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2. Nội dung bản trích yếu

2.1 Mục tiêu của luận án

1.  Khảo sát tình hình sử dụng của amikacin trong điều trị tại bệnh viện.  

2.  Đánh giá tính hiệu quả và an toàn của việc sử dụng amikacin trên cơ sở phân tích các chỉ số dược động học/dược lực học (Cpeak, Cpeak/MIC, Ctrough) của kháng sinh amikacin.


Từ đó góp phần đề xuất ý kiến nhằm nâng cao hiệu quả sử dụng kháng sinh này ở Việt Nam.

2.2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.2.1. Đối tượng nghiên cứu

- Trong phần khảo sát hồi cứu: Bệnh án của các bệnh nhân có chỉ định dùng amikacin trong khoảng thời gian 2 năm 2008-2009.

- Trong phần đánh giá tiến cứu:

+  Bệnh nhân có chỉ định dùng amikacin để điều trị nhiễm khuẩn tại 4 bệnh viện trên

+  Vi khuẩn gây bệnh thu thập được tại 4 bệnh viện.  

2.2.2. Địa điểm, thời gian nghiên cứu:

- Nghiên cứu khảo sát tình hình sử dụng kháng sinh amikacin và đánh giá hiệu quả và an toàn thông qua nồng độ thuốc trong máu được tiến hành tại 2 bệnh viện tuyến trung ương là bệnh viện TƯQĐ 108, Bạch Mai, và 2 bệnh viện tuyến thành phố là Saint Paul và Thanh Nhàn (Hà Nội)
- Thời gian nghiên cứu: 
+ Khảo sát bệnh án trong 2 năm 2008-2009

+ Đánh giá tiến cứu : Từ tháng 12/2009 hết tháng 05/2011.
2.2.3. Phương pháp nghiên cứu:
2.2.3.1. Thiết kế nghiên cứu 

-  Áp dụng thiết kế nghiên cứu mô tả hồi cứu các bệnh án sử dụng amikacin về : đặc điểm bệnh nhân, đặc điểm bệnh lý nhiễm khuẩn, đặc điểm sử dụng thuốc bao gồm chỉ định điều trị, phối hợp kháng sinh, liều dùng, cách dùng và giám sát điều trị.
-  Áp dụng thiết kế nghiên cứu mô tả tiến cứu không can thiệp liều dùng cho các bệnh nhân dùng amikacin, xác định nồng độ thuốc trong máu bệnh nhân theo quy trình, xác định MIC của vi khuẩn gây bệnh từ đó dự đoán hiệu quả điều trị và an toàn của việc sử dụng amikacin thông qua đánh giá về nồng độ đỉnh, tỷ số Cpek/MIC, Ctrough và sự thay đổi nồng độ creatinin trong quá trình điều trị.

2.2.3.2. Mẫu nghiên cứu

- Mẫu nghiên cứu gồm :

+ 1005 bệnh án có sử dụng amikacin tại 4 bệnh viện

+ 140 bệnh nhân sử dụng amikacin tại 4 bệnh viện

+ 147 chủng vi khuẩn nhạy cảm phân lập được từ 4 bệnh viện 

-  Phương pháp chọn mẫu như sau: 

+ Trong khảo sát hồi cứu: lấy ngẫu nhiên đến khi đủ số mẫu xác định trước
+ Trong nghiên cứu tiến cứu:  Lấy mẫu thuận tiện 
2.2.3.3 Chỉ tiêu nghiên cứu
- Nghiên cứu hồi cứu:

Xây dựng các biểu mẫu/phiếu điền thông tin để thu thập thông tin từ bệnh án thuộc mẫu nghiên cứu nhằm thu thập các thông tin sau:  Đặc điểm của bệnh nhân nghiên cứu; đặc điểm bệnh lý nhiễm khuẩn, đặc điểm sử dụng kháng sinh aminoglycosid.
- Nghiên cứu tiến cứu:

+ Đặc điểm của bệnh nhân

+  Đặc điểm về vi khuẩn học: các loại vi khuẩn phân lập được và  MIC90 của từng loại vi khuẩn và cả quần thể vi khuẩn. 

+  Nồng độ đỉnh và nồng độ đáy của thuốc. 

+ Tỷ lệ bệnh nhân có nồng độ đỉnh, nồng độ đáy và chỉ số Cpeak/MIC nằm trong khoảng khuyến cáo. 

2.2.3.4. Xử lý và phân tích số liệu

- Các dữ liệu thu được từ bệnh án và bệnh nhân nghiên cứu được nhập và xử lý bằng phần mềm SPSS 18.0. Xử lý số liệu bằng thống kê mô tả.
- Kiểm định thống kê: sử dụng các test thống kê sau: test T (so sánh hai giá trị trung bình); test ANOVA one-way, sử dụng hậu kiểm bằng test Turkey (so sánh nhiều giá trị trung bình), test (2 (so sánh các tỷ lệ). Sự khác biệt giữa hai hoặc nhiều tỷ lệ, hai hoặc nhiều giá trị trung bình được coi là có ý nghĩa thống kê khi p<0,05.

- Phân tích tương quan cho biến liên tục bằng phương pháp phân tích hồi quy tuyến tính; phân tích tương quan cho biến phân hạng bằng phương pháp hồi quy logistic. Ảnh hưởng của các yếu tố có ý nghĩa thống kê khi p<0,05.
- Số liệu thu được về MIC của vi khuẩn sẽ được tính MIC90 của từng loại vi khuẩn và của quần thể vi khuẩn bằng phần mềm WHONET 5.0.

2.3. Kết luận

2.3.1.  Khảo sát tình hình sử dụng của amikacin trong điều trị tại một số bệnh viện.  

Việc sử dụng amikacin về chỉ định điều trị và phối hợp kháng sinh về cơ bản phù hợp với các hướng dẫn điều trị của Việt Nam. Tuy nhiên, tỷ lệ bệnh nhân không được làm xét nghiệm vi khuẩn còn cao và khác biệt giữa các bệnh viện. Trong các chủng phân lập được, trực khuẩn Gram(-) chiếm chủ yếu. MIC90 của quần thể chủng vi khuẩn nhạy cảm với amikacin khác biệt giữa các bệnh viện và khá cao ở bệnh viện tuyến trung ương. MIC90 ở bệnh viện 108 và Bạch Mai là 8 (g/ml, ở bệnh viện Saint Paul là 4 (g/ml và ở bệnh viện Thanh Nhàn là 3(g/ml. Liều dùng, chế độ liều của amikacin  không thống nhất trong cùng bệnh viện và giữa các bệnh viện và chưa được hiệu chỉnh theo chức năng thận và cân nặng của bệnh nhân. Hầu hết các bệnh nhân được làm xét nghiệm đánh giá chức năng thận trước điều trị, nhưng việc giám sát chưa được chặt chẽ trong quá trình điều trị. 

2.3.2.  Đánh giá tính hiệu quả và an toàn của việc sử dụng amikacin trên cơ sở phân tích các chỉ số dược động học/dược lực học (Cpeak, Cpeak/MIC, Ctrough) của kháng sinh amikacin.
-  Dự báo hiệu quả điều trị theo nồng độ đỉnh: tỷ lệ bệnh nhân đạt nồng độ đỉnh tối ưu là 9,3%, gần tối ưu là 35,7% và không đạt là 55%. Tỷ lệ này khác biệt giữa các liều dùng.

- Dự báo hiệu quả điều trị theo nồng độ đỉnh theo Cpeak/MIC: Trên các trường hợp có xét nghiệm vi khuẩn nhạy với amikacin có 75,7% trường hợp đạt chỉ số tối ưu; 18,2% bệnh nhân có chỉ số không đạt. Tỷ lệ Cpeak/MIC dự báo không tối ưu là 90% ở bệnh viện 108, 88,3% ở bệnh viện Bạch Mai, 35% ở bệnh viện Saint Paul và 30% ở bệnh viện Thanh Nhàn.

- Dự báo an toàn theo nồng độ đáy: 50,7% bệnh nhân có nồng độ đáy đạt, 49,3% có nồng độ đáy không đạt.

- Ghi nhận sự cố trên thận do thuốc qua đánh giá chênh lệch nồng độ creatinin huyết thanh: 5,7% bệnh nhân tiến cứu có dấu hiệu suy giảm chức năng thận do amikacin. 

Hà Nội, ngày          tháng 10  năm 2012
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