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Thế kỷ 21: Vi khuẩn đa kháng thuốc chủ

yếu là vi khuẩn Gram (-)

Kháng methicillin

Kháng vancomycin

Tiết ESBL/KPC/NDM-1

Vi khuẩn MDR, XDR



Nhóm nghiên cứu Dược lâm sàng - Vi sinh - HSTC, bệnh viện Bạch Mai (2020). Tạp chí Y học lâm

sàng số 115: 47-55

Độ nhạy cảm vi sinh và chuyển đổ phác đồ kháng sinh: kết quả trên 258 

bệnh nhân nhiễm khuẩn (nhiễm khuẩn huyết, VPBV) do Klebsiella 

pneumoniae (2016-2018), khoa HSTC, bệnh viện Bạch Mai

Nhiễm khuẩn do Gram (-) đa kháng là yếu tố chính phải đổi

phác đồ kháng sinh



Giảm nhạy cảm/kháng carbapenem làm gia tăng sử dụng

các kháng sinh “dự trữ cuối cùng”

▪ Sử dụng nhiều: carbapenem 

▪ Mới nổi: aminosid, fosfomycin, colistin

Dữ liệu tổ Dược lâm sàng, bệnh viện Bạch mai

▪ Sử dụng nhiều: carbapenem, FQ 

▪ Mới nổi: colistin

Khoa HSTC Trung tâm Hô Hấp



Mục tiêu của điều trị nhiễm khuẩn nặng: làm sạch khuẩn để

tránh chọn lọc đề kháng thích nghi và mắc phải

Sanders CC et al. JID 1986; 154: 792-800.



"HIT HARD & HIT FAST ?"

Phối hợp kháng sinh hợp lý

Chế độ liều kháng sinh hợp lý

theo Dược động học/Dược lực

học (PK/PD)

Lựa chọn kháng sinh hợp lý:

phổ tác dụng, vị trí nhiễm khuẩn



Kháng sinh dùng trong Hồi sức tích cực. Hội HSCC và Chống độc. 2017



Pea F, Viale P. Clin. Infect. Dis 2006; 42: 1764-1771.

"HIT HARD & HIT FAST“: luôn nghĩ đến căn nguyên

vi sinh cho dù là điều trị kinh nghiệm



Căn nguyên vi khuẩn thường gặp trong viêm phổi bệnh viện

Căn nguyên không phải VK đa kháng

▪ Streptococcus pneumoniae

▪ Heamophillus influenzae

▪ MSSA

▪ Vi khuẩn Gram đường ruột nhạy cảm với kháng sinh

• E. coli

• Klebsiella pneumoniae

• Enterobacter spp

• Proteus spp

• Serratia marcescens

Căn nguyên VK đa kháng (MDR)

▪ Pseudomonas aeruginosa

▪ Klebsiella pneumoniae (ESBL +)

▪ Acinetobacter baumainii

▪ MRSA

▪ Legionella pneumophila (vi khuẩn không điển hình)



Căn nguyên vi khuẩn trong HAP có thể thay đổi theo bệnh nền

và điều trị của bệnh nhân

Bộ Y tế. Hướng dẫn sử dụng kháng sinh năm 2015.



Căn nguyên vi khuẩn trong VAP thay đổi theo thời gian thở máy

Chastre J et al. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2002; 165: 867-903



Kháng sinh trong viêm phổi: so sánh phổ kháng khuẩn

Ampi/amox (± chất ức chế)
C3G tiêm

(ceftriaxon)
Quinolon hô hấp: 

levo/moxi

Phổ tác dụng trên S. pneumoniae, H. influenzae, 

MSSA, họ Enterobacteriaceae còn nhạy cảm (không

sinh ESBL) 



Lựa chọn kháng sinh trong VPBV sớm, không có nguy cơ

nhiễm VK kháng thuốc

ATS/IDSA guidelines 2005; 

AJRCCM 171: 388-416

▪ Kháng sinh lựa chọn penicillin tĩnh mạch, C3G, 

quinolon hô hấp hoặc carbapenem không có phổ

trên trực khuẩn mủ xanh

▪ Cân nhắc phối hợp với azithromycin nếu nghi ngờ

VK không điển hình trong phác đồ không có

quinolon



Saiad Critical Care Medicine 2018

Thay đổi dữ liệu về căn nguyên vi sinh trong HAP/VAP có thể

dẫn đến thay đổi phác đồ kháng sinh kinh nghiệm



C3G/C4G, penicillin kháng TK mủ xanh và

carbapenem: phổ kháng khuẩn

Ceftazidim/cefepim Piperacillin/tazobactam

Carbapenem



Kháng sinh có hoạt tính trên VK Gram âm với tác dụng trên

trực khuẩn mủ xanh và kháng sinh có hoạt tính trên MRSA



Phác đồ kháng sinh kinh nghiệm cho VPBV (IDSA 2016)



▪ Nghiên cứu cắt ngang, tiến cứu, thu thập dữ liệu của 374 bệnh nhân của

4 ICU. Tỷ lệ VAP: 21,7/1000 ngày thở máy

▪ Căn nguyên chính: A. baumanii (43,8%), K. pneumoniae (35,6%) và P. 

aeruginosa (32,9%) với tỷ lệ kháng carbapenem: 58,8%.

▪ Nhiễm VK kháng carbapenem là yếu tố độc lập tăng chi phí điều trị tại ICU

Căn nguyên vi khuẩn trong VAP có thể khác biệt ở Việt nam



Căn nguyên vi khuẩn trong VAP có thể biệt giữa các BV

Hội Hồi sức Cấp cứu & Chống độc/Hội Hô Hấp Việt nam (2017). Khuyến cáo chẩn đoán

và điều trị viêm phổi bệnh viện, viêm phổi thở máy



Căn nguyên vi khuẩn trong HAP/VAP có hình ảnh tương tự ở 

các BV tuyến tỉnh/thành phố

Hội Hồi sức Cấp cứu & Chống độc/Hội Hô Hấp Việt nam (2017). Khuyến cáo chẩn đoán

và điều trị viêm phổi bệnh viện, viêm phổi thở máy



Kháng sinh dùng trong Hồi sức tích cực. Hội HSCC và Chống độc. 2017



Phân tầng bệnh nhân có nguy cơ nhiễm VK Gram âm đa

kháng để lựa chọn kháng sinh kinh nghiệm phù hợp

Bassetti M et al. Expert Rev. Anti-Infect. Ther. 2017; 15: 55-65 

5 nhóm yếu tố nguy cơ: bệnh nền/đặc điểm BN, dịch tễ kháng thuốc tại

Khoa/bệnh viện, tiền sử sử dụng kháng sinh, tiền sử nhiễm hoặc quần cư

VK kháng thuốc, các can thiệp xâm lấn



Phân tầng nguy cơ nhiễm VK đa kháng trong HAP/VAP

Bassetti M et al. Curr. Opin. Crit. Care 

2018; 24: 385-393

3 yếu tố quan trọng

▪ Dịch tễ kháng thuốc

của đơn vị điều trị: vai

trò của vi sinh

▪ Bệnh nhân: vai trò của

thu thập đầy đủ thông

tin, đánh giá cẩn thận

lâm sàng

▪ Dữ liệu vi sinh trước đó

của người bệnh



…và đề xuất phác đồ kháng sinh kinh nghiệm trong điều trị

HAP/VAP sau khi phân tầng nguy cơ nhiễm VK đa kháng

Papazian L et al. Intens. Care. Med. 2020; 46: 888-906 





So sánh colistin (nạp 9 MUI, duy trì 3 MUI q8h) vs meropenem (2g q8h) 

cùng phối hợp với levofloxacin 500 mg q12h trên tỷ lệ tử vong ngày 28, 

tỷ lệ thành công lâm sàng và vi sinh, độc tính thận: TNLS ngẫu nhiên tại

32 trung tâm ICU châu Âu

Thách thức trong thực hành: có nên sử dụng colistin kinh

nghiệm khi nghi ngờ nhiễm khuẩn do VK Gram âm đa kháng?



So sánh colistin vs meropenem cùng phối hợp với levofloxacin trong

điều trị viêm phổi thở máy muộn: tử vong

Nên trì hoãn colistin cho đến khi có

kết quả vi sinh, kháng sinh đồ?

Thách thức trong thực hành: có nên sử dụng colistin kinh

nghiệm khi nghi ngờ nhiễm khuẩn do VK Gram âm đa kháng?



Thách thức trong thực hành: có nên sử dụng colistin kinh

nghiệm khi nghi ngờ nhiễm khuẩn do VK Gram âm đa kháng?

▪ Nghiên cứu cohort, 406 bệnh nhân nhiễm khuẩn do Gram âm kháng

carbapenem, A. baumannii 77%

▪ Kháng sinh kinh nghiệm bao phủ căn nguyên gây bệnh: 51,5%, chủ yếu

sử dụng colistin

▪ Tỷ lệ tử vong: 42,6% vs 45,9% (p=0,504) ở nhóm dùng colistin vs không

colistin. OR = 1,42 (CI95%: 0,91-2,22)

▪ Nên trì hoãn colistin cho đến khi có kết quả vi sinh, kháng sinh đồ?



Sử dụng colistin kinh nghiệm cần rất thận trọng theo tổng

kết của Vi sinh: hướng dẫn của bệnh viện Bạch mai (2019)



Thang điểm dự đoán nhiễm khuẩn bệnh viện nghi ngờ do 

Enterobacteriaceae kháng carbapenem



Phác đồ điều trị HAP/VAP theo căn nguyên vi sinh đa kháng

(Hướng dẫn cập nhật 2023 của Hội Hô hấp/Hội HSCC & CĐ 

Việt Nam) 



❑ Có được tác dụng hiệp

đồng diệt khuẩn

❑ Bao phủ tối đa các tác

nhân vi sinh vật gây

bệnh liên quan

❑ Giảm thiểu đột biến

kháng thuốc

❑ Điều biến miễn dịch?

Mục đích của phối hợp kháng sinh

Vấn đề phối hợp kháng sinh trong điều trị kinh nghiệm

nhiễm khuẩn nặng



Hiệp đồng tác dụng với carbapenem: cơ sở dược lý

• Colistin phá vỡ lớp áo ngoài, beta-lactam ức chế tổng hợp vách tạo điều kiện 

thuận lợi cho các kháng sinh khác tiếp cận đích tác dụng 

• Nguyên tắc này thậm chí áp dụng cho cả trường hợp kháng sinh đã bị vi 

khuẩn đề kháng (do không thấm được qua màng hoặc do bơm tống thuốc)

• Tác dụng hiệp đồng với aminoglycosid do tác động trên các đích tác dụng 

khác nhau

-lactam

PBP

DNA gyrase
ribosome

aminoglycoside
fluoroquinolone

Phối hợp kháng sinh: hiệp đồng tác dụng diệt khuẩn

colistin



❑ Phối hợp/bổ sung các đặc tính dược lực học

KS phụ thuộc thời gian + KS phụ thuộc nồng độ: 

Beta-lactam + aminoglycoside/quinolon/colistin

Diệt khuẩn nhanh, phụ 

thuộc tỷ số Cmax/MIC

Tác dụng diệt khuẩn chậm nhưng kéo dài, tác dụng 

tăng khi số lượng VK trong ổ nhiễm trùng giảm 

Phối hợp kháng sinh: hiệp đồng tác dụng diệt khuẩn



Hiệp đồng tác dụng colistin-carbapenem: nghiên cứu in vitro



Phối hợp kháng sinh: giảm/ngăn ngừa kháng thuốc

Phối hợp colisitn - imipenem dự phòng phát sinh đột biến kháng thuốc

chủng Pseudomonas aeruginosa colistin (S), imipenem (R)

