ob
Nhan xét:

- Nhu vay co thé nhan dinh 13 trén cac bénh nhan dung ché do liéu 1 lﬁn/ngéy,
khong nhan dién duoc cac yéu td nguy co gy ra ting ndong do day, do vay rat kho du
bao duoc kha ning khong dat nong do day néu chi dua vao dic diém bénh nhan va dic
diém dung thudc.

- Khi xét cac yéu té anh hudng dén kha nang c6 ADE trén than: c6 hai yéu to co
anh hudng ¢ y nghia thong ké 1a liéu dung tinh theo can ning va kha ning khong dat
ndng do day. Theo d6, khi ting lidu 1én 1 mg/kg/lan, ty sudt bénh an “cé ADE trén
than” cao hon 1,38 1an va khi néng dé day & muc “khong dat”, ty suit c6 ADE trén

than cao hon 16 14n so voi ty sut bénh an “khong c6 ADE trén thin”.

78




3.2.6.2. Phén tich cdc yéu té lién quan dén vi khuén hoc

Hinh anh vi khuan phan 1ap c6 khac bi¢t gitra cac bénh vién va muc d nhay
cam ciing nhu gia tri MIC cua vi khuan phan 1ap tai ting bénh vién 1a mot yéu t6 quan
trong trong danh gia kha ning dat chi s6 Cpeak/MIC ctia bénh nhén.

Tir két qua bang 3.17, gia tri MIC cta cac vi khuan nhay cam voi amikacin
phan 1ap duoc tai cadc bénh vién dugc dua vao dé phan tich céc chi s6 PK/PD va phan
loai thanh cac mirc tbi wu, g.;in tdi wu va khong dat trén cac bénh nhan dung licu 1
lan/ngay theo tiéu chi:

- Céc bénh nhan c6 phan lap duoc cac chung vi khuan nhay cam va co gia tri
MIC: st dung chi sb Cpeak/MIC thuc té ciia bénh nhan dé phan loai.

- Cac bénh nhéan phan lap vi khuan khiang hodc trung gian v6i khang sinh
amikacin: Phan loai thanh khong dat.

- Cac bénh nhan khong phan lap dugc vi khuan: sir dung MICy quﬁn thé dé tinh
ty s6 Cpeak/MIC.

Két qua phan loai cac gia tri Cpeak/MIC dugc trinh bay trong bang 3.28.

Bing 3.28. Kha néng dat chi sé PK/PD theo MIC ciia vi khudn phén lgp tiv
bénh nhin va MIC qudn thé vi khudn & tieng bénh vién trén bénh nhan ding ODD

Cpeak/MIC 108 BM SP TN p
Khong dat 9 (90,0) 53 (88,3) 14 (35,0) 9 (30,0) 0,00
Gan t6i uu 0 (0,0 1(1,7) 6 (15,0) 3 (10,0)

Téi vu 1(10,0) 6 (10,0) 20 (50,0) 18 (60,0)
Tong 10 (100,0) | 60 (100,0) 40 (100,0) 30 (100,0)

Ghi cht: So sanh thong ké gitra nhom khéng dat va tbi wu+ gan tdi vu

Nhan xét:

- Do MICq cua quan thé khac nhau nén ty & bénh nhan dat dugc muic ti wu va
gan t6i wu cuia chi s6 PK/PD ciing khac biét co ¥ nghia thong ké giira cac bénh vién.
Ty Ié nay khé cao tai bénh vién Thanh Nhan va Saint Paul (70% va 65%), nhung rat
thap & bénh vién 108 va Bach Mai (10% va 11%).
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Chuong 4. BAN LUAN

4.1. BAN LUAN VE PAC PIEM BENH NHAN NGHIEN CUU

Mot s6 nghién ciru da bao cdo nhiéu yéu té nguy co dbi voi doc tinh cua
aminoglycosid néi chung va amikacin néi riéng nhu tudi cao, tinh trang suy thin, giam
thé tich tuan hoan, tinh trang sc, béo phi, thoi gian diéu tri kéo dai, sir dung dong thoi
véi cac thube co doc tinh trén than... Pac biét, mot phan tich hoi quy logistic da bién
trén 1489 bénh nhan ciing cho thdy ndng d6 day cao, st dung dong thdi véi mot sb
khang sinh, tudi cao, gi6i tinh nam, tinh trang giam albumin, thoi gian diéu tri kéo dai
1a nhitng yéu t6 nguy co doc 1ap dang ké cua tinh trang giam chtc ning than do
aminoglycosid [38]. Do vay, viéc khao sat mot sd dic diém cua quan thé bénh nhan
lién quan dén viéc st dung khang sinh amikacin da dugc dé cap dén trong dé tai.

4.1.1. Ban luan vé dic diém chung ciia bénh nhén trong miu nghién ctru

Trong mau nghién ctru, ty 1¢ bénh nhan st dung amikacin can luu y trong gidm
sat trong diéu tri (nguoi cao tudi, suy giam chirc ning than va thoi gian st dung
aminoglycosid dai>7 ngay) kha cao.

- Ty 18 ngudi cao tudi trong mau bénh nhan nghién ciru kha cao.

Trong nghién ctru hdi ctru, tudi trung binh cta cac bénh nhan trong mau nghién
cuu cao ¢ bénh vién 108 va Thanh Nhan (66 tuéi). Tai hai bénh vién nay, ty 1¢ bénh
nhan >60 tudi ciing chiém ty 1& 16n (76% & BV 108; 70% & BV Thanh Nhan). Ty 1&
bénh nhan>60 tudi cling kha cao & BV Bach Mai (46%) va bénh vién Saint Paul
(35%). Trong nghién ctru tién cru: tudi trung binh ctia nhém bénh nhén ciing kha cao
(60 tudi).

Dic diém nay ciing twong dong véi cac bénh nhan trong cic nghién clu tién
hanh trudc day tai bénh vién Bach Mai [86]

Céc bénh nhan nguoi cao tudi 1a dbi tuong ma hé mién dich cua co thé thuong
bi suy giam, thudng mac nhiéu bénh, chu yéu 1 cac bénh man tinh, phai nhiéu lan ra
vao diéu tri tai bénh vién nén co6 nguy co cao méc cac bénh nhiém khuan. Day cling 1a
d6i tuong co sy suy giam chirc ning gan than, dung nhiéu thuéc dong thoi va do vay

¢6 thé anh hudng dén duoc dong hoc cua aminoglycosid. Tudi cao ciing 14 yéu t6 nguy
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co cho doc tinh trén than va trén tai dugoc ghi nhan trong nhiéu nghién
ctru.[38],[89],[110]

- Thoi gian st dung amikacin kha dai. Trong nghién ctru hdi ctru thoi gian sir
dung amikacin trung binh trén 7 ngay; >70% bénh nhan sir dung thudc & cic bénh
vién c6 thoi gian st dung >7 ngay, dic bi¢t, & bénh vién Bach Mai va bénh vién Thanh
nhan, ty 18 bénh nhan c6 thoi gian diéu tri amikacin >14 ngay kha 16n (18%). Trong
nghién ciru tién ctru, thoi gian st dung amikacin trung binh 1a 11 ngay. Viéc ding cac
thudc aminoglycosid trén 7 ngay sé lam ting nguy co doc trén than va thinh gidc va
can phai giam sat chit ché chic ning than ciing nhu do néng do thube trong mau
[100]. Mot nghién ctru trén 249 bénh nhan st dung gentamicin va amikacin tai Israel
cling cho thdy thoi gian sit dung amikacin trén 11 ngdy c6 nguy co bi suy than do
thudc cao hon [92]. Mot nghién ctru khac ciing cho thiy cac bénh nhan c6 c6 thdi gian
sir dung thudc dai hon 10 ngay c6 nguy co bi doc tinh trén tai cao hon [110]. Hon nita,
nhiéu bao cdo ciing cho thdy doc tinh trén tai (giam thinh luc) c6 thé xuat hién sau khi
bat dau str dung thudc trung binh 9,2 ngay [54].

O ndng d6 diéu tri, aminoglycosid c6 tac dung véi vi khudn nhay cam trong
vong 1 dén 2 ngay. Do d6 néu dap umg 1am sang khong xuat hién trong 3 dén 5 ngay
thi nén xem xét do nhay cam cuia vi khuan hodc phai thay doi lidu dé dat duoc n6ng do
diéu tri [68].

4.1.2. Ban vé dic diém chirc ning thin

Churc nang than (danh gia thong qua do thanh thai creatinin) 14 mot trong nhiing
chi s6 quan trong nhét can giam sat khi sir dung amikacin do nhom khang sinh nay c6
doc tinh trén than. Hon nita, chi sd nay ciing can dé tinh liéu ding hodc gidn khoang
cach dua thude khi bénh nhan co giam chuc nang than. Chirc nang than cua bénh nhan
tinh qua d6 thanh thai creatinin 1a chi s6 dugc khuyén cdo trong cac tai liéu hudng dan
st dung amikacin va do vdy duoc khdo sat trong mau nghién ctru. Tuy nhién trong
bénh 4n, chi sb cin ning ctia ngudi bénh khong duoc ghi chép ddy dii nén ca chiic
ning thin theo ndng do creatinin huyét thanh va d6 thanh thai creatinin (ngoai suy tir

phuong trinh Cockroft & Gault) dugc xem xét
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- Ty 1€ bénh nhan suy giam chic nang than tinh theo d¢ thanh thai creatinin
(Cler<80 ml/phut) 1a rat cao. Trong nghién ctru hdi ciru, trén 95% bénh nhan & bénh
vién 108 va bénh vién Thanh Nhan ¢ gidm chiic ning than, ty 1¢ nay ciing chiém trén
70% tai bénh vién Bach Mai va >60% tai bénh vién Saint Paul. Trong nghién ctru tién
ctru, >80% bénh nhan ciing giam chirc ning than. Piéu nay ciing twong dong véi cac
nghién ctru dugc thuc hién trude d6[16],[17],[86], va cho thiy bénh nhan dwgc chi
dinh amikacin co chirc ning than giam 1a kha pho bién. Vi vdy, viéc st dung tiép tuc
amikacin trén nhitng bénh nhan nay doi hoi sy giam sat than trong vé liéu va chiic
nang than do day la nhitng khang sinh thai trir hoan toan va c6 doc tinh trén than.

Chtre nang than tinh theo do thanh thai creatinin 13 thong sd can thiét dé thiét
lap ché @6 liéu cho bénh nhan. Céc tai liéu vé su dung khang sinh déu quy dinh cach
tinh lidu theo chi sd nay. Tuy nhién, khi nghién ctru hdi ctru, do trong nhiéu bénh an
khong ghi rd can nang, nén chirc nang than tinh theo dd thanh thai creatinin (ngoai suy
tir phuong trinh Cockroft & Gault) chi tinh dwgc trén khoang 1/3 s bénh an va do vay
chtic nang than tinh theo nong do creatinin huyét thanh duoc xem xét. Néu cin cir vao
chi s6 sinh hoa nay, ty 1¢ bénh nhan suy giam chtc ning than (c6 ndéng do creatinin
huyét thanh cao hon gia tri tham khao) lai thap hon khi so v&i viéc tinh do thanh thai
creatinin. Can ctr vao nong do creatinin huyét thanh, chi c6 khoang 21% bénh nhéan ¢
BV 108; 14% bénh nhan & BV Bach Mai, 32% bénh nhan & Saint Paul va 52% bénh
nhan ¢ Thanh Nhan c¢6 suy giam chtic ning than. Trong nhom tién ctru ciing chi co
20% bénh nhan c6 ndng d6 creatinin cao hon ngudng tham khao. Diéu nay cho thay,
c6 nhidu bénh nhan mic du nong do creatinin huyét thanh van nam trong gidi han,
nhung thuc ra da c6 giam chure nang than.

Can luu y rang nong d6 creatinin huyét thanh 13 mot thong sd xét nghiém
thudng quy ctia bénh 1y than, phan 4nh ca toc do tao thanh creatinin (dau vao) va toc
d6 thai trir qua than (dau ra) cta creatinin va do vay phu thudc ca vao khéi luong co
clia timg ca thé. O ngudi cao tudi, nong do creatinin co thé thap do khdi lwong co
giam. Do vay, chi s6 nay don doc khong phan anh day du chirc ning than va hién nay
thuat nglr “creatinin bat thuong” khong duoc chép thuan rong rai do n6 con phu thudc
vao tudi, gidi, chung toc. Sir dung cong thirc Cockroft & Gaul dé ude doan te do loc
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cau than, cho du chua phai 13 bién phap toi wu so v6i mét sb cong thire khac dé danh
gia chuic nang than, nhung lai thudng dugc str dung trén 1am sang dé tinh toan va hiéu
chinh liéu dung ctia thude. Nhu vay, cac thay thudc 14m sang can luu ¥ sir dung cong
thirc ndy dé 1am co sé tinh toan lidu dung cho bénh nhan [52].

Céc dic diém chung ctia bénh nhan nhu tudi, gidi, chtrc ning than, thoi gian sir
dung aminoglycosid khéac biét c6 ¥ nghia thong ké giita cac bénh vién, tuy thudc vao
ddi tuong diéu trj dic thu cua tung co sO diéu tri, trong d6 bénh nhan ctia bénh vién

Saint Paul ¢ lra tudi tré hon va can nang cao hon bénh nhan ¢ cac bénh vién khac.

4.2. BAN LUAN VE PAC PIEM BENH LY NHIEM KHUAN
4.2.1. Vé bénh Iy nhiém khuin ciia cic bénh nhin

- Nhiém khuin ho hép la chi dinh chinh cia amikacin trong cac bénh vién
nghién cuu.

Trong nghién ctru hdi ctru: nhiém khuan ho hap chiém ty 16 rat cao (85% & BV
108 va BV Bach Mai, tai BV Saint Paul va Thanh Nhan 1an luot 12 91% va 89%).

Céc bénh 1y nhiém khuan ho hap thuong gip 1a viém phé quan, hen phé quan
bdi nhiém, viém phoi, dot cip cua bénh phdi tic nghén man tinh, tran dich mang phoi
va gidn phé quan bdi nhidm. Trong nhom nghién ctru tién ctru, nhiém khuan ho hap
cling chiém 91,7% s bénh nhén.

Céc chi dinh khac gdm c6 nhiém khuan da-co-khép, nhiém khuan huyét, nhiém
khuén tiét niéu va nhidm tring vét mé chiém ty 1& nho. Cac chi dinh nay nhin chung
pht hop véi cac huéng dan st dung aminoglycosid va huéng dan diéu tri theo kinh
nghiém cua Viét Nam [2], [3], [4],

Két qua khao sat nay ciing twong tu véi mot sé nghién ctru tién hanh trén nhom
bénh nhan stir dung aminoglycosid tai bénh vién Bach Mai. [16],[86].

Tuy nhién, trong céc tai liéu nudc ngoai, aminoglycosid n6i chung va amikacin
néi riéng duge chi dinh chinh cho cac trudng hop nhiém hoic nghi ngd nhiém vi
khuan Gram (-) nhu nhiém khuan 6 bung, nhiém khuan tiét niéu phirc tap (bao gdm ca
viém dai bé than), viém phdi bénh vién, nhiém khuin xwong khép, nhidém khuan hau

phau. [41],[100],. Nhitng trudng hop nhiém khuan ho hap khong phai 14 chi dinh chinh
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ctia amikacin, trir khi d6 1a cac truong hop nhiém khudn bénh vién hodc 14 nhiém
khuan nang c6 nghi ngd nhiém vi khuin Gram (-). Do vay, cac bénh vién can xem xét
xdy dung quy trinh ding khang sinh nay, cin nhic lai mot s6 chi dinh cua khang sinh
amikacin trén nhiém khudn ho hép.

4.2.2. Ban luin vé xét nghiém vi khuin gay bénh

4.2.2.1. Xét nghiém tim vi sinh vt gay bénh trong nghién cizu hai ciru

Xét nghiém tim vi khuan gay bénh 1a bién phap chinh xéac nhat dé xac dinh cin
nguyén gay bénh va can duoc tién hanh trén cac bénh nhan sir dung amikacin. Do vay
dic diém vi khuan hoc trong mau nghién ctru dugc khao sat va két qua cho thay ty 1é
bénh nhan str dung amikacin duoc 1am xét nghiém vi khuan nhin chung con thap. Hai
bénh vién co ty 1&é bénh nhan c6 1am xét nghiém vi khuan cao nhat 1a BV Bach Mai, va
& BV 108 nhung ctling chi dat 60,3% va 54,4%; con ¢ BV Saint Paul ty I¢ bénh nhén
lam xét nghiém rat thap (4,1%).

- Ty 1& bénh nhan l1am xét nghiém vi khuan va sé mau cdy vi khuan khéc biét
I6n gitra cac bénh vién; va ¢ hai bénh vién tuyén trung wong nhiéu hon hai bénh vién
tuyén thanh phd. Luong mau cay & BV 108 va Bach Mai kha lén (lan luot 1a 0,79
mau/BN va 1,0 mau ciy/BN) cao hon nhiéu so véi BV Thanh Nhan va BV Saint Paul
(lan Iuot 12 0,35 mau/BN va 0,04 mauw/BN). Diéu ndy c6 thé do béc sy tai BV Thanh
Nhan va BV Saint Paul chua c6 thoi quen gtri mau lam xét nghiém vi sinh vat va c6
thé do kha niang ciia phong xét nghiém vi sinh. Tai bénh vién Saint Paul, bénh pham
xét nghiém duong hd hap chu yéu 1a dich phé quan, bénh pham 1a dom (loai bénh
pham can ky thuat cay dém) hau nhu rat it.

Trong cac hudng dan s dung thude, aminoglycosid dwgc chi dinh cho céc
truong hop nhiém khuan do cac vi khuan nhay cam (cha yéu 1a céc vi khuan Gr(-)
thuong gay nhidm tring bénh vién) hoic trong cac trudng hop diéu tri theo kinh
nghiém trong cac nhidm khuan ning nghi do tryc khuan Gr(-) nhu ap-xe phoi, dot cip
COPD ning, viém phoi nang/ viém phdi bénh vién, tran dich, tran ma mang phdi, céc
nhiém khuan 6 bung,...[3],[4] Trong cac truong hop nay, sit dung khang sinh kinh
nghiém ludn phai két hop véi xét nghiém tim vi khuan gay bénh. Két qua cua cac xét
nghiém nay s& co gié tri gitip cac bac si 1am sang diéu chinh lai phac do khang sinh st
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dung trén bénh nhan, déng thoi co s& dit lidu vé mac d6 nhay cam véi khang sinh cua
c4c vi khuan gay bénh sé& gitp bénh vién xay dung hoidc diéu chinh cac phac d6 diéu tri
theo kinh nghiém trong twong lai pht hop véi tinh hinh vi khuan tai bénh vién. Nhu
vay, viéc ldy mau bénh pham dé l1am xét nghiém vi khuan duoc khuyén céo ap dung
trén tit ca cac bénh nhan st dung amikacin [2],[79]. Hon thé nira, voi cac khang sinh
aminoglycosid, vi khuan Gr (-) cd thé xuét hién khang thudc thich nghi trong qué trinh
diéu tri. Pay 1a loai khang thubc xuat hién tam thoi, ¢6 kha ning mat di khi vi khuan
c6 mot giai doan khéng tiép xuc vai thue (khoang vai gio), nhung co ty 1¢ gia ting
trong qué trinh diéu tri kéo dai. Do vay, véi cac truong hop nhidm khuan nang, can
diéu tri amikacin dai hon so véi liéu trinh théng thudng, va dic biét la trén bénh nhan
c6 dap ang cham sau mot giai doan dap Gmg ban dau thi can tiép tuc lay mau xét
nghiém vi khuin trong qué trinh diéu tri. [67],[112] Tuy nhién, ty I&¢ bénh nhan duoc
Xét nghiém vi khuan nhin chung con chua cao, dic biét 1a & bénh vién Thanh Nhan va
Saint Paul. Do vay, cac bénh vién can tién hanh tuyén truyén vé tam quan trong cua
cac xét nghiém vi sinh vat khi stir dung cac khang sinh amikacin noi riéng va cac khang
sinh dy tri¥ n6i chung, nham nang cao ty 1& bénh nhan duoc xét nghiém vi khuan.

- Loai bénh pham dugc 1am xét nghiém nhin chung phu hop vai bénh Iy nhiém
khuan trong mau nghién ciru; ty 18 bénh pham duong hd hap cao nhat, twong Gng Voi
ty I& nhim khuan ho hap. Ngoai ra bénh pham maéu chiém ty trong kha Ién & bénh
vién Bach Mai (20,9%) phan anh tinh trang bénh nhiém khuan trén bénh nhan ¢ day c6
thé dién bién phuc tap, nhiéu bénh nhan duoc cdy déng thoi nhiéu loai bénh pham.
Trong khi d6, ty trong mau cidy mau cao tai bénh vién Saint Paul trén nén sb luong
mau cay thap cd thé do bac sy mai chi quan tdm lam xét nghiém vi sinh khi tinh trang
bénh nhan rat nang.

- Ty & mau ciy cd két qua duong tinh khac biét Ion gitta cac co so didu tri.
Nhin chung, ty 1& cdy duong tinh cao nhat & bénh vién 108 va thap nhat & bénh vién
Saint Paul, c6 thé do bénh pham cay chii yéu ¢ Saint Paul 13 méau — loai bénh pham c6
ty 16 cady am tinh cao. O BV Bach Mai, ty & xét nghiém vi khuan am tinh kha cao

(75,9%), c6 thé do day la bénh vién tuyén cudi, noi nhan bénh nhan chuyén vién
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nhiéu. Nhiing bénh nhan nay thuong di dung khang sinh truée khi nhap vién va yéu
t6 nay lam giam kha nang phat hién vi khuan.

- Loai vi khuan gay bénh chu yéu phan lap duogc tir cac bénh vién la cac vi
khuan Gr(-). Ty 1& vi khuan Gr (-) phan lap duoc tai bénh vién 3 bénh vién 108, Bach
Mai va BV Thanh Nhan la khoang 70%. Candida ciing la tac nhan gay bénh quan
trong tai ca 3 bénh vién nay, chiém ty 18 17,6% ¢ BV 108, 19% & BV Bach Mai va 7%
& Thanh Nhan. Ty 1& cac cau khuan Gr(+) chiém ty Ié thap & cac bénh vién, trong d6
quan trong nhat Ia tu cau vang. Tuy ty I& vi khuan Gr(-) déu cao ¢ cac bénh vién
nhung c6 su khac biét gitra bénh vién 108 va 2 bénh vién con lai. Tai BV 108,
Moraxella catarrhalis 12 tdc nhan gay bénh quan trong nhat (21%), trong khi vi khuan
nay khong gap ¢ BV Bach Mai va BV Thanh Nhan. Pay 1a cau khuan Gr(-) c6 mat
trong hé vi khuan thuong trd tai duong hd hap va 1 tac nhan gay bénh nhiém khuan ho
hap trong cong dong, thudng gap trén ddi twong ngudi cao tudi, suy dinh dudng [68].
Gan day, vi khuin nay duoc cho la c6 ty 1& khang penicillin cao do tiét men
betalactamase, tuy nhién van c6 dap ung tot vai cac cephalosporin thé hé 1l hoic thé
hé 111. Aminoglycosid tuy c6 pho tac dung trén vi khuan nay nhung khong phai la
khang sinh wu tién lua chon. Bén canh Moraxella catarrhalis, ty 18 cau khan Gr(+)
phan lap dugc & BV 108 chiém ty 1& cao hon hai bénh vién con lai trong d6 lién cau la
vi khuan chu yéu. Sy c6 mat cua hai vi khuan nay vai ty 1& kha cao, cho thy cac
nhiém khuan hé hap & BV 108 c6 thé la cac nhiém khuan cong dong hoic do viéc lay
mau bénh pham chua dung phuong phap, dé 13n cac tap khuan. Tai bénh vién 108, két
qua cay vi khuan cang khang dinh cho thay bénh vién can xem lai viéc chi dinh khang
sinh amikacin cho céc trudng hop nhidm khuan hd hap theo hudng khu tri chi dinh.

- Hinh anh vi khuan & BV Bach Mai va BV Thanh Nhan bao gém chu yéu 1a
cac truc khuan Gr(-) thuong gay nhiém khuan bénh vién va la chi dinh diéu tri chinh
cua aminoglycosid: Acinetobacter sp (chi# yéu la Acinetobacter baumannii),
P.aeruginosa, Enterobacter sp va K. pneumoniae cho di bénh pham chinh 1a bénh
pham duong hd hip. Bidu nay c6 thé 1a do bénh nhan tai BV Bach Mai 1a nhitng bénh
nhan ning, nhiéu bénh nhan chuyén tuyén diéu tri nén co thé da mac vi khuan tir bénh
vién khéac, con tai BV Thanh Nhan, nhitng bénh nhan dung amikacin cé xét nghiém vi
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khuan chii yéu nim & khoa Hoi stc tich cuc, nén bénh nhan diéu trj dai ngay, c6 thé co
nhiém tring bénh vién.

Nhu vay, c¢6 thé néi tai bénh vién Bach Mai va BV Thanh Nhan, vi khuan gay
bénh phan lap duoc la phu hop vai viéc s dung caa amikacin.

Nhiéu nghién ciu cho thay vi khuan Gram (-) 1a tac nhan gy bénh quan trong
phan lap dugc trong bénh vién. Nghién ctru cua tac gia Lee va cong su nam 2011 trén
142.107 chung tir 24 bénh vién va 68.391 chung tir 2 phong thi nghiém tai Han Quéc
cho thay 3 /5 chung vi khuan phan l1ap dwugc nhiéu nhat tir bénh vién la tryc khuan Gr
(-): E. coli (21,1%), P. aeruginosa (9,7%), va K. pneumoniae (9,4%) va 3 chung nhiéu
nhat tr phong thi nghiém ciing 13 E. coli (26.8%), P. aeruginosa (18,1%), K.
pneumoniae (11,7%). Hon nira, cac chung P. aeruginosa va A. baumanii c6 xu huong
gia tang tinh khang v&i amikacin véi ty 1€ khang cua A. baumanii véi amikacin 1a 48%
nam 2009.[73] . O Viét Nam, bao cao hoat dong theo ddi su dé khang khéang sinh cua
vi khuan gy bénh thudng gap 6 thang dau nam 2006 tir 10 bénh vién 16n ciing cho cac
két qua twong tu, V4i 6 loai vi khuan thuong gap nhat 1a: Klebsiella spp. (17,8%),
E.coli (16,0%), Acinetobacter spp. (12,2%), P.aeruginosa (11,5%), S.aureus (9,8%),
Enterococcus spp. (4,4%) [20]. Céc két qua twong tu ciing thu duoc tir cac nghién ctu
khac ¢ cac bénh vién tai Viét Nam [15] [19].
4.2.2.2. Vi khudn gay bénh trong nghién czu tién creu

Trong 140 bénh nhan trong nghién ctu tién ciu, 51 chang vi khuan dwoc phan
lap, trong d6 gan 70% chang nhay cam vai amikacin. Hinh anh vi khuan trong mau
nghién cau tién ctru cling twong tu trong nghién cau hdi ctu, véi ty 1& vi khuan Gr(-)
chiém da sd.

- Tac nhan Gr(+) dién hinh nhét trong mau nghién ciru 13 tu ciu vang co ty 1¢
nhay cam con <60% nhung c6 MICq cac chung nhay chi 1a 4 pg/ml. Cac vi khuén
Gr(+) khac thu duoc trong miu nghién ctru 13 lién cau va Enterococcus, khong duoc
lam MIC vi cac chung nay khong phai 1a dich diéu tri ctia amikacin va xét nghiém do
nhay cam ctia amikacin trén cac chung nay khong cho két qua tin cay.

- MICq cuia quan thé cac chung nhay cam trong mau nghién ctu kha cao (8
ug/ml), tuy nhién, c6 hai loai vi khuan 13 P.aeruginosa va M. catarrhalis c6 MICq 12
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12. Mic du van ndm trong ngudng MIC nhay cam theo tiéu chuan cua Vién chuan
thac 1am sang va xét nghiém Hoa Ky [45], nhung day la cac ngudng MIC khé cao vi
8ug/ml chinh 1a diém gdy (break point) nhay cam theo Uy ban vé thir nghiém d6 nhay
cam caa chau Au (The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing —
EUCAST) [118]. Céc chung vi khuan c6 MIC>8pg/ml, thi da chuyén sang mirc trung
gian theo tiéu chuan cua t6 chic ndy va do vay c6 kha ning that bai diéu tri cao hon.
Piéu can luu ¥ 12 ndng d6 dinh can dat cua amikacin trong cac tai liéu hudng din giam
sat diéu tri 1a khoang 45-75 pg/ml [47],[79],[61], dat chi s6 PK/PD t6i wu véi cac MIC
tir 4-8 ug/ml. Nhiing ching c6 MIC>8ug/ml rat kho dat dugc chi sé6 PK/PD téi wu véi
ché do liéu thong thuong. Cac chung truc khuan ma xanh, M. catarrhalis trong nghién
clru nay 12 c4c tac nhan c6 MICqy 1a 12 pg/ml. Véi cac gia tri MIC cao nhu vay, thi dé
dat duoc hiéu qua diéu tri ti uvu hodc gﬁn tdi uu, néng d6 dinh can dat dugc trén cac
bénh nhan twong tng 1a >96 ug/ml va >64 ug/ml - nhitng ndng do rat kho dat duoc
trén lam sang. Do cac phong xét nghiém vi sinh ctia tat ca cac bénh vién hién nay van
dang ap dung tiéu chuan phién giai két qua theo CLSI nén voéi cac chung vi khuan nay,
c6 kha niang co dap tng diéu tri trén 1am sang kém du da dung du liéu khang sinh va
két qua trén khang sinh d6 14 vi khuan nhay cam.

Mot nghién ciru da st dung mé phong Monte-Carlo, sb liu vé MIC cua vi
khuan trong co s& dit liecu MYSTIC 2005 dé xac dinh diém gdy nhay cam PK/PD
(PK/PD breakpoint) cua céc vi khuan Acinetobacter baumanii, P. aeruginosa va
Enterobacteriaceae ddi vai 13 khang sinh (véi 21 ché do liéu). Két qua cho thay, trén
mét s6 lugng chung phan lap duoc rat Ion (>5000 chung Enterobacteriaceae, gan 2000
chang P. aeruginosa, va gan 500 ching Acinetobacter baumanii ), véi ché do lidu
5mg/kg/24 gio cua gentamicin va tobramycin la hai khang sinh aminoglycosid dugc
dua vao mo hinh mé phong, diém gay nhay cam thu duoc tir mé phong chi la 2 mg/L,
trong khi d6 diém gdy nhay cam cua hai khang sinh nay theo tiéu chuan cia CLSI 1a 4
mg/ml. Didu nay c6 nghia 1a voi ché do lidu 5mg/kg/ngay cua hai khang sinh nay, thi
ndng d6 thudc trong mau dat duoc hiéu qua theo mé hinh PK/PD trén 90% chi véi cac

chung c6 MIC< 2. Vi cac chiung ¢c6 MIC 16n hon gia tri ndy, hiéu qua diéu tri (theo
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chi s6 PK/PD) khong dam bao. Nghién ctiru nay khdng cong b sé liéu méd phong cua
amikacin, nhung diém gay nhay cam cua khang sinh nay theo mé hinh PK/PD ciing
thap hon diém gay hién hanh [57]. Trong mot nghién ciu khéac khao sat mic do nhay
cam cua 716 chung truc khuan mu xanh véi cac khang sinh, céc tac gia nhan dinh rang
duong cong phan bé MIC cua vi khuan nay cho thdy c6 mot sé phan nhém cé MIC rit
sat voi diém gdy nhay cam. Véi amikacin, cho du ty & nhay cam cua truc khuan ma
xanh véi amikacin 12 85% nhung MICs, cua quan thé vi khuan 12 8 mg/L (bang diém
gay nhay cam caa EUCAST). Nhu vay, c6 thé c6 mét ty Ié khong nho vi khuan nay c6
kha nang that bai diéu tri.[106] [84]

Amikacin 1a khang sinh c6 diém gdy nhay cam khac biét gitta tiéu chuan hai t6
chtic x4c dinh do nhay cam 16n nhét trén thé gii 1a CLSI (vi khuan nhay cam khi
MIC=<16pg/ml) va EUCAST (vi khuan nhay cam khi MIC=< 8ug/ml), trong d6 tiéu
chuan caa EUCAST gan véi diém gay nhay cam theo PK/PD hon va c6 kha ning du
bao hiéu qua diéu tri 1dm sang t6t hon. Ngoai hai t6 chuc trén, su khac biét vé diém
gay nhay cam cua cac vi khuan con ton tai gitra cac qudc gia khac.[84]

Do vay, cac phong thi nghiém nén xem xét can nhic sir dung tiéu chuan phién
giai két qua cua t6 chuc EUCAST véi khang sinh amikacin hoic tién hanh xac dinh
MIC cua vi khuan (tra két qua 1a MIC thay vi chi 1a két qua nhay cam, khang, trung
gian) dé giup bac sy du bao hiéu qua diéu tri trén 1am sang tot hon.

- Khi xem xét hinh anh vi khuan nhay cam vai amikacin phan lap duoc giita cac
bénh vién, hinh anh vi khuan twong ty nhu khi phan 14p dwoc tir bénh nhan véi céc vi
khuan nhay cam chu dao 14 P.aeruginosa, K. pneumoniae, Acinetobacter sp,
M.catarrhalis, E.coli, Enterobacter sp.. Tuy nhién, hinh anh vi khuan cua 3 bénh vién
la Bach Mai, Thanh Nhan va Saint Paul c6 khac biét so v&i bénh vién 108 & chd khong
phan lap duogc vi khuan M.catarrhalis, twong tu nhu di phan tich trong phan hdi cau.
Hon nira, néu xét dén MIC quan thé vi khuan thi cé sy khac biét Ion gitta cac bénh
vién tuyén trung wong va bénh vién tuyén thanh phd, theo d6, MICq, tai bénh vién
Bach Mai va bénh vién 108 1a 8ug/ml con caa BV Thanh Nhan va Saint Paul lan luot
la 3 va 4pg/ml, chi yéu do gié tri MIC cao cua cac chung P.aeruginosa & BV Bach
Mai va M.catarrhalis ¢ BV 108. Nhu vay, vai gid tri MIC cao (8 ug/ml) & c&c bénh

89



vién trung wong, khoang ndng dé dinh cua amikacin trong méu bénh nhan can dat
duoc 1a khoang 64-80 pg/ml dé dat duoc chi s6 PK/PD gan téi wu (trong khoang 8-
10). Pay la khoang ndng d rét cao, khé dat dwoc trén 1am sang véi ché do lidu hién
nay. [86] Trong khi d6, ¢ hai bénh vién tuyén thanh phd, ndng d6 dinh chi can dat
duoc khoang 40 pg/ml 1a c6 kha ning diét duoc tat ca cac chung vi khuan nam trong
dai nhay cam. Mac nong do nay dé dat dugc trén bénh nhan hon véi ché do lidu
thuong dung.[86] Do vay, cac bac sy & BV 108 va Bach Mai can luu ¥ dén kha ning
bénh nhan cé két qua vi khuan nhay cam c6 thé khong cé dap ung 1am sang phu hop
khi dung amikacin.

Tuy nhién, do lugng vi khuan phan lap duoc tir cc bénh vién con chwa nhiéu
trong mot khoang thoi gian khéng dai, nén can thém cac nghién ciru xac dinh do nhay
cam cua vi khuan gay bénh va dic biét 1a xac dinh MIC cua khang sinh trén vi khuan
trén quy mo rong hon dé khang dinh chac chin cac nhan dinh trén. Hon nira, c4c bénh
vién ciing can giam sat su thay doi mac d6 nhay cam cua vi khuan gay bénh theo thoi
gian dé diéu chinh chinh séch sir dung khang sinh phu hop.

4.3. Ban luan vé dic diém ding thuéc
4.3.1. V& phac dd khang sinh c6 aminoglycosid
Trong nghién cizu hoi citu:

- Tai da s6 cac nhom bénh nhan, aminoglycosid dugc sir dung chu yéu & phac
d6 ban dau (trir nhom str dung amikacin & bénh vién Thanh Nhan) va cé khéc biét gitra
cac bénh vién. Ty 18 bénh nhan sir dung amikacin trong phac dd khang sinh ban dau
chiém >60% & 3 bénh vién, trir BV Thanh Nhan. Tuy nhién can luu ¥ 13 amikacin 1a
khang sinh duoc sir dung sau khi c6 hdi chan (khang sinh du trit), chi ding khi bénh
nhan bi nhiém khuan ning hoic nghi ngo khang cac khang sinh aminoglycosid khac.
[31.[4], [41].

Véi chi dinh chinh ciia amikacin tai bénh vién 1a nhiém khuan ho hap, dic biét
1a theo cac hudng dan diéu tri, thong thudng amikacin khong duogc sir dung trong phéc
d6 khang sinh ban ddu ma chi duoc sir dung khi that bai véi phac db trude d6 hodc day
la nhidm khuan bénh vién [47],[61]. Hon nita, tai bénh vién 108, trong quan thé vi
khuan phan lap duoc, cac vi khuan thuong gay nhidm khuan cong ddng chiém ty 18
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kha cao. Tai bénh vién Saint Paul, chi dinh khang sinh amikacin 1én dén gan 80% Vi
chi dinh chinh van 1a nhiém khuan hé hap, dong thoi s6 luong bénh nhan duoc phan
lap vi khuan rat it. Do vay bénh vién nén xay dung cac hudng dan sir dung khang sinh
amikacin, theo d6 nén sir dung amikacin trong cac phac db thay thé khi that bai véi céc
khang sinh ban dau hodc c6 két qua phan Iap vi khuan 1a Gram (-) nhay cam.

- O ca 4 BV, ty 1é str dung amikacin don doc thip (<3%). Tuy nhién trong s6 22
bénh nhan st dung amikacin don ddc, chi c6 3 bénh nhan (BV 108) bi nhiém khuan
tiét niéu. Cac truong hop con lai dung aminoglycosid dé diéu tri cac nhiém khuin
khac. Hau hét cac huéng din déu khuyén cao sir dung amikacin phdi hop véi cac
khang sinh khac trong diéu tri trir truong hop nhiém khuin duong tiét niéu chua bién
ching co6 thé dung don doc aminoglycosid [44],[79]. Viéc dung don doc
aminoglycosid trong céc trudng hop niy c6 thé coi 1a chwa hop 1y.

- Phac d6 2 khang sinh chiém ty Ié rat cao ¢ tat ca cac nhoém bénh nhan trong
nghién ctru (>90%) trong d6 chu yéu 1a phdi hop khang sinh betalactam (>80%).

Tuy nhién, xu hudng phdi hop voi cac phan nhém betalactam giita cac bénh
vién lai ¢ khac biét. Bénh vién 108, Bach Mai va Saint Paul c6 xu huéng phdi hop
aminoglycosid véi cac cephalosporin thé hé I11 va IV (>70% sb bénh nhan dung phoi
hop), trong khi bénh vién Thanh Nhan ty 1¢ cap phdi hop nay thap hon. Stir dung phéi
hop aminoglycosid va betalactam vén dugc khuyén khich do mang lai tac dung hiép
dong trén ca vi khuan Gram(-) va Gram(+) va ciing duoc dua vao nhiéu hudng din
diéu tri [4],[44],[61],[79],[68].

Thanh Nhan 12 bénh vién c6 ty 18 phdi hop khang sinh khdng phai betalactam
cao nhat trong cac bénh vién (11,8%), cha yéu 1a phéi hop voi khang sinh nhém
quinolon va fosfomycin. Cac phac dd phdi hop khac giita amikacin va fosfomycin,
quinolon, carbapenem déu tao ra tac dung hiép dong trén nhiing ching da khang. D6i
v6i vi khuan P.aeruginosa, amikacin phdi hop véi fosfomycin vira c¢6 hiéu luc diét
khuan trén vitro va vira c¢6 hiéu qua diéu tri trén 1am sang tdt hon amikacin don doc
[43]

Trong nghién curu tién cuu:
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Khong c6 bénh nhan nao dung don doc mot khang sinh. Ty 1& bénh nhan dung phac d6
2 khang sinh va ty 1¢ phdi hop khang sinh betalactam trong mau nghién ciru cao tuong
tu nhu nghién ctru hdi ciu.

4.3.2. V& liéu dung ciia khang sinh aminoglycosid

4.3.2.1. Liéu ding trong nghién ciru héi ciru:

- O tat ca cac bénh vién, lidu dung va khoang cach dua thudc hau nhu khong
thay doi trong sudt qué trinh diéu tri cho thy cac bénh vién khong &p dung cach dua
licu tai (loading dose) va hiéu chinh liéu/gian khoang cach dua thudc theo chiic ning
than.

Ty 18 bénh nhan c6 thay d6i lidu ding va khoang cach dwa thudc rat thap trong
nhom bénh nhan nghién cau, chi dao dong trong khoang 1% ¢ BV 108 va 0,3% & bénh
vién Saint Paul, chi yéu thay doi liéu sau vai ngay diéu tri. Cac bénh nhan thay doi
lidu theo nhiéu cach. O bénh vién 108, ¢ 1 bénh nhén tang liéu va 2 bénh nhan khac
giam liéu; chu yéu lién quan dén dap tng diéu trj hoic lo ngai doc tinh.

Hién nay, da sb huéng dan vé liéu déu théng nhét ¢ 2 diém: bit dau dot diéu trj
bﬁng lidu tai, sau d6 dua trén chirc nang than dé tinh lidu va gian cach khoang dua
thudc theo muc d6 suy than nhu da trinh bay trong phan tong quan (phan 1.1.4.2).
Viéc str dung liéu tai (loading dose) nhim nhanh chéng dat dugc nong do cao trong
mau va trong md nhiém khuan [2],[28],[47] nhu mong mudn dé ting kha ning diét
khuan do day 1a nhém khang sinh phu thudc nong do. Liéu tai cang c6 ¥ nghia va khac
biét 16n véi liéu duy tri khi bénh nhan c6 chirc ning than cang giam va thoi gian ban
thai thudc cang dai. Nguoc lai viéc gidin rong khoang cach dua thudc theo nham nang
cao tinh an toan khi diéu tri cin c trén dic tinh tich luy theo “dugc dong hoc bac 07
tai cac to chtrc dc tai-tién dinh va than cia khang sinh nhom nay. Trong nhém bénh
nhan nghién cuu, ty I¢ c6 suy than rét cao, dic biét 13 & bénh vién 108 va Thanh Nhan,
do vay, viéc st dung lidu tai cang co y nghia.

- Liéu dung ctia aminoglycosid duoc ghi trong bénh an Ia liéu chin éng theo
don vi phan liéu caa amikacin (250mg, 500mg) va rat khac biét giita cac bénh vién. O
bénh vién 108 va bénh vién Thanh Nhan, c6 2 muc liéu dung duoc ap dung 1a 500 va

1000 mg Vvéi ty 1& sir dung gan twong dwong nhau. O bénh vién Saint Paul, cac muc
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lieu cha yéu 1a 500mg (67,%) va 750mg (24,8%), cac mirc lidu 250mg va 1000mg it
dugc 4p dung. Nguoc lai, bénh vién Bach Mai 13 noi ¢6 4p dung nhiéu muc liéu dung
nhét, trong d6 chu yéu la mac liéu 1000mg/ngay (80%). Tai bénh vién nay cé 2 bénh
nhan dung lidu 1500 mg va 1 bénh nhan dung 2000mg, déu 1a cac bénh nhan co do
ndng d6 thudc trong mau trong mot nghién ciru thi diém, do vay, khéng phai 1a mac
lidu dién hinh cua bénh vién nay.

Sy khac biét vé liéu dung va ché do lieu caa aminoglycosid néi chung va
amikacin nai riéng rat pho bién trong céc tai liéu huéng dan. Nhu di dugc dé cap ¢
phan 1.3.2.3 va 1.3.2.4 (cac hudng dan tinh lidu ban dau va liéu hiéu chinh) & phan
tong quan cua luan &n, co rat nhiéu céach tinh lidu ban dau va liéu cho bénh nhan suy
than, dong thoi liéu dung duoc &p dung ciing rat khac nhau tly theo chi dinh cua
khang sinh. Tuy nhién, céc tai liéu déu thdng nhat vé viéc liéu dung ciia nhdm khang
sinh nay can phai tinh theo can nang cua bénh nhan va hiéu chinh liéu theo chiic nang
than. Tuy nhién, cac yéu té nay dudng nhu chwa duoc can nhic diy du tai cac bénh
vién nghién ctu. Khi phén tich cac yéu té anh huéng dén cac mic liéu sir dung trén
bénh nhan bang phuong phap hoi quy logistic, & 3 bénh vién Bach Mai, Thanh Nhan,
Saint Paul, khong c6 yéu té nao c6 anh hudng c6 ¥ nghia thong ké dén liéu dung. Con
& BV 108 chi ¢6 1 yéu t6 anh hudng co v nghia thong ké la tudi cho thay cé thé cac
bac sy ¢ bénh vién nay c6 xu hudng can nhic dung liéu thip cho nguoi cao tudi. Tuy
nhién, mic d6 anh huong caa yéu to ndy nho (ty suat chénh OR cua cac yéu td rat
thip) va ciing khong thé khiang dinh chic chan nhan dinh vé xu huéng lua chon lidu do
day chi 1a phan tich md ta mdi quan hé giira liéu ding va céc yéu t6, khong ndi I1én
quan hé nhan qua.

Trong cac yéu td, nong do creatinin huyét thanh va do thanh thai creatinin cua
bénh nhan anh hudng khong co v nghia thong ké dén cac muc lidu dung (theo ong),
cho thiy liéu dung khong duoc hiéu chinh theo chirc ning than.

Diéu nay ciing thé hién rd khi phan tich hoi quy tuyén tinh danh gia anh huong
cua cac yéu to dén liéu dung tinh theo can niang cua bénh nhan. Trong nhém dung
amikacin, khong c6 yéu té nao anh huong dén lidu ding tai BV 108, BV Saint Paul va

BV Bach Mai con & bénh vién Thanh Nhan, creatinin huyét thanh c6 anh huéng c6 y
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nghia thong ké dén lidu dung, nhung anh huéng nay qué nhé nén khéng c6 ¥ nghia
1am sang. Hon nita, khi phan tich liéu ding (tinh theo can ning) theo do thanh thai
creatinin, ¢ thé dé dang nhan thay liéu dung dao dong rat Ion gitra cac cé thé trong
cling mirc &6 giam chte nang than va liéu dung trung binh caa cac nhém c6 chic ning
than cang giam thi cang c6 xu hudng ting 1én. Piéu nay co thé 1a do nhitng bénh nhan
¢6 chirc ning than giam nhiéu nhit 12 nhitng bénh nhan gia yéu, c6 can ning thap, tuy
c6 ndng do creatinin huyét thanh van cé thé nam trong giéi han binh thuong hoic ting
nhe nhung do thanh thai creatinin tinh theo céng thirc lai giam nhiéu. Nhu vay, cho du
& BV Thanh Nhan c6 thé c6 xu huéng giam liéu khi ndng do creatinin ctia bénh nhan
cao hon, nhung trén thuc té liéu dung (tinh theo can ning) lai ting 1én khi do thanh
thai creatinin giam xudng do cach dung “chin dng”va xu hudng nay gip ca ¢ 4 bénh
vién trong nghién ctru. Nhu phan 4.1 di dé cap, bénh nhan & bénh vién Saint Paul 1a
nhitng bénh nhan c6 tudi trung binh tré nhat va can nang trung binh cao nhat trong tat
ca cac bénh vién nhung lai c6 lidu dung thap nhit. Do vay, c6 thé n6i, cach tinh liéu
chan dng, khong tinh dén cac yéu té bénh nhan s& dan dén hau qua c6 thé qué liéu trén
bénh nhan suy than hoic liéu thip dudi lidu diéu tri trén bénh nhan c6 chirc ning than
binh thuong.

Do viéc do néng do thude trong mau chua dugc thuc hién hoac méi chi duoc
tién hanh trong céc nghién ctru thi diém nén céc bénh vién ciing chua thé ap dung cach
tinh liéu dwa vao noéng do dich, dwa vao mé hinh dugc dong hoc quan thé hoac dua vao
ca thé hoa liéu dung trén dugc dong hoc cua tirng bénh nhan — 1a nhitng phuwong phap
tinh liéu cho hiéu qua diéu tri va tinh an toan cao.

Viéc phan tich cic yéu td anh hudng ciing rt ra nhan dinh 1 trong ting bénh
vién va giita cdc bénh vién, khong 4p dung cidc hudéng dan théng nhét vé liéu dung.
Viéc c6 qua nhiéu tai liéu khuyén céo cac murc lidu khac nhau trong khi tai timg bénh
vién, chua co tai li€u chinh thirc thé)ng nhét duogc cac tiéu chi st dung thude (bao gff)m
ca lya chon thudc va lidu dung) 1a mot khé khin cho thay thudc trong thuc hanh 1am
sang va cho cong tac danh gia sir dung thudc tai cac bénh vién. Piéu nay thé hién 1d
qua mdt nghién ciru danh gia vé mirc 46 déng thuan cia cac khuyén céo vé lidu dung
va giam sat diéu tri cuia amikacin trén bénh nhan tén thuong cot sbng & chau Au va My
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bao gdm céc chuyén gia tir 14 trung tim/qudc gia. Két qua nghién ctiru cho thiy c6 su
khac biét dang ké giita cac don vi diéu tri/ qudc gia va tham chi cac chuyén gia ciing
¢6 v kién rat khac nhau vé lidu ding va giam sat diéu tri ctia amikacin. Céc tic gia
cling dua ra khuyén nghi rang, do c6 su khic biét nay, can nhanh chong dua ra mot
huéng dan diéu tri théng nhét trén co s& déng thudn cao.[105] Tai Viét Nam hién nay,
chua c6 “protocol” dung thudc thdng nhit, do vay trong twong lai cac bénh vién nén
xay dung cac huéng dan sir dung phu hop véi diéu kién cia timg co so diéu tri.

Do cach dua liéu chan dng va cac mic liéu dung duoc &p dung khac nhau & cac
bénh vién, nén khi tinh liéu ding theo can ning (trén nhitng bénh nhan cé ghi can nang
trong bénh an), liéu dung trung binh khac nhau c6 y nghia thong ké giira cac bénh
vién. Liéu ban dau tinh theo cin nang & bénh vién Bach Mai la cao nhat (19 mg/kg),
cao hon BV 108 (15mg/kg) va BV Thanh Nhan (16,4 mg/kg) va thap nhat 1a bénh vién
Saint Paul (11,3 mg/kg). Trén phan nhém bénh nhan c6 chirc nang than binh thuong,
lidu ban dau tinh theo can ning & bénh vién 108, Bach Mai, Saint Paul va Thanh Nhan
lan luot 12 15,2; 16,3; 9,8 va 15,4 mg/kg/ngay. Tai bénh vién Saint Paul, muc liéu &p
dung c6 cac bénh nhan nay thap hon nhiéu mac lidu khuyén cao (15mg/kg). Diéu nay
c6 thé din dén viéc khong dat nong do diéu tri trén bénh nhan dac biét 12 cac bénh
nhan c6 nhiém khuan nang. St dung md phong PK/PD Monte Carlo dé danh gia kha
nang dat dich diéu tri véi ché do lidu rat cao 1a 7mg/kg/ngay, mot nghién ciu da cho
thay chi c6 20% bénh nhan ding gentamicin va 40% bénh nhan dung tobramycin dat
dugc dich ndng d6 dam bao hiéu qua diéu tri. [93]. M6t sb nghién ciru khac ciing dua
ra khuyén céo can nang muc liéu aminoglycosid 1én cao (>25 mg/kg ddi véi amikacin)
hon dé dat hiéu qua diéu tri nhanh hon trén bénh nhan nhim khuan ning, sé¢ nhiém
khuan hozc viém phoi bénh vién do vi khuan Gr (-) [69],[101]

Nhiing sai s6t vé liéu ding aminoglycosid ciling kha thuong gip trén 1am sang.
Tac gia Leong va cong su tién hanh danh gia st dung gentamicin tai bénh vién
Melbourn trén 132 phac dd diéu tri c6 gentamicin. Két qua cho thiy 66% sd bénh nhan
khong duoc dung lidu ban dau phi hop theo hudng dan cua bénh vién. Tac gia két luan
rang, mic di bénh vién da c6 hudng din st dung gentamicin va da dao tao cho bac sy
vé van dé nay, nhung ty 1¢ stir dung gentamicin khong tdi uu van con rat cao.[74]
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Mot nghién ctru khac do tac gia Zahar va cong su thuc hién danh gid st dung
khang sinh aminoglycosid trén 100 bénh nhan tai mot bénh vién 900 giwong & Phap
v6i hai giai doan nghién ctru (trudc can thiép va sau can thiép bang cach tu vén sir
dung khang sinh). Két qua cho thay ty 1¢ lya chon aminglycosid phut hop rét cao (93%
trude can thiép va 92% sau can thiép) nhung ty 1& s dung liéu dung va cach dung
dung van con chua cao (68% & giai doan 1 va 66% & giai doan 2) [116].

Do viy céc bac sy 1am sang can can nhic day du cac yéu to dé tinh liéu dung

cho bénh nhan va can tuan thil cac hudng dan sir dung aminoglycosid.

4.3.2.2. Liéu ding trong nghién civu tién civu:
Trong nghién ctu tién ciru, 3 mic lidu dung phd bién nhat trong khao sat tir nghién
ctru hoi ctru 14 500mg, 750mg va 1000mg duoc st dung trén nhom bénh nhén tién
ctru. Do nghién ctru nay khong can thiép vé liéu dung nén liéu trong nghién ctu tién
ctru phan anh kha dién hinh liéu dung thuc té da duoc ap dung tai cac bénh vién.
4.3.3. V& ché d¢ liéu ciia khang sinh aminoglycosid
4.3.3.1. Ché d¢ liéu trong nghién ciru héi cieu:
- Ché d6 liéu aminoglycosid duoc 4p dung rat khac biét gitta cac bénh vién

Tai bénh vién Bach Mai va bénh vién Saint Paul, ché do liéu chu yéu duoc ap
dung 1a 1 lan/ngay (lan luot 1a 93,3% va 99,7%), trong khi do, tai bénh vién 108 va
BV Thanh Nhan, ca 2 ché d¢ liéu 1 va 2 lan/ngay déu duoc &p dung voéi ty Ié gan
tuong duong nhau. Tuy nhién, néu xem xét k¥, c6 thé thiy rang & BV 108, va BV
Thanh Nhan chua yéu ding 1 lo (500mg)/lan, 2 lo (1000mg)/2 lan. Sé bénh nhan ding
lidu 2 lo /1 1an rét it (16,3%). Nhu vay, c6 thé nhan dinh rang, tai cac bénh vién Saint
Paul va Bach Mai, ché d6 liéu phé bién duoc ap dung la ché do liéu ODD, con ¢ BV
108 va Thanh Nhan, viéc &p dung ché do liéu ODD chua thuc sy phé bién.

Vé ché do lidu, co thé nhan thay 1a ¢ bénh vién 108 va Thanh Nhan, ché d6 liéu
1 lan/ngay chua thuc sy dugc ap dung. Cac bénh nhan & 2 bénh vién nay chi yéu dugc
str dung thudc theo kiéu “chin éng”: 1 éng duoc dung 1 lan, 2 éng duoc dung 2 lan.

Trong khi d6, ty I st dung ché @6 liéu ODD & bénh vién Bach Mai va bénh vién Saint
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Paul cao hon nhiéu thé hién ¢ chd gan nhu tit ca cac muc liéu déu duoc ding trong 1
lan/ngay.

Céc thir nghiém 1am sang dau tién ctia aminoglycosid 1a 4p dung ché d6 liéu
“kinh dién” 2-3 lan/ngay. Ché d6 liéu 1 1an/ngay lan dau tién dugc ap dung cho nhiém
khuan tiét niéu do ndéng do thudc trong nudc tiéu cao va kéo dai phu hop voi ché do
nay. Sau d6 no bat ddu dugc ap dung cho cic nhiém khuan toan than va ban dau, ciing
c¢6 nhiing lo ngai vé sy gia ting doc tinh do néng d6 dinh cao. Tuy nhién, cac dir liéu
nghién ciru in vitro va trén dong vat ghi nhan trudc d6 cho thay tinh hop 1y ciia viéc
ché d6 nay [104]. Nhu phan tong quan di trinh by, co so cta viée 4p dung ché d6 lidu
ODD gom co:

- Bic tinh diét khuan phu thudc néng d6 va PAE dai, chi s6 PK/PD du béo hiéu
qua diéu tri 13 Cpeak/MIC

- C6 hién tuong khang thudc thich nghi cta vi khuan véi aminoglycosid

- Bdc tinh trén than lién quan dén thu nhéan vao té bao 6ng than c6 thé co su
bdo hoa.

Pé ching to nhitng wu thé cua ché do liéu mdi, cac nghién ctru 14m sang ap
dung ché d6 liéu nay bat dau duoc thue hién vao cudi nhirng nam 1980. Cac dir li¢u da
cong bd so sanh ché d6 licu 1 1an/ngay voi ché d6 lidu kinh dién, str dung cac muc lidu
tuong duong nhau, bao gdm hon 45 thir nghiém, chu yéu 1a nghién ctru tién ctru trén
hon 6500 bénh nhan (hodc lugt bénh nhan). Ngoai ra, con hon 20 thir nghiém khac lién
quan dén hon 900 bénh nhan st dung mirc liéu khong twong duong véi ché do lidu
kinh dién hodc nghién ctru khong dbi ching. Cac nghién ctru da so sanh hiéu qua va an
toan cta hai ché d¢ liéu trén rat nhiéu bénh 1y nhiém tring nhu cc nhidm tring ning,
s6t trén bénh nhan giam bach cau trung tinh, viém viung chau, nhiém trung ) bung,
viém phoi bénh vién, nhiém khuan Gr(-), nhiém tring tiét niéu, viém tir cung sau dé va
du phong phau thuat. Nhiéu nghién ctu ndy dugc dua vao khoang hon 10 phan tich
meta va tong quan hé thong [83],[29],[32],[23],[59],[62].[78],[85],[98]. Tuy theo tiéu
chi lua chon nghién ctru va chi tiéu so sanh dé dua vao nghién ciru, cac phén tich meta
nay cho théiy ché d6 1iéu ODD c6 hiéu qua lam sang, hi¢u qua vé vi khuan hoc va do
an toan trén than tuong duong hodc tot hon so véi ché do liéu kinh dién. Khong co
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nghién ctru ndo cho thiy su khac biét vé ty 18 tir vong, doc tinh trén e tai va tién dinh.
Mic du c6 sy khac biét vé phuong phap nghién ctru (nhu co su khac biét giita cac
nghién ctru vé tiéu chi xac dinh doc tinh trén than), nhung céc tong quan hé thong va
phan tich meta déu két luan ring ché do lidu ODD it nhat ciing c¢6 hiéu qua tuong
duong va khong nhiéu doc tinh trén than hon ché d6 liéu MDD trén cac nhiém khuan.
Céc phan tich meta méi thuc hién gin day 4p dung cho cac ddi tuong dic biét, co thay
ddi duoc dong hoc cua thudc nhu bénh nhan xo nang, tré¢ so sinh — nhiing ddi tuong
chua dugc ap dung ché do liéu ODD pho bién trude day.[98],[91]. Két qua van cho
thiy ché d6 liéu ODD c6 thé twong duwong vé hiéu qua diéu tri va c6 vu diém hon vé
doc tinh trén than so vé1 MDD.

Cho dén nay, cac dir liéu hién c6 da du strc thuyét phuc cac thay thudc 1am sang
trén thé gioi vé nhitng uu diém khi chuyén sang ché d6 liéu ODD va trén thuc té,
nhiéu huéng dan sir dung khang sinh d dua ché do liéu nay trd thanh ché d6 liéu uwu
tién, ciing nhu dugc cac co quan quan 1y dugc phim cac nude chau Au bo sung vao td
huéng dan st dung thude.[3],[4],[47],[61],[79],[119]

Véi nhitng wu thé vuot troi (vé hiéu qua, an toan va kinh té), ché do liéu nay
nén dugc ap dung rong rai tai cac bénh vién, dac biét 1a bénh vién 108 va Thanh Nhan
dé lam giam chi phi chim soc¢ bénh nhan ma van dam bao hiéu qua va an toan.
4.3.3.2. Ché dg liéu trong nghién cieu tién creu:

Ba ché d¢ liéu pho bién nhat theo két qua khao sét hoi ciru c6 mat trong nghién
ctu tién cau 1a: 500mg x 1 1an/ngay, 750 mgx 1lan /ngay va 1000mg x 1 lan/ngay va
c4c ché do lieu nay phan anh duoc cac ché do liéu hién dung trén 1am sang.

4.3.4. Ban luan vé cach ding ciia aminoglycosid

4.3.4.1. Cach dung thugc trong nghién citu héi creu:

- Cach dung cua aminoglycosid kh&c nhau gitra cic bénh vién va gitra cac khang sinh.
Trong 4 bénh vién, amikacin duoc sir dung véi nhiéu duong dung, chu yéu 1a duong
tinh mach (tiém hozc truyén tinh mach) (>80% ¢ BV 108 va gan 90% & BV Bach Mai,
>40% ¢ BV Saint Paul). Ngay ca véi duong tinh mach, ciing c¢6 su khac biét gitra cac
bénh vién, trong d6 BV 108 chi dung duong tiém tinh mach trong khi 3 BV con lai
dung dudng truyén.
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Tiém bip va truyén tinh mach quing ngan (thoi gian truyén tir 30-60 phat) 1a
cach dung dwoc khuyén cdo nhiéu nhat caa cac aminoglycosid do nhdm khang sinh
nay c6 kha ning gay block than kinh co khi tiém tinh mach nhanh. Tuy nhién, so Vi
duong tiém bip va truyén tinh mach, dudng tiém tinh mach ¢6 nhiéu vu diém: cho
nong d6 dinh cao trong mau va khéng phu thudc vao tudi mau va cac yéu té anh
huong dén hip thu thudc (dic tinh ndy quan trong do ddy la nhom khang sinh phu
thudc nong do, can ndng do dinh cao trong mau); khdng can dua thém dich vao co thé
va ton it chi phi vat tu tiéu hao hon duong truyén. Do vay, trong Dugc thu quéc gia
Anh, duong tiém tinh mach dugc s dung cho gentamicin va amikacin khi dung theo
ché do liéu nhiéu lan/ngay (liéu 1 1an khéng quéa cao) va thoi gian tiém tdi thiéu 1a 3
phat. To hudng dan sir dung thudc & chau Au ciing ghi o, duong ding wu tién 1a
duong tiém bap, khi khdng thé tiém bap hoac trén bénh nhan bi nhidm khuén de doa
tinh mang, c6 thé ding tiém (téi thiéu trong 2-3 phat) hoic truyén tinh mach. [41],
[119]. Tai BV 108, 80,9% bénh nhan dung amikacin la theo duong tiém tinh mach,
nhung cha yéu cac bénh nhan nay chi ding liéu 500mg x 1 lan hoic 500mgx 2
lan/ngay, rat it bénh nhan dung liéu cao trong 1 lan tiém. Do vdy néu viéc tiém tinh
mach nay dam bao vé thoi gian tiém khdng qué ngan (>2 phut) thi c6 thé coi céch
ding aminoglycosid cta cac bénh vién dam bao vé an toan.

Tuy nhién, trén thuc té, rat kho thuc hién duoc viée tiém tinh mach trong thoi
gian >2 phat va diéu nay da duoc thé hién trong nghién ctu cua Fahimi va cong su.
Trong nghién ctru nay, cac sai sot lién quan dén viéc pha ché va cach dung thudc trén
bénh nhan cua amikacin chiém ty Ié cao nhat trong tong s sai sot (11%) tai khoa ICU
va loai sai st chiém ty 1é cao nhat 1a tiém tinh mach nhanh hon khuyén céo. [53]

- Trén cac bénh an c6 ghi dudng dung 14 truyén tinh mach, cic bénh nhan co
thoi gian truyén thudc nam trong khoang khuyén céo 1a 30-60 phit chiém ty 1é rat nho
tai bénh vién Bach Mai (2,0%) va Saint Paul (11,5%) va & bénh vién Thanh Nhan, ty
1& ndy co6 cao hon (42,4%). Mot s6 bénh nhan khong tinh duoc thoi gian truyén thude
do thong tin ghi trong bénh an khong 15 (chiém 30% ¢ BV Saint Paul).

Pa s6 cac bénh nhan c6 thoi gian truyén udc tinh tir cac théng tin trong bénh an
la qua dai. Ty 1& bénh nhan c6 thoi gian truyén >2gio kha cao & BV Bach Mai (88%).
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Cac bénh nhan chu yéu dugc dung thudc theo cach pha vao thé tich kha I6n (250m
dich so végi 100-200ml nhu khuyén c&o) va truyén voi tée do kha nho (XXX giot/phit
tuong duong 1,5 ml/phat). Do aminoglycosid 1& nhdm khang sinh cé hiéu luc khéang
khuan phu thudc nong do, viéc kéo dai thoi gian truyén thubc s& 1am giam néng do
thudc trong mau va do vay giam hiéu qua diéu tri. Aminoglycosid 1a nhdm khang sinh
c6 ddc tinh trén than va suy than dugc phat hién trén tat ca cac bénh nhan néu thoi
gian st dung du dai. Cac nghién ciru di béo cdo rang dung 1 1an/ngay aminoglycosid
lam giam tich lily thudc tai vo than 30-50% so v&i truyén lién tuc va viéc truyén lién
tuc aminoglycosid lam khai phat suy than nhanh hon.[55],[108]

Tuy thoi gian truyén trong nghién ctu nay 1a con sé tinh toan tir cac théng tin
thu dugc trong bénh &n, khdng phai két qua theo dbi trén thyc té, nhung cac bénh vién
cling can luu y xem xét lai cach truyén thudc aminoglycosid trong bénh vién.
4.3.4.2. Cach dung thuéc trong nghién ciru tién ciru:

Pa s6 cac bénh nhan trong nghién cau tién ciru ding duong truyén tinh mach va
thoi gian truyén duoc thuc hién & tat ca cac bénh nhan 1a tir 30-60 phat. Mat khac, sb
bénh nhan dung dudng tiém tinh mach rat it (6 bénh nhan) do trén thuc té, rat kho dam

bao thoi gian tiém tdi thiéu 1a 2 phut.

4.4. BAN LUAN VE CAC NONG PO AMIKACIN TRONG HUYET THANH
4.4.1. V& cac ndng dd va chi s6 PK/PD du bio hiéu qua diéu tri

Hai tiéu chuin duoc st dung dé du bao hiéu qua st dung cua amikacin la
Cpeak va Cpeak/MIC véi hai ly do:

- Thir nhat, 2 tiéu chuan nay dugc coi la nhiing chi tiéu danh gid hi¢u qua cua
nhom khang sinh aminoglycosid néi chung va amikacin noi riéng.

-Thur hai, moi ti€u chuan c6 nhiing uu thé riéng. Nhi€u nghién ctru da ching
minh chi s6 Cpeak/MIC 1 chi s toi uwu dé danh gia hiéu qua ctia amikacin. Tuy nhién,
st dung tiéu chuan nay s& giap kho khin khi khong xac dinh dugc tac nhan vi khuan
gy bénh hodc chua c6 két qua MIC cua khang sinh vé6i vi khuan. Con danh gia hiéu
qua dya theo ndng d6 dinh muc tiéu cta amikacin s& khong can gia tri MIC ciia khang
sinh vé&i vi khuan, diéu nay sé khac phuc dugc nhuoc diém khi st dung chi tiéu
Cpeak/MIC. Tuy nhién, néng do dinh muc ti€u cua amikacin theo khuyén cao duoc
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xay dung phu hop véi tinh hinh khang khang sinh tai cac co sé diéu trj & cac qubc gia
khac nhau. Tai cac bénh vién & Viét Nam no6i chung, su pht hop nay can duge xem xét
ky hon.

4.4.1.1. Vé néng dé dinh Cpeak:

Véi ché d6 lidu 1 1an/ngay: Theo tai liéu Antibiotic essential 2011, Cpeak t6i
vu 13 tir 65-75 pg/ml [47]. Theo huéng dan diéu tri ctia Sanford thi Cpeak ti wu can
phai dat 56-64 ug/ml [61] Theo AHFS Drug infomation [79] thi Cpeak cta amikacin
trong ché do lidu 1 1an/ngay phai it nhat gip 3 lan yéu cau Cpeak trong ché do 2
lan/ngay, tic 14 it nhat phai dat 45 pg/ml. Do vay, nghién ctru ndy sir dung ngudng toi
uu cia néng do dinh 13 tir 56-75 pg/ml. Két qua nghién ciru cho thdy, theo tiéu chuan
trén thi 9,3% bénh nhan tién ctru c6 nong do dinh ¢ ngudng t6i uvu. Khi nong do dinh
& ngudng gan toi wu (khoang nong do >45 pg/ml va <56 pg/ml) thi chi c6 35,7% dat.
Giita cac mirc liéu dung, muc liéu 500mg cho ty 1& bénh nhan khong dat nong do dinh
1én dén 100%, trong khi & murc lidu 1000mg, ty 18 khong dat chi 1a 39%.

Nong d6 dinh cta thude 1a mot thong sd chiu anh huéng ciia cac yéu to vé cach
dung thudc nhu: lidu dung, dudng dung va cic yéu td vé bénh nhéan (lién quan dén thé
tich phan b ctia thudc) nhu tudi, gidi tinh, ndng d6 creatinin huyét thanh. Do vay, anh
huong cta cac yéu td nhu: tudi, gidi tinh, ndng do creatinin huyét thanh, liéu ding 1
lan tinh theo can ning va duong dung toi néng d6 dinh cua bénh nhan trong miu
nghién ctru dugc danh gid bang cach xét anh huong cua ting yéu td trén nong do dinh
va bang phuong phap phan tich hdi quy da bién cho bién lién tuc (phén tich hoi quy
tuyén tinh). Két qua cho thdy, trong sb cac yéu td ké trén, chi c6 cac yéu tb: liéu dung
mot lan tinh theo cin ning va dudng dung ctia bénh nhan 13 nhitng yéu t6 anh hudng
chu yéu c6 mbi lién quan cod ¥ nghia thong ké v6i ndng do dinh, trong dé duong tinh
mach cho ndng d6 dinh cao hon dudng tiém bap trung binh khoang 11-14pg/ml véi
cung lidu dung. Nhu vdy, trong nhom bénh nhan nghién ctru, véi thoi diém 1y miu
sau 1 gio ké tir khi bat dau tiém/truyén thudc thi ndng do dinh sau khi ding duong tinh
mach cao hon nhiéu so véi duong tiém bap.

Mic du duong tiém bap an toan hon dudng tiém tinh mach va it ton kém va

phtc tap trong cach dung hon dudng truyén tinh mach, nhung véi ty 16 bénh nhan
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khong dat ndng do dinh cao nhu nhém bénh nhan nghién ctru nay (48,1%) thi cic bénh
vién nén nghién clru chuyén sang duong dung tinh mach, dac bi¢t khi MIC cua vi
khuén cao nhu tai hai bénh vién tuyén trung wong.

Véi mue liéu dung tir 15-20 mg/kg can ning, khi ding dudng tinh mach, nong
do dinh trung binh cua nhom bénh nhan trong nghién ctru nay la 45,7+10,0pg/ml; ty 1€
bénh nhan dat cac mic ndng d6 dinh t6i wu va gan t6i wu 1a 61,7%. Két qua nay co
khac biét v6i két qua cua mot sé nghién ciru khac, theo d6 khi dung lidu 15 va 20
mg/kg theo ché d6 ODD trén bénh nhan nhiém khuin ning thi Cpeak chi dat
33,5+14,8 ug/ml va 33,8+4,7ug/ml — mot nong do kha thap, kho dam bao hiéu qua
diéu tri néu vi khuan gay bénh nghi ngd 1a cac truc khuan Gr(-) ¢c6 MIC cao nhu tryc
khuan ma xanh va A. baumanii [34] [39].

Mot nghién ciru hdi ctru trong 10 ndm trén 2022 bénh nhan; khao sat va danh
gia viéc st dung va giam sat diéu tri aminoglycosid, cho thdy 31,6% bénh nhan dung
amikacin dat nong do diéu tri (Cpeak 25-35 pg/ml), 53% c6 nong do dinh thap dudi
ngudng diéu tri va 8,8% bénh nhan c6 ndng do day ¢ mirc gay doc tinh (>10 pg/ml).
Trong nghién ctru nay, cic bénh nhan déu dung liéu 300-500 mg x 2 lan/ngdy theo
duong tiém tinh mach. Cac tac gia dua ra nhan dinh vé ty 1€ dat n@)ng do thép do bac
sy lo ngai doc tinh cta thudc dan dén sir dung lidu chua du.[21] Trong nghién ctru nay,
v6i muc liéu 500 mg x 2 1an /ngay, ndng do dinh dat dugc khoang 25 pg/ml 13 twong
d6i phu hop vé6i két qua trén.

Nong d6 dinh cua thude phu thudc nhidu vao thé tich phan bé trén timg bénh
nhan. Nhiéu nghién ctru cho théy, v6i cac bénh nhan nhiém khuén nang, can diéu tri &
khoa héi stre tich cuc, dic biét 1a bénh nhan nhiém khuén huyét va sbc nhiém khuan,
¢6 nhiéu yéu t6 lam tang Vd cia thudc nhu: tinh trang viém, ting tinh thdm thanh
mach, thoat dich ngoai mach va truyén dich. Trén nhitng bénh nhan nay, lidu dung ctua
amikacin can phai ting cao dé dat duoc néng do diéu tri. Theo nghién ciru da trung
tdm cua Taccone va cong su trén 74 bénh nhan hdi stc tich cuc, do thé tich phan bd
cia nhom bénh nhan nghién ctru 16n (0,41L/kg), thi liéu tai amikacin danh cho bénh
nhan nhiém khuan ning va sdc nhiém khuan phai >25mg/kg thi Cpeak méi dat nong
d6 diéu tri (>64pg/ml). Khi mo phong sang ché do liéu 15mg/kg, chi ¢ 9% bénh nhan
dat nong do yéu cau. [101]. Trong nghién ctru can thiép lidu amikacin & khoa Piéu trj
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tich cyc bénh vién Bach Mai 2007— phuong phap tinh lidu theo Sanford dya vao do
thanh thai creatinin, ty 16 bénh nhan khong dat ndng d6 dinh (>45ug/ml) trong Gng 1a
90,0% [86]. Nhur vay, nghién cru nay c6 nong d6 dinh trung binh kha cao so v&i mot
$6 nghién ctru khac nhung ty 1€ bénh nhan dat dugc néng d6 diéu trj van con rat thép.

Tir d6 thi phan bd ndng d6 dinh theo lidu dung (tinh theo can ning), c6 thé thiy
ndéng do dinh dao dong rat 16n giita cac ca thé trong cung khoang lidu va do vy rat
kho du bao ndng d6 dinh néu chi can cir vao liéu dung. Hon nita, hé sé twong quan R?
ciia phuong trinh hoi quy danh gia mdi lién quan giita nong d6 dinh va liéu dung,
duong dung ciing thap (0,37), do vay kha ning du bao ndng do dinh tir cac yéu té nay
cling khong cao. Vi vay, viéc giam sat ndng d6 diéu tri d6i v6i khang sinh amikacin 1a
rat can thiét, dic biét 1a trén cac bénh nhan c6 nhiém khuan nang.

Cac két qua tir nghién ctru trudce day tai bénh vién Bach Mai ciing cho thiy viéc
tinh liéu theo huéng din don thuan cé thé khong dam bao nong do diéu tri. Viéc theo
doi néng do thude trong mau va hiéu chinh liéu dua trén céac thong s6 duoc dong hoc
c6 thé cai thién tot hon kha ning dat ndng d6 dinh cta thude.[86].

Két qua cta nghién ctru nay ciing phu hop véi nghién ciru cia Taccone va cong
su [101], theo d6 néng do dinh trong nghién ctru nay khong thé du doan dugc tir cac
chi s6 1am sang va can lam sang cua bénh nhan.

Nhu vay, véi ty 16 bénh nhan dat nong d6 dinh khuyén cao kha thap (1/3 sd
bénh nhan) cac bénh vién nén sir dung thude theo duong tinh mach d@)ng thoi tinh toan
liéu dung dé dat nong do tdi wu.
4.4.1.2. Vé ty s6 Cpeak/MIC:

Chi s6 nay duogc sir dung dé dénh gia hiéu qua diéu tri trén cac bénh nhan phan
1ap duogc vi khuén nhay cam.

Pé thyc hién giam sat diéu tri, Cpeak/MIC can dat t6t nhat 12 >10 va it nhét 13
8-10 [41]. Trén thuc hanh 1am sang, viéc dat duoc chi s6 Cpeak/MIC dem lai hiéu qua
diéu tri khong chi trong cac truong hgp nhiém khuan ning thuong gip ma ngay ca
trong nhitng tinh hudng rat kho khan. Tac gia Layeux dd mo ta hai truong hop bi
nhiém khuan huyét ning do P.aeruginosa khang véi rit nhiéu khang sinh (pan-drug)
nhung c¢6 MIC véi amikacin =16pg/ml. Hai trudng hop ndy da khoi nhiém tring nho

sit dung don doc amikacin voi liéu dung 1én dén 25-50mg/kg dé dat nong d6 cao va
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Cpeak/MIC dat dugc trong khoang 8-10; sau d6 bénh nhan dugc sir dung bién phap
loc mau tinh mach- tinh mach lién tuc dé loai bo thudc ra khoi co thé dé tranh doc tinh
[72].

Nghién ctru ndy chon Cpeak/MIC>8 1a dat ngudng gan tdi uu va >10 1a ngudng
t61 wu. Ty 1é bénh nhan dat hiéu qua diéu tri tdi wu va gan tdi wu trén 33 trudong hop
nay 1a 71,8%. Ty 1 bénh nhan khong dat ndng d6 ti wu 1a 18,2%. Nhu vay, trén cac
bénh nhan co két qua xét nghiém vi khuan 13 nhay cam véi amikacin c6 dén gan 1/5 s6
bénh nhan c6 thé khong c6 dap tmg 1am sang t6i wu.

Co su khéc biét gitta cac cach danh gid hiéu qua str dung cua aminoglycosid
gifta cac co so diu tri. Nong do dinh muc tiéu cta khang sinh & mdi qubc gia, mdi
bénh vién can duge diéu chinh dya trén tinh hinh sit dung va tinh trang khang thude &
mdi quéc gia va mdi co s& diéu tri d6. Chinh vi vay, viéc st dung néng do dinh muc
tiéu & cac hudng dan sir dung nude ngoai dé danh gia chi s6 nay ¢ Viét Nam s& c6 mot
su chénh léch khong nho. Piéu nay cang cho thay sy can thiét phai xay dung dich
nong dinh ctia aminoglycosid ciing nhu cac thude khac ¢ timg co so diéu tri dé phuc
vu t6t nhét cho viéc giam sat diéu tri tai bénh vién. Cpeak/MIC la chi sé co ban dé
danh gia hiéu qua diét khuan ctia khang sinh, c6 thé sir dung dé xay dung dich Cpeak
va ché d6 liéu cho cic bénh nhan ¢ cac don vi diéu tri cling nhu cac qubc gia khac
nhau. Chi s6 Cpeak/MIC can dat duoc 13 mot chi sd doc lap, khong phu thudc cac
thong s6 duoc dong hoc cua bénh nhan ciing nhu mirc 46 nhay cam cua vi khuan. Do
vay, nguoc lai, trén 1am sang, liéu dung dé dat duoc chi sé6 Cpeak/MIC tbi wu s& phu
thude vao MIC cua vi khuan gay bénh va phu thudc vao su bién ddi céac thong s6 duoc
dong hoc ciia bénh nhan. MIC ctia vi khuan cang 16n, nong do dinh can dat cang cao
va thong s6 dugce dong hoc cua bénh nhan cang thay d6i 16n (vi du Vd cang 16n) thi
lidu dung cang phai diéu chinh nhiéu dé dat duoc chi s nay.

Véi cac gia tri MICqq ciia quan thé ching vi khudn nhay cam rat khac nhau giira
cac bénh vi¢n, ty 1€ bénh nhan dat dugc Cpeak/MIC ciling rat khac nhau khi tinh trén
tat ca bénh nhan dung liéu ODD. Do MIC & BV Bach Mai va 108 kha 16n nén ty 1¢
bénh nhan dat chi s6 nay kha thip (11%) so véi hai bénh vién tuyén thanh phd. Nhu

vay, cac bénh vién can tiép tuc nghién cuu MIC cua vi khuén phan lap dugc tir bénh
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vién, tir 46 x4y dung duoc nong d6 dinh muc tiéu phu hop dé dam bao hiéu qua diéu
tri theo chi sé PK/PD.
4.4.2. Ban luin vé an toan diéu tri

- Tinh an toan cua viéc su dung amikacin duoc danh gid dua vao Cyoygn va su
bién d6i ndng do6 creatinin huyét twong (AScr).
4.4.2.1. Vé néng a@p day Cyougn:

Bdn chin phay ba phan trim (49,3%) bénh nhan nghién ctru c¢6 nong do day
amikacin cao hon so vé&i khuyén cdo. Vi két qua nhu vdy, nguy co gy doc vdi than
do amikacin trong mau nghién ctru kha cao.

Theo y vin, cac yéu td c6 thé dan dén nong do ddy cao 1a lidu ding cao va chirc
nang than giam va cac yéu t6 lam ting ndng d6 creatinin huyét thanh Ia: lidu dung cao,
chtic niang than giam va néng do day cao. Do vy, dé tai di danh gia anh hudng cia
céc bién: tudi, gidi, nong do creatinin huyét thanh ban dau, liéu dung 1 ngiy tinh theo
can ning 1én kha ning dat/khong dat nong d6 ddy t6i wu ctia 140 bénh nhan dya trén
phan tich hoi quy logistic.

DPong thoi, dé tai ciing phén tich cac yéu td anh hudng dén kha ning bi ting
noéng do creatinin huyét thanh nhu: tudi, gidi, ndng do creatinin huyét thanh ban dau,
lidu dung 1 ngay tinh theo can ning va dat/khong dat ndng do ddy.

Két qua phan tich cho thiy nong do day trong mau nghién ctru rat kho du doan
duoc tir cac yéu td bénh nhan (tudi, gidi, nong do creatinin, dd thanh thai creatinin..)
va cach dung thudc (liéu dung tinh theo can ning, dudng dung) ma bién thién rat phic
tap do khong c6 yéu t6 nao anh huéng co ¥ nghia thong ké dén chi s nay. C6 2 bénh
nhan dung lidu thip hon liéu trung binh cia ca nhom (lidu trung binh ca nhom la
18,3+4,2 mg/kg; licu ciia 2 bénh nhan nay 1a 8,3 mg/kg va 17,2 mg/kg) nhung nong do
day lai rat cao (>10 ug/ml). O cung 1 khoang lidu thi sy dao dong cta néng do day
cling 1a rat 1on.

V& 1y thuyét chirc ning than 1a mot trong nhitng yéu t6 anh huong dén do thanh
thai cta thudc. Amikacin duoc thai trir hoan toan qua than nén chtic ning than suy
giam sé c6 nguy co lam giam thai trir thudc, nong do day ty 18 nghich voi do thanh thai
creatinin. Tuy nhién diéu nay khong thé hién rd nét trén nhom bénh nhan nghién ctru.

C6 2 bénh nhéin c6 ndng do day rat cao so v6i nhitng bénh nhan khac cé cung khoang
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Cler. Mot bénh nhén ¢6 Cler=18,4 ml/phat c6 ndng do day 3,4 ug/ml trong khi bénh
nhan khéc c6 Cler=19,2 ml/phut thi ndng d6 day 1én téi 10,5 pg/ml. Nhiéu bénh nhan
trong nhom Cler tir 40-60ml/phat c6 nong d6 day dudi ngudng phat hién trong khi 1
bénh nhan khac trong nhém cé nong do day 1én téi 12,9 pug/ml. Sy bién d6i ctia nong
d6 day vi thé rat kho du doan.

Tham khdo 2 nghién ctru can thiép liéu & khoa Diéu trj tich cuc bénh vién Bach
Mai 2007 va 2008: O nghién ctru thir nhat, lidu ban ddu duoc tinh dua vao do thanh
thai creatinin theo huéng dan cuia Sanford, 23,3% bénh nhan co6 Cirough >1 pg/ml. Tac
gia ly giai nguyén nhan Cyogn cua cac bénh nhan vuot gia tri cho phép la do thoi gian
ban thai kéo dai hon so v41 nguoi binh thuong (4,56+1,44 gio so véi 2-3 gio & nguoi
binh thudng) [86]. Nghién ctru thir hai tinh lidu ban dau theo phwong phap Detli, liu
trung binh 13 18,6+2,6 mg/kg thi 84% bénh nhan dung lidu Detli dat ndong do day yéu
cau [17]. So véi nghién ctru ndy, viée tinh liéu ban dau c6 cai thién do an toan khi st
dung amikacin song ty 1¢€ Cyougn khong dat yéu cAu van con cao.
4.4.2.2. Vé dinh gid sw ting nong dj creatinin trong mdu nghién ciru:

Nhom khéng sinh aminoglycosid n6i chung va amikacin néi riéng cé pham vi
diéu tri hep va nguy co cao xay ra doc tinh trén tai va than. Rat kho xac dinh doc tinh
trén tai cua thudc [44]. Trong khi d6 c6 thé xac dinh ton thuong trén than dua vao viéc
ting dan ndng do creatinin huyét thanh. Trong nhom bénh nhan hdi ctru, trong khi tai
BV Saint Paul, khong ghi nhan dugc BN nao c6 tang creatinin thi ty I¢ bénh nhan co
tang néng do creatinin huyét thanh ¢ ba bénh vién con lai dao dong tur 2,4 dén 6,2%.
Diéu nay co thé do bénh nhan diéu trj tai Saint Paul 1a nhitng BN c6 tudi con tré, can
nang cao trong khi liéu thudc st dung lai thép hon cac bénh vién con lai.

Trong nhém bénh nhan tién ctru c6 5,7 % bénh nhan co ting ndng d6 creatinin.

Tuy khong c6 yéu t6 nao anh hudng cé y nghia thong ké dén nong do day va do
vay rat kho du doan gia tri cua bién sb nay, nhung c6 hai yéu t6 c6 anh huéng co ¥
nghia thong ké dén su xuat hién ADE trén than la liéu dung va nong do day dat. Trong
nghién cru nay, trén bénh nhan dung lidu 1 1an/ngay, lidu dung cang cao thi ndng do
day cang 16n (xuat hién nhiéu & nhém bénh nhan dung liéu 1000mg/ngay) va khi nong

do day “khong dat” thi ty suét bénh nhan bi ADE trén than cao hon 16 1an so v&i bénh
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nhan c6 néng do day ¢ mirc “tdi wu”. 5/8 bénh nhan c6 su c¢b nay co dung phdi hop
furosemid (mét thuéc dugc xac dinh 13 ting doc tinh trén thinh giac cia
aminoglycosid), trong d6 c6 3 bénh nhén ting creatinin nhiéu nhat. Cac bénh nhan co
ndng do creatinin ting cao déu duoc nging amikacin va chuyén sang dung khang sinh
khac.

Nghién ctru cia Raveh D. va cong su cho thiy cac yéu td nguy co cho than trén
& bénh nhan cao tudi st dung aminoglycosid gém c0: Cyoygh cao (>1,1 pg/ml), néng do
haemoglobin <10 g/l, bénh nhan nhap vién >7 ngay trudc khi dung aminoglycosid va
thoi gian str dung aminoglycosid >11 ngay. Nghién ctru chi ra rang doc tinh 1au dai
trén than 1a rat hiém ¢ nhitng bénh nhan cao tudi stir dung aminoglycosid <11 ngay néu
thudng xuyén giam sat nong do day [92].

Nhu vay, viéc giam sat ndong do day va sy thay doi creatinin huyét thanh 13 rat
can thiét dé phat hién sém céc tén thuong than do thudc, tir d6 c6 bién phap xtr tri phi
hop (diéu chinh lidu dung hodc nging thudc), dam bao an toan trong diéu tri.

4.5. BAN LUAN VE GIAM SAT DPIEU TRI
4.5.1. Giam sat dicu tri trong nghién ciru hoi ctru:

Cac thong s can thiét ¢& dam bao an toan trong diéu tri aminoglycosid 1a chirc
nang than cua bénh nhan (dé tinh liéu ding phi hop), su thay doi nong do creatinin
huyét thanh va nong do thudc trong méau. Trong diéu kién cac bénh vién ¢ Viét Nam
hién nay chua dinh lugng nong d6 thudc trong méau thudng quy thi viéc danh gia chirc
ning than qua do thanh thai creatinin va giam sét sy thay doi chirc ning than trong qua
trinh diéu tri 14 rat can thiét. Do vay, viéc khai thac thong tin va thuc hién xét nghiém
day du 1 rit quan trong.

Trong nghién ciu hoi ctu, ty 16 bénh an c6 ghi can nang (théng sb can dé xac
dinh chirc nang than va tinh liéu ding) khéac biét c6 y nghia théng ké giita cac bénh
vién. Trong cac bénh vién trong nghién ctu, bénh vién Thanh Nhan 14 co sé diéu trj c6
ty 18 bénh &n cé ghi can ning cao nhat (66%), trong khi bénh vién Bach Mai va bénh
vién Saint Paul c6 ty 1& ghi can ning thip nhit (<30%). Viéc thiéu chi sb thé trong
trong bénh an lam cho viéc tinh chirc nang than theo d6 thanh thai creatinin (ngoai suy

tir phuong trinh Cockroft & Gault — phuong phap duoc khuyén cdo trong cic huéng
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dan st dung) rat khé khin, ddng thoi viéc danh gia lidu dung (liéu tinh theo can ning)
khdng thuc hién dugc. Khong chi khéng c6 chi sé can ning ghi trong bénh an ma gié
tri can ning ciing c6 thé chua that chinh xac. Trong nghién ctu cua tac gia Raveh va
cong su, CAcC tac gia da ghi nhan rang nhiéu bénh nhan dugc xac dinh can ning théng
qua quan sat cht khdng thuc su dugc can. Do vay, can ning thuc té cua bénh nhan
khac biét kha 16n véi can ning ghi trong bénh an, dic biét trén bénh nhan phai nam.
Do vay, tac gia ciing dé nghi trang bi nhitng loai can dic biét dé xac dinh trong luong
thuc té cta nhitng bénh nhan khong diémg duoc hoic ghi nhan chiéu cao dé tinh trong
luong 1y twong cta bénh nhan.[92] Hién tai, chua c6 dong thuan vé viéc st dung can
nang 1y twong hay can nang thuc té dé tinh liéu ding aminoglycosid.

- Trén c4c nhom bénh nhan, xét nghiém creatinin tién hanh thuong quy trudc
khi sir dung khang sinh véi ty 18 rat cao (>90%) tai cac bénh vién. Pay 1a xét nghiém
thuong quy va dugc thuc hién kha day du trén cac bénh nhan. Trén cac bénh nhan
khong c6 chi s6 creatinin, thi thudng ¢ xét nghiém uré mau ciing phan anh chirc ning
than, tuy nhién khéng c6 cong thic hiéu chinh liéu dwa vao uré mau trong cac tai liéu
tham khao phd bién nén cac cac bénh vién van can théng nhat vé viéc tién hanh xét
nghiém creatinin trudc khi diéu tri.

Trong s nhitng bénh nhan can gidm sat chirc nang than (nhiing bénh nhan cé
thoi gian diéu tri aminoglycosid trén 5 ngay), ty 1é duoc giam sat chirc nang than lai c6
su khac biét rat 16n gitra cac bénh vién. Ty I& nay rat cao & BV Thanh Nhan (>90%),
kha cao & BV Bach Mai (75%) va thap nhat 14 & BV 108 va Saint Paul (35% va 30%).
Do ty I¢ bénh &n cd giam sat chac nang than thap, nén ty I bénh nhan ghi nhan sy ¢
trén than cd khac biét khi tinh trén toan thé bénh nhan va tinh trén quan thé c6 giam
sat. Ty 18 bénh nhan c6 su ¢6 trén than kha cao & nhém duing amikacin.

Theo céc tai liéu, khoang 8-26% bénh nhan dung aminoglycosid c6 giam chuc
nang than sau vai ngay diéu tri va thuong hdi phuc khi ngung thude. Cac yéu té nguy
co 1a bénh nhan cao tudi, bi dai thao duong, séc nhidm khuan, bénh gan hoat dong,
nhung dit liéu chwa chic chan. Nong d6 day cao, sir dung cting cac thude c6 doc tinh

trén than ciing 1a cac yéu té lién quan.[44].
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Ty ¢ bénh nhan cé tang creatinin trong mau ghi nhan trong nghién cuau nay
khong cao nhu trong céc tai liéu cong bd co thé do ty 18 bénh nhan duoc giam sat
khong cao va ciing do nhiéu bénh nhan khong dugc gidm sat dai sudt ca dot ding
khang sinh nén cd thé khéng ghi nhan duoc hét cac su cb trén 1am sang.

4.5.2. Giam sat diéu trj trong nghién ciru tién ctru:
Viéc giam sat chtrc ning than va ghi nhan sy ¢d di dugc phan tich ¢ phan 1.1.6.
4.6. BAN LUAN VE MOT SO HAN CHE CUA NGHIEN CUU

Pé tai ndy bao gém hai phan 16n: Nghién ctru mo ta hdi ctru trén bénh an va
nghién ctru mo ta tién ctru trén bénh nhan. Mdi loai phuong phap nghién ctru déu c6
céc han ché nhét dinh.

4.6.1. Han ché ctia nghién ciru hdi ciru:

- Nghién ctru hdi ctru dugce tién hanh tai 4 bénh vién (2 bénh vién tuyén trung
wong, va hai bénh vién hang 1 cip thanh phd), nhitng noi c6 di diéu kién trang thiét bi
dé tién hanh ca nghién ctru hdi ctru va tién ctru, do vay cac dac diém vé bénh nhan, dic
diém dung thubc c6 thé chua phan &nh toan dién va dai dién cho viéc st dung
aminoglycosid trén tat ca cac tuyén bénh vién ¢ nudc ta.

- Trong 4 bénh vién nghién ctru, c6 2 bénh vién 1a 108 va Thanh Nhan chua
quan 1y bénh nhan theo thudc sir dung. Do vay, dé tai khong thé thiét 1ap khung chon
mau (danh sach cac bénh nhan st dung amikacin) dé tir 6 rat miu ngiu nhién tir danh
sach. Do vay, viéc léy mau ngau nhién duoc thuc hién tai kho bénh 4n theo thir ty luu
trit dé khic phuc nhugc diém nay.

- Tai hai bénh vién 108 va Thanh Nhan, viéc xac dinh ¢& mau ting khoa theo
tung thoi gian duogc tién hanh dua trén sb lugng st dung thudc va co thé c6 sai léch, do
& mot s6 khoa & BV 108, bénh an amikacin khong c6 chian doan nhidm khuan c6 khac
biét ¢ timg khoa (nam trong tiéu chuan loai trir bénh an) va c6 thé anh huong dén ty 18
mau & ting khoa.

Dé khic phuc nhuoc diém ndy, c& mau & BV 108 duoc nhan v6i mot hé s6 kha
cao 1a 1,8. Tai BV Thanh Nhan, do sb luong sur dung kha it, dé tai thu nhan toan bd

lugng bénh an du tiéu chuan trong tong s6 lugng bénh an rat 16m.
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- Thong tin ghi chép trong bénh an hdi ctru khong that day du, dic biét 1a chi sb
can nang cua bénh nhan, dan dén kho khin trong phan phan tich cac dic diém chuc
nang than, danh gia liéu dung cua bénh nhan va phan phan tich cac yéu td anh hudng
dén viéc lya chon lidu dung ciing cho két qua khong that chic chin.

4.6.2. Han ché ciia nghién ciru tién ciu:

- Nghién ctru tién ctru ciing dugce tién hanh trén 4 bénh vién. Do khéng thé tién
hanh nghién ctru déng thoi nén dé tai duoc thuc hién lan luot tai ting bénh vién trong
khoang thoi gian hon 2 nam nén c6 thé din dén sai léch theo thoi gian. Pac diém dé bi
sai léch nhat 1a mtic do nhay cam cua vi khuan giy bénh. Tuy nhién, do chua co
nghién ctru nao cong bd trude d6 vé gia tri MIC cua amikacin trén quan thé vi khuan
nhay cam nén dé tai chua thé ban luan vé su bién d6i gia tri MIC theo thoi gian tai
tung bénh vién. bé giam thiéu han ché nay, co mau bénh nhan trong nghién ctru tién
ctru da duoc ting 1én gan gip doi, dong thoi, s6 lwong vi khuan gay bénh duoc phan
1ap ciling duogc tang 1én, c6 thé phan anh chinh xic hon hinh anh vi khuan gdy bénh
trén thuc té. Cho du nhu vay, ) luong vi khuan dua vao nghién ctru van con chua
nhiéu va chua phan anh toan dién hinh anh vi khuan giy bénh tai cac tuyén diéu tri
khac (vi du cac bénh vién huyén, bénh vién da khoa khu vuc,...)

Mic du c6 cac han ché vé phuong phap nghién ciru, dé tai da cd gang khic
phuc cac han ché nay dé mo ta cac dic diém cua viée su dung khang sinh
aminoglycosid trén 1am sang, nhan dién cac yéu t6 dan dén sir dung thubc chua hop

.

ly.
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KET LUAN VA KIEN NGHI
1. KET LUAN

Qua nghién cuu hdi ctu bénh an cta 1005 bénh nhan su dung amikacin va
nghién cuu tién ctru trén 140 bénh nhén st dung amikacin diéu tri ndi khoa tai 4 bénh
vién: TWQD 108, Bach Mai, Thanh Nhan va Saint Paul, dé tai rat ra mot s két luan
Sau:

1.1. Khao sat tinh hinh sir dung ciia amikacin trong diéu tri tai mét s6 bénh vién.
1.1.1. Vé dic diém bénh nhén trong mdu nghién ciru

- Tudi trung binh cua bénh nhan ¢ 4 bénh vién 108 1a 65,9 nam, Bach Mai la
54,0 nam, Saint Paul la 44,6 nam va Thanh Nhan la 66,9 nam.

- Thoi gian st dung khang sinh amikacin nhin chung nam trong khoang thoi
gian diéu tri khuyén cdo, nhung can giam sat bénh nhan, ¢ 4 bénh vién 108, Bach Mai,
Saint Paul, Thanh Nhan 1an luot 14 8,3; 10,2; 7.9 va 9.5 ngay.

- Ty 1€ bénh nhan c6 chiic ndng than binh thuong (tinh theo d¢ thanh thai
creatinin) & cac bénh vién 108, Bach Mai, Saint Paul, Thanh Nhan 14 thap va lan luot
la 4,4%; 27,5%; 37,9% va 4,7%.
1.1.2.Vé chi dinh diéu tri, phdc dé phéi hop khdng sinh amikacin

- Nhiém khuédn hé hap 1a chi dinh chinh, gip o bénh vién 108 1a 85,4%,, Bach
Mai la 85,4%, Saint Paul la 91,2%, va Thanh Nhan la 89%.

- Ty 18 bénh nhan khong duoc lam xét nghiém vi khuan con cao va khac biét
gitra cac bénh vién; ¢ bénh vién 108 la 37,8%, Bach Mai la 26,2%, Saint Paul la
95,8%, va Thanh Nhan 1a 77,5%. Trong cac chung phan 1ap duoc, truc khuan Gram(-)
chiém chu yéu va nhiéu vi khuan 13 tc nhan thuong gay nhiém tring bénh vién.

- MICy ctia quan thé chung vi khuan nhay cam v&i amikacin khéc biét giira cac
bénh vién. MICyq ¢ bénh vién 108 va Bach Mai la 8 ug/ml, & bénh vién Saint Paul 1a 4
ug/ml va ¢ bénh vién Thanh Nhan 1a 3pg/ml.

- Phan 16n chi dinh ctia amikacin trén cac bénh nhiém khuén, vi tri amikacin
trong liéu trinh khang sinh va phac dd phdi hop ciia amikacin phu hop véi cac huéng

dan sir dung cua Viét Nam.
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1.1.2. Vé liéu diing, cach dung:

- Liéu dung, ché do liéu khong thong nhat trong cing bénh vién va giita cac
bénh vién. Liéu dung trung binh tinh theo cin ning ¢ bénh vién 108 1a 15,3 mg/kg,
Bach Mai la 19,0 mg/kg, Saint Paul 1a 11,3 mg/kg, va Thanh Nhan la 16,4 mg/kg.

- Puong dung thudc cac bénh vién phi hop véi cac hudng dan st dung thude
nhung c6 khac biét giita cac bénh vién. Nhiéu bénh nhan dung dudng truyén tinh mach
c6 thoi gian truyén thude con dai.

1.1.3. Vé giam sat diéu tri:

- Ty 1€ bénh an co6 ghi can nang con chua cao,

- Hau hét cac bénh nhan duoc 1am xét nghiém danh gia chirc ning than trudc
diéu tri, nhung chua dugc giam sat chat ché trong qua trinh diéu tri.

1.2. Danh gia tinh hi€¢u qua va an toan cua viéc sir dung amikacin trén co’ s¢ phan
tich cac chi s6 dwge dong hoc/dwoe lwe hoc (Cpeak, Cpeak/MIC, Ctrough) ciia
khang sinh amikacin.

1.2.1. Vé dw bdo higu qud - an toan ciia vigc st dung amikacin

1.2.1.1. Tinh hiéu qua cua viéc su dung amikacin

- Dy bao hiéu qua diéu tri theo ndng do dinh: ty 1& bénh nhan dat ndng do dinh
t6i uu 14 9,3%, gan toi wu 1a 35,7% va khdng dat 1 55%. Ty 18 nay khac biét giita cac
liéu dung.

- Theo Cpeak/MIC: Trén cac truong hop co xét nghiém vi khuin nhay véi
amikacin c0 75,7% truong hop dat chi s6 t6i wu; 18,2% bénh nhan c6 chi sb khong dat.
Ty 1& Cpeak/MIC du bao khong toi uu 1a 90% & bénh vién 108, 88,3% & bénh vién
Bach Mai, 35% & bénh vién Saint Paul va 30% & bénh vién Thanh Nhan.
1.2.1.2. Tinh an toan cua viéc su dung amikacin

- Du bdo an toan theo ndng d6 day: 50,7% bénh nhan c6 ndng do day dat,
49,3% c6 ndng d6 day khong dat.

- Ghi nhén su ¢6 trén than do thuc qua danh gia chénh léch nong do creatinin
huyét thanh: 5,7% bénh nhan tién ctru c¢6 dau hiéu suy giam chtc ning than do

amikacin.

112



2. KIEN NGHI

e Céc bénh vién can théng nhét lai ché do liéu, lidu dung, duong dua thude, thoi
gian truyén cta amikacin phu hop véi dic diém bénh nhan ciing nhu vi khuan
gy bénh tai timg co s diéu tri. Liéu dung amikacin nén duoc tinh todn theo
can ning va hiéu chinh theo do thanh thai creatinin. Cac bac si nén ghi day du
can ndng bénh nhan vao bénh an dé viéc tinh liéu duoc thuan tién.

e (Cic bénh vién nén ting cuong xét nghiém vi khuan gy bénh, giam sat tinh
khang thudc va néu co thé, xac dinh MIC cua amikacin trén cac vi khuan, trén
co s& d6 gitp bac sy lya chon liéu dung phu hop va xdy dung ndng d6 dinh muc
tiéu ctia amikacin phu hop véi co sé diéu tri.

e Tung budc tién hanh giam sat ndng do thudc trong mau khi diéu trj amikacin
ddc biét trén cac bénh nhan nhiém khuan nang va bénh nhan co6 thay ddi duoc
dong hoc dé dam bao hiéu qua va an toan diéu tri.

e CAc bénh vién nén ting cudng giam sat diéu tri bang cach ghi nhan day du cac
thong s6 vé can nang, chiéu cao ctia bénh nhan va thuc hién cac xét nghiém

chtrc nang thin day du trude va trong qua diéu tri.

113



CAC CONG TRINH PA CONG BO
LIEN QUAN TOI PE TAI

1. Pham Thi Thuy Van, Hoang Thi Kim Huyen, Cao Thi Bich Thao, To Van Hai
(2011). “Evaluation of efficacy and safety of amikacin usage in ICU’s patients: A
prospective observational study”. Proceeding of Seventh Indochina Conference on
Pharmaceutical Sciences, 14-16 December 2011, Bangkok Thailand.

2. Pham Thi Thuy Van, Hoang Thi Kim Huyén, Nguyén Thi Lan Huong, Chu Thi
Hanh (2011). “Panh gia kha ning dap ung diéu tri cta viéc st dung amikacin qua
néng do thube trong mau va qua chi s6 PK/PD tai khoa Ho hép, Bénh vién Bach
Mai”. Tap chi Duoc hoc, s6 427, trang 23-26

3. Pham Thi Thay Van, Nguyén Son Nam, Pinh dinh Chinh (2011), “ Panh gi4
hiéu qua va an toan ctia amikacin thong qua giam sat nong do thudc trong méau
bénh nhan nhiém khuan hé hép tai khoa Lao va bénh phéi, bénh vién trung wong
quan d6i 108", Tap chi Y dwoc lam sang 108, tap 6, s6 3/2011, trang 121-128.

4. Pham Thi Thay Van, Hoang Thi Kim Huyén, (2012), “ Khao sat tinh hinh st
dung khang sinh amikacin trong diéu tri tai mot sé bénh vién trén dia ban Ha No6i”
Tap chi Duge hoc, s6 435 (7/2012) , trang 12-17.

5. Hoang Thi Kim Huyén, Pham Thi Thay Van, (2012), “Du bao két qua diéu tri
va do an toan trong st dung amikacin thong qua danh gia nong d6 thudc trong

mau”, Tap chi Duoc hoc, s6 435 (7/2012) , trang 54-58



TAI LIEU THAM KHAO

TAI LIEU TIENG VIET

1. BO Y Té (1997), Quy ché bénh vién.(Ban hanh kém theo Quyét dinh sd
1895/1997/QD-BYT ngay 19 thang 09 nim 1997 cta B truéng BO Y té)

2. BOY Té, (2002), Duoc thu Quéc gia Viét Nam. Ha Noi, 130-132.

3. B0 Y Té, (2005), Huéng dan diéu tri Vol. I. Nha xuat ban Y hoc.

4.  BOY Té, (2006), Huéng dan diéu tri. Vol. II. Nha xuat ban Y hoc. Ha Noi.

5. BO Y Té, (2011), Théng tw 22/2011/TT-BYT ban hanh ngay 10 thing 6 ndm
2011 quy dinh 16 chirc va hoat dong cua khoa Duoc bénh vién

6. BO Y Té, (2011), Théng tw 23/2011/TT-BYT ban hanh ngay 10 thing 6 ndm
2011 hiwedng dan sir dung thudc trong cdc co so'y té cé giwong bénh. .

7. Nguyén Thi Kim Chi, et al.,(2011), "Khdo sat ché do liéu dung amikacin & tré
dudi 1 tudi tai BV Nhi Trung wong trong nam 2009", Tap chi Duwgc hoc, 2/2011: p.
14-22.

8. Nguyén Tién Diing, (2011), Cdc chi sé6 PK/PD va sir dung khdng sinh hop 1y &
tré em. 2 ed.: Nha xuat ban Y hoc. Ha Noi.

9. Ngo6 Huy Hoang, et al.,(2009), "Khao sat thuc trang ké don khang sinh tai céc
tram y té xa My 1oc tinh Nam dinh.", Tap chi Dwoc hoc, 3/2009: p. 8-13.

10.  Ngb Huy Hoang, et al.,(2010), "Panh gi4 hiéu qua ctia mé hinh tip huén nham
han ché viéc sir dung khang sinh chua hop 1y tai huyén My 16¢ tinh Nam dinh," Tap
chi Duoc hoc, 9/2010: p. 34-38.

11.  Hoang Kim Huyén, et al.,(2007), "Panh gia viéc sir dung khang sinh trong diéu
tri tai khoa Noi ho hip ¢ bénh vién Pa Ning tir 1/2005 dén 9/2006", Tap chi Dwoc
hoc, 4: p. 5-10.

12.  Phan Quynh Lan,(2006), "Panh gia tinh hinh sit dung thudc trong diéu tri
nhiém khuan ho hip cép tinh tai khoa Nhi, bénh vién Viét nam — Cuba. ", Tap chi
Duoc hoc, 11A: p. 180-183.



13. D Thuy Linh, et al.,(2006), "Khao sat tinh hinh st dung thudc cho bénh nhan
dai thdo duong kem ting huyét ap tai bénh vién Thanh nhan", Tap chi Duoc hoc,
3/2006: p. 23-25; 36.

14. V3 Thi Kiéu Quyén, et al.,(2009), "Ap dung budc dau quy trinh theo ddi ndng
do gentamicin va vancomycin tai bénh vién nhan dan Gia Pinh", Tap chi Y hoc thanh
phé Ho Chi Minh, 6(13): p. 344 - 355,

15.  Nguyén Thai Son; et al.,(2010) "Nghién ctru dic diém khang khang sinh cua
céc vi khuan sinh ESBL phan l1ap duogc tai Bénh vién 103 giai doan 2007 - 2009", Tap
chi Y duoc hoc qudn sw - Hoc vién Quan Y 9.

16.  Théi Hoai Thu, et al.,(2006), "Khao sat mi lién quan gitta liéu lugng va nong
dé Tobramycin trong huyét thanh bénh nhan tai khoa diéu tri tich cuc bénh vién Bach
mai”, Tap chi Duoc hoc, 11A: p. 142-146.

17.  Nguyén Hong Thuy, et al., (2009), "Panh gia viéc sir dung mot sé khang sinh
tai khoa diéu tri tich cuc, bénh vién Bach Mai thong qua theo doi néng d6 thude trong
mau", Bdo cdo Hgi thdo toan quoc vé Cap ciru -Hoi site-Chong ddc lan thit 9.

18.  Truong Pai Hoc Dugc Ha Noi, (2004), Hoa duoc, Tran Ptc Hau. Vol. II. Nha
xuat ban Y hoc. Ha N¢i, 201-210.

19. Nguyén Sir Minh Tuyét, et al.,(2009), "Khao sat vi khuan gay nhiém khuan
bénh vién tai bénh vién Nhan dan Gia Pinh ", Y Hoc TP. Hé6 Chi Minh, 13 (6): p. 295 -
300.

20.  Pham Hung Van,(2009), "Nghién ctru da trung tdm khao sat tinh hinh dé khang
khang sinh ciia cac tryre khuan Gram 4m dé moc gy nhiém khuan bénh vién phan 1ap

tir 1/2007 dén 5/2008", Y hoc TP. Ho6 Chi Minh, 13(2): p. 138-149.

TAI LIEU TIENG ANH

21.  Adjepon - Yamoah K.K, et al.,(2000), "Aminoglycoside usage and monitoring
in a Saudi Arabian teaching hospital: a ten-year laboratory audit”, Journal of Clinical
Pharmacy and Therapeutics, 25(4): p. 303-307.



22.  Adland-Davenport P., et al.,(1990), "Pharmacokinetics of amikacin in critically
ill neonatal foals treated for presumed or confirmed sepsis", Equine Vet J, 22(1): p. 18-
22.

23. AliM. Z., etal.,(1997), "A meta-analysis of the relative efficacy and toxicity of
single daily dosing versus multiple daily dosing of aminoglycosides", Clin Infect Dis,
24(5): p. 796-8009.

24.  American College of Clinical Pharmacy,(2008), "Clinical Pharmacist
Competencies", Pharmacotherapy 28 (6): p. 806-815.

25.  American Society of Health-System Pharmacists,(1990, reviewed in 2003),
"ASHP Statement on Continuing Education”, Am J Hosp Pharm, , 47: p. 1855.

26.  American Society of Health-System Pharmacists,(2004), "ASHP Guidelines on
the Pharmacist’s Role in the Development, Implementation, and Assessment of
Critical Pathways", Am J Health-Syst Pharm. . 61: p. 939-45.

27.  Angalakuditi M., et al.,(2011), "Retrospective drug utilization review: impact of
pharmacist interventions on physician prescribing”, Clinicoecon Outcomes Res, 3: p.
105-8.

28.  Aronoff G. A, et al., (2007), Drug prescribing in renal failure: Dosing
guidelines for adults and children. 5th ed.: American College of Physician. 49-82.

29. Bailey T. C., et al.,(1997), "A meta-analysis of extended-interval dosing versus
multiple daily dosing of aminoglycosides"”, Clin Infect Dis, 24(5): p. 786-95.

30. Barclay M. L., et al.,(1999), "Once Daily Aminoglycoside Therapy: Is It Less
Toxic Than Multiple Daily Doses and How Should It Be Monitored?", Clinical
Pharmacokinetics, 36(2): p. 89-98.

31. Bartal C., et al.,(2003), "Pharmacokinetic dosing of aminoglycosides: a
controlled trial”, Am J Med, 114(3): p. 194-8.

32. Barza M., et al.,(1996), "Single or multiple daily doses of aminoglycosides: a
meta-analysis", BMJ, 312(7027): p. 338-45.

33. Bauer L. A, (2008), The aminoglycosides antibiotics, in Applied Clinical
Pharmacokinetics, Bauer L. A., Editors, McGraw-Hill Medical. p. 97-206,



34. Beaucaire G., et al.,(1991), "Clinical and bacteriological efficacy, and practical
aspects of amikacin given once daily for severe infections”, J Antimicrob Chemother,
27 Suppl C: p. 91-103.

35. Begg E. J., et al.,(1995), "Aminoglycosides--50 years on", Br J Clin
Pharmacol, 39(6): p. 597-603.

36. Begg E. J., et al.,(1995), "A suggested approach to once-daily aminoglycoside
dosing"”, Br J Clin Pharmacol, 39(6): p. 605-9.

37. BeggE. J., et al.,(2001), "The therapeutic monitoring of antimicrobial agents",
Br J Clin Pharmacol, 52 Suppl 1: p. 35S-43S.

38. Bertino J. S., Jr., et al.,(1993), "Incidence of and significant risk factors for
aminoglycoside-associated nephrotoxicity in patients dosed by using individualized
pharmacokinetic monitoring”, J Infect Dis, 167(1): p. 173-9.

39. Betts R. F., et al., (2003), Reese and Bett’s: A practice approach to infection.
5th ed.: Lippincott Williams & Wilkins. 1065-1076.

40.  Blaser J., et al.,(1987), "Comparative study with enoxacin and netilmicin in a
pharmacodynamic model to determine importance of ratio of antibiotic peak
concentration to MIC for bactericidal activity and emergence of resistance",
Antimicrob Agents Chemother, 31(7): p. 1054-60.

41.  British Medical Association, et al., (2009), British National Formulary. 58 ed.:
BMJ Group and RPS Publishing London, 310-312.

42.  Buijk S. E., et al.,(2002), "Experience with a once-daily dosing program of
aminoglycosides in critically ill patients”, Intensive Care Med, 28(7): p. 936-42.

43. Cai Y., etal.(2009), "Synergistic effects of aminoglycosides and fosfomycin on
Pseudomonas aeruginosa in vitro and biofilm infections in a rat model”, J Antimicrob
Chemother, 64(3): p. 563-6.

44.  Chambers H.F., (2006), Aminoglycoside, in Goodman and Gilman's - The
pharmacological baisis of therapeutics Laurence L. Brunton, et al., Editors,
McGraw-Hill MEDICAL.



45.  CLSI., Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing;
Twenty-First Informational Supplement. 2011, Clinical and Laboratory Standards
Institute. : Wayne, PA.

46. Craig W. A,, (2007), Pharmacodynamics of Antimicrobials: General Concepts
and Applications, in Antimicrobial Pharmacodynamics in Theory and Clinical
Practice, Nightingale C. H., et al., Editors, 1- Introduction, Informa. p. 1-20,

47. Cunha B. A., (2011), Antibiotic essentials. 10th ed., Jones and Bartlett
Learning.

48. Daikos G. L., et al.,(1991), "First-exposure adaptive resistance to
aminoglycoside antibiotics in vivo with meaning for optimal clinical use", Antimicrob
Agents Chemother, 35(1): p. 117-23.

49.  David Griffith, et al., (2007), Animal Models of Infection for the Study of
Antibiotic Pharmacodynamics, in Antimicrobial Pharmacodynamics in Theory and
Clinical Practice, Nightingale C.H, et al., Editors, 2, Informa, New York. p. 79-102,
50. Deziel-Evans L. M., et al.,(1986), "Correlation of pharmacokinetic indices with
therapeutic outcome in patients receiving aminoglycosides”, Clin Pharm, 5(4): p. 319-
24.

51. Dipiro J. T., et al., (2010), Concepts in Clinical Pharmacokinetics. 5th ed.:
American Society of Health-System Pharmacists. Bethesda, 1-19.

52.  Dowling; T. C., (2008), Quantification of Renal Function in Pharmacotherapy -
A Pathophysiologic Approach, Dipiro; J. T., et al., Editors, McGraw-Hill Medical,
New York p. 705-722,

53. Fahimi F., et al.,(2008), "Errors in preparation and administration of
intravenous medications in the intensive care unit of a teaching hospital: an
observational study"”, Aust Crit Care, 21(2): p. 110-6.

54. Fausti S. A, et al.,(1984), "Detection of aminoglycoside ototoxicity by high-
frequency auditory evaluation: selected case studies", Am J Otolaryngol, 5(3): p. 177-
82.



55. Feld R., et al.,(1984), "Empiric therapy for infections in patients with
granulocytopenia. Continuous vs interrupted infusion of tobramycin plus
cefamandole”, Arch Intern Med, 144(5): p. 1005-10.

56. Freeman C. D., et al.,(1997), "Once-daily dosing of aminoglycosides: review
and recommendations for clinical practice”, J Antimicrob Chemother, 39(6): p. 677-
86.

57. Frei C. R, et al.,(2008), "Antimicrobial breakpoints for gram-negative aerobic
bacteria based on pharmacokinetic-pharmacodynamic models with Monte Carlo
simulation™, J Antimicrob Chemother, 61(3): p. 621-8.

58. Fulda T. R., et al.,(2004), "Current status of prospective drug utilization
review", J Manag Care Pharm, 10(5): p. 433-41.

59. Galloe A. M, et al.,(1995), "Aminoglycosides: single or multiple daily dosing?
A meta-analysis on efficacy and safety"”, Eur J Clin Pharmacol, 48(1): p. 39-43.

60. Galvez R, et al.,(2011), "Higher than recommended amikacin loading doses
achieve pharmacokinetic targets without associated toxicity", Int J Antimicrob Agents,
38(2): p. 146-51.

61. Gilbert D. N., et al., (2010), The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy. 40
ed., Antimicrobial therapy.

62. Hatala R., et al,(1996), "Once-daily aminoglycoside dosing in
immunocompetent adults: a meta-analysis", Ann Intern Med, 124(8): p. 717-25.

63. Holloway K., et al., (2003), Drug and Therapeutics Committees - A Practical
Guide. World Health Organization and Management Sciences for Health. Geneva,
Switzerland, 85-90.

64. Jacobs M. R.,(2001), "Optimisation of antimicrobial therapy using
pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters”, Clin Microbiol Infect, 7(11): p.
589-96.

65. Janknegt R.,(1990), "Aminoglycoside therapy. Current use and future
prospects”, Pharm Weekbl Sci, 12(3): p. 81-90.



66. Karlowsky J. A., et al.,(1994), "Once-daily aminoglycoside dosing assessed by
MIC reversion time with Pseudomonas aeruginosa”, Antimicrob Agents Chemother,
38(5): p. 1165-8.

67. Karlowsky J. A. et al.,(1997), "Aminoglycoside adaptive resistance",
Pharmacotherapy, 17(3): p. 549-55.

68.  Karper D., et al., (2005), Harrison’s principles of internal medicine 16th ed.
Vol. Il. McGraw-Hill Medical.

69. Kashuba A. D., et al.,(1999), "Optimizing aminoglycoside therapy for
nosocomial pneumonia caused by gram-negative bacteria”, Antimicrob Agents
Chemother, 43(3): p. 623-9.

70. Keating M. J., et al.,(1979), "A randomized comparative trial of three
aminoglycosides--comparison of continuous infusions of gentamicin, amikacin and
sisomicin combined with carbenicillin in the treatment of infections in neutropenic
patients with malignancies”, Medicine (Baltimore), 58(2): p. 159-70.

71. Kim M.-K, et al, (2007), Aminoglycosides, in Antimicrobial
Pharmacodynamics in Theory and Clinical Practice, Nightingale C. H., et al., Editors,
Informa, New York. p. 147-175,

72. Layeux B., et al.,(2010), "Amikacin monotherapy for sepsis caused by
panresistant Pseudomonas aeruginosa”, Antimicrob Agents Chemother, 54(11): p.
4939-41.

73. Lee K., et al.,(2011), "Further increases in carbapenem-, amikacin-, and
fluoroquinolone-resistant isolates of Acinetobacter spp. and P. aeruginosa in Korea:
KONSAR study 2009", Yonsei Med J, 52(5): p. 793-802.

74. Leong C. L., et al.,(2006), "Providing guidelines and education is not enough:
an audit of gentamicin use at The Royal Melbourne Hospital”, Intern Med J, 36(1): p.
37-42.

75.  Lugo-Goytia G., et al.,(2000), "Bayesian approach to control of amikacin serum
concentrations in critically ill patients with sepsis”, Ann Pharmacother, 34(12): p.
1389-94.



76.  Lyles A., et al.,(2001), "Ambulatory drug utilization review: opportunities for
improved prescription drug use", Am J Manag Care, 7(1): p. 75-81; quiz 82-3.

77. Maglio D., et al.,(2002), "Extended interval aminoglycoside dosing: from
concept to clinic, Int J Antimicrob Agents, 19(4): p. 341-8.

78. Mavros M. N., et al.,(2011), "Once versus multiple daily dosing of
aminoglycosides for patients with febrile neutropenia: a systematic review and meta-
analysis", J Antimicrob Chemother, 66(2): p. 251-9.

79. Mcevoy G. K., et al., (2004), Aminoglycosides, in AHFS Drug Information,
Editors, American Society of Health-System Pharmacist. p. 63-89,

80. Moore T., et al., (1997), Guidelines for implementing drug utilization review
programs in hospitals Management Sciences for Health, C.A. Nos. HRN-A-92-00059-
13, HRN-A-00-95-00002, Arlington, VA / Moscow, Russia

81. Morris R. G., et al.,(1999), "Some international approaches to aminoglycoside
monitoring in the extended dosing interval era”, Ther Drug Monit, 21(4): p. 379-88.
82. Mouton J. W.,, et al., (2007), Applying Pharmacodynamics for Susceptibility
Breakpoint Selection and Susceptibility Testing in Antimicrobial Pharmacodynamics
in Theory and Clinical Practice, Nightingale C. H., et al., Editors, 1- Introduction,
Informa. p. 21-44,

83.  Munckhof W. J., et al.,(1996), "A meta-analysis of studies on the safety and
efficacy of aminoglycosides given either once daily or as divided doses", J Antimicrob
Chemother, 37(4): p. 645-63.

84. Nakamura T., et al.,(2007), "Differences in antimicrobial susceptibility
breakpoints for Pseudomonas aeruginosa, isolated from blood cultures, set by the
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) and the Japanese Society of
Chemotherapy", J Infect Chemother, 13(1): p. 24-9.

85. Nestaas E., et al.,(2005), "Aminoglycoside extended interval dosing in neonates
is safe and effective: a meta-analysis”, Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed, 90(4): p.
F294-300.



86. Nguyen T.V., et al. Evaluation amikacin use by monitoring plasma drug
concentration in patients at intensive care unit - Bach mai hospital. in Indochina
Conference on Pharmaceutical Science, 5th. 2007. Bangkok, Thailand.

87. Nguyen T. L. Clinical monitoring of gentamicin concentration at Cho Ray
hospital, . in Pharmaindochina 4th. 2005. Ho Chi Minh city Vietnam: NXB Y hoc
TPHCM.

88. Nicolau D. P., et al.,(1995), "Experience with a once-daily aminoglycoside
program administered to 2,184 adult patients", Antimicrob Agents Chemother, 39(3):
p. 650-5.

89. Peloquin C. A, et al.,(2004), "Aminoglycoside toxicity: daily versus thrice-
weekly dosing for treatment of mycobacterial diseases"”, Clin Infect Dis, 38(11): p.
1538-44.

90. Prins J. M., et al.,(1996), "Validation and nephrotoxicity of a simplified once-
daily aminoglycoside dosing schedule and guidelines for monitoring therapy”,
Antimicrob Agents Chemother, 40(11): p. 2494-9.

91. RaoS. C,, etal.(2011), "One dose per day compared to multiple doses per day
of gentamicin for treatment of suspected or proven sepsis in neonates”, Cochrane
Database Syst Rev, (11): p. CD005091.

92. Raveh D., et al.,(2002), "Risk factors for nephrotoxicity in elderly patients
receiving once-daily aminoglycosides", QJM, 95(5): p. 291-7.

93. Rea R. S, et al.,(2008), "Suboptimal aminoglycoside dosing in critically ill
patients", Ther Drug Monit, 30(6): p. 674-81.

94. Rogers M. S., et al.,(2005), "Improved compliance with a gentamicin
prescribing policy after introduction of a monitoring form", Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, 56(3): p. 566-568.

95. Rybak M. J, et al.,(1999), "Prospective evaluation of the effect of an
aminoglycoside dosing regimen on rates of observed nephrotoxicity and ototoxicity",
Antimicrob Agents Chemother, 43(7): p. 1549-55.



96.  Schentag J. J., et al., (2006), Aminoglycosid, in Applied Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics- Principles of Therapeutic Drug Monitoring, Burton M. E., et al.,
Editors, Lippincott Williams & Wilkins. p. 285-327,

97. Shargel L., et al., (2007), Application of Pharmacokinetics to Clinical
Situations, in Applied Biopharmaceutics and Pharmacokinetics The McGraw-Hill
Medical.

98. Smyth A. R,, et al.,(2012), "Once-daily versus multiple-daily dosing with
intravenous aminoglycosides for cystic fibrosis", Cochrane Database Syst Rev, 2: p.
CDO0020009.

99. Society of Hospital Pharmacists of Australia,(2005), "SHPA Standards of
Practice for Clinical Pharmacy", J Pharm Pract Res., 35(2): p. 122-46

100. Sweetman S.C, (2009), Martindale: The Complete Drug Reference 36. 36 ed.,
Pharmaceutical Press: London.

101. Taccone F. S., et al.,(2010), "Revisiting the loading dose of amikacin for
patients with severe sepsis and septic shock", Crit Care, 14(2): p. R53.

102. Tod M. M., et al.,(2001), "Individualising aminoglycoside dosage regimens
after therapeutic drug monitoring: simple or complex pharmacokinetic methods?",
Clin Pharmacokinet, 40(11): p. 803-14.

103. Touw D. J., et al.,(2005), "Cost-effectiveness of therapeutic drug monitoring: a
systematic review", Ther Drug Monit, 27(1): p. 10-7.

104. Turnidge J.,(2003), "Pharmacodynamics and dosing of aminoglycosides”, Infect
Dis Clin North Am, 17(3): p. 503-28, v.

105. Vaidyanathan S., et al.,(2006), "Amikacin Dosing and Monitoring in Spinal
Cord Injury Patients: Variation in Clinical Practice Between Spinal Injury Units and
Differences in Experts Recommendations", TheScientificWorldJOURNAL, 6: p. 187-
199.

106. Van Eldere J.,(2003), "Multicentre surveillance of Pseudomonas aeruginosa
susceptibility patterns in nosocomial infections”, Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, 51(2): p. 347-352.



107. Varghese J. M., et al.,(2011), "Antimicrobial pharmacokinetic and
pharmacodynamic issues in the critically ill with severe sepsis and septic shock", Crit
Care Clin, 27(1): p. 19-34.

108. Verpooten G. A., et al.,(1989), "Once-daily dosing decreases renal
accumulation of gentamicin and netilmicin”, Clin Pharmacol Ther, 45(1): p. 22-7.

109. Wallace A. W., et al.,(2002), "Evaluation of four once-daily aminoglycoside
dosing nomograms", Pharmacotherapy, 22(9): p. 1077-83.

110. Warkentin D., et al.,(1999), "Toxicity of single daily dose gentamicin in stem
cell transplantation”, Bone Marrow Transplant, 24(1): p. 57-61.

111. World-Health-Organization, (2003), Introduction to Drug Utilization Research.
World Health Organization. Geneva,Switzerland.

112. Xiong Y. Q., et al.,(1997), "Adaptive resistance of Pseudomonas aeruginosa
induced by aminoglycosides and killing kinetics in a rabbit endocarditis model”,
Antimicrob Agents Chemother, 41(4): p. 823-6.

113. Zelenitsky S. A., et al.,(2000), "A prospective, randomized, double-blind
studyof single high dose versus multiple standard dose gentamicin both in combination
withmetronidazole for colorectal surgicalprophylaxis™, J Hosp Infect, 46(2): p. 135-40.
114. Zelenitsky S. A., et al.,(2003), "Treatment and outcome of Pseudomonas
aeruginosa bacteraemia: an antibiotic pharmacodynamic analysis”, J Antimicrob
Chemother, 52(4): p. 668-74.

115. Zembower T. R., et al.,(1998), "The utility of aminoglycosides in an era of
emerging drug resistance", Int J Antimicrob Agents, 10(2): p. 95-105.

116. Zahar J.-R., et al.,(2006), "Inappropriate prescribing of aminoglycosides: risk
factors and impact of an antibiotic control team", Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, 58(3): p. 651-656.

WEBSITE



117. Pai Hoc Dugc Ha Noi. (2011), Chuwong trinh Dao tao cua Truong Dai hoc
Dwoc Ha Noi. 15/12/2011 [cited 2011 01/12/2011]; Available from:
http://www.hup.edu.vn/Content/tabid/55/nid/197/Default.aspx.

118. The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing - Eucast.
(2009), Rationale for the EUCAST clinical breakpoints, version 1.2 [cited 2011 15-
12-2011]; Available from: http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/.

119. Hospira Uk Ltd. (Updated 2010), Summary of Product Characteristics of
Amikacin  250mg injection. [cited 2011 15-11-2011]; Awvailable from:
http://www.medicines.org.uk/EMC/medicine/619/SPC/Amikacin+250+mg+ml+Injecti

on/.

120. Internationnal Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical
Toxicology. (2011), Definition of TDM. [cited 2011 01/12/2011]; Available from:
http://www.iatdmct.org/index.php/publisher/articleview/frmArticlelD/138/.



http://www.hup.edu.vn/Content/tabid/55/nid/197/Default.aspx
http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/
http://www.medicines.org.uk/EMC/medicine/619/SPC/Amikacin+250+mg+ml+Injection/
http://www.medicines.org.uk/EMC/medicine/619/SPC/Amikacin+250+mg+ml+Injection/
http://www.iatdmct.org/index.php/publisher/articleview/frmArticleID/138/