Imipenem

Colistin

Colistin + imipenem

Myung-Jin Choi et al. International Journal of Antimicrobial Agents 44 (2014) 475-476



Colistin vs colistin + carbapenem: tử vong

Phối hợp kháng sinh: giảm/ngăn ngừa kháng thuốc



▪ 406 BN từ 3 nước Isarel, Hy lạp và Italia. Chủ yếu là viêm phổi hoặc NK huyết

(87%), căn nguyên chính A. baumanii (77%). Phác đồ colistin (9 MIU liều nạp sau

đó 4,5 MUI q12h) vs colistin + meropenem (2 g truyền dài 3 h, q8h).

▪ Không có sự khác biệt về tỷ lệ thất bại lâm sàng ngày thứ 14: colistin (79%) vs 

colistin + meropenem 73% và tỷ lệ tử vong ngày 14: 32% vs 34%

EU-commission 

funded AIDA project

Hiệp đồng colistin - carbapenem: nghiên cứu lâm sàng



Thất bại điều trị với 

phối hợp colistin/CIP ở 

BN nhiễm trùng huyết 

do MDR P. aeruginosa

- Case: BN sốt giảm bạch 

cầu, có nhiễm trùng da/mô 

mềm do MDR PA.  Điều trị 

cefepim  → meropenem →

kháng carbapenem nhưng 

nhạy cảm với CIP (isolate 

1) → colistin (150 mg q12h) 

+ ciprofloxacin (400 mg 

q12h) → xuất hiện đề 

kháng CIP vào ngày 10 

(isolate 2)/ tăng biểu hiện 

gen mexF → colistin + 

tobramycin.

- Note: liều thấp colistin 

và ciprofloxacin có thể là 

yếu tố thuận lợi phát triển 

đề kháng

Nguyên tắc khi phối hợp kháng sinh: 

phải đảm bảo liều tối ưu

Cho SY et al, Int. J.  Antimicrob. Agents 2014; 43: 391-393. 



"HIT HARD & HIT FAST ?"

"Inadequate dosing of antibiotics is probably an 

important reason for misuse and subsequent risk 

of resistance.  

A recommendation on proper dosing regimens 

for different infections would be an important 

part of a comprehensive strategy.  





PK/PD của kháng sinh: phụ thuộc nồng độ vs phụ thuộc thời gian

Ảnh hưởng của nồng độ và thời gian đến hoạt tính diệt khuẩn của

aminoglycosid (tobramycin), quinolon (ciprofloxacin) và beta-lactam (ticarcillin)



Jager NG et al. Expert Rev. Clin. Pharmacol. 2016; 9: 961-979

TỐI ƯU HÓA SỬ DỤNG KHÁNG SINH DỰA TRÊN PK/PD

Tối ưu liều dùng để đạt 

Cmax cao

Tối ưu liều và tổng liều

kháng sinh trong ngày

Tối ưu thời gian thuốc ở 

dạng tự do trên nồng độ ức 

chế tối thiểu (MIC)



Thay đổi sinh lý bệnh liên quan đến PK/PD của kháng sinh ở 

bệnh nhân nặng: Vd, Cl và MIC

Roberts JA et al. Intens. Care Med. 2016



Tangden T et al (ESCMID). Intens.  Care. Med. 2017; 43: 1021-1032.

Khả năng xâm nhập kháng sinh vào mô: ví dụ viêm phổi



Principles and Practice of Pediatric Infectious Diseases, 4th edition, 2012

▪ pH thấp, yếm khí, mủ và các chất tiết tại

vị trí nhiễm trùng   hoạt tính diệt

khuẩn của aminosid

▪ Sự có mặt của các vi khuẩn thường trú

(Bacteroides, Prevotella) sinh β-

lactamase: bất hoạt tác dụng của beta-

lactam

▪ Số lượng vi khuẩn cao   hoạt tính

diệt khuẩn của beta-lactam

▪ Tạo biofilm: giảm tác dụng của beta-

lactam, aminosid do giảm khả năng xâm

nhập vào biofilm 

Chú ý khả năng thấm và hoạt tính của kháng sinh tại 

vị trí nhiễm khuẩn 



THIẾU NỒNG ĐỘ KHÁNG SINH TRONG THỜI GIAN ĐẦU Ở 

BỆNH NHÂN NẶNG: VAI TRÒ CỦA LIỀU CAO BAN ĐẦU 

Udy AA et al. Intens. Care Med. 2013; 39: 2070-2082



LIỀU CAO BAN ĐẦU TRONG ĐIỀU TRỊ KINH NGHIỆM Ở 

BỆNH NHÂN NẶNG 



LỢI ÍCH CỦA LIỀU NẠP: CÂN NHẮC VỚI KHÁNG SINH CÓ T1/2 DÀI,  

THẤM VÀO MÔ KÉM, VD LỚN VÀ CÁC TÌNH HUỐNG CẦN ĐẠT 

NHANH NỒNG ĐỘ KHÁNG SINH TẠI MÔ NHIỄM TRÙNG

Dược động học của kháng sinh: nồng độ ổn định sau truyền liên tục hoặc

truyền gián đoạn chỉ đạt đạt được sau khoảng thời gian bằng 5 x t1/2 của kháng

sinh. Liều nạp sẽ giúp nhanh chóng đạt nồng độ ổn định ở ngưỡng điều trị



Thay đổi sinh lý bệnh liên quan đến PK của kháng sinh ở 

bệnh nhân nặng: liều nạp và liều duy trì

Tsai D et al. Curr. Opin. Crit. Care 2015; 21: 412-420



Tối ưu liều kháng sinh trên BN nặng theo chức năng thận

Pea F, Viale P. Crit. Care 2009; 13: 214 



Craig WA, Ebert SC..  Scand J Infect Dis Suppl 1990; 74:63–70.

β-LACTAM: DIỆT KHUẨN PHỤ THUỘC THỜI GIAN



TỐI ƯU CHẾ ĐỘ LIỀU BETA-LACTAM

Tối ưu T>MIC

Guihaumou et al. Crit Care 2019; 23: 104

Sử dụng liều loading trước truyền kéo dài/liên

tục (albumin máu thấp, ARC, thừa cân)



Kuti JL and Nicolau DP. J Crit Care 2010; 25: 155-156

Bệnh viện Hartford

Điều trị các chủng vi khuẩn giảm nhạy cảm

Kéo dài thời gian truyền với meropenem



Xác định MIC với carbapenem giúp tối ưu chế độ liều và

dự đoán xác suất thành công

Xác suất đạt PK/PD mục tiêu

(T>MIC=50%) với các chế độ

liều meropenem: 1g truyền

ngắn q8h, 1g truyền 3h q8h và

2g truyền 3h q8h. MIC=8 được

xác định là giới hạn ngưỡng

Daikos GL, Markogiannakis A. Clin. Microbiol. 

Infect. 2011; 17: 1135-1141



Carbapenem hiện vẫn được coi là hạt nhân quan trọng của

phác đồ phối hợp kháng sinh trong Klebsiella đa kháng

Tỷ lệ tử vong trên 2972 bệnh nhân nhiễm khuẩn do K. pneumoniae sinh

carbapenamase tùy theo phác đồ kháng sinh sử dụng. A: không phù hợp

(KSĐ không có kháng sinh nào nhạy cảm), B: đơn trị liệu (1 thuốc còn nhạy

cảm), C: phối hợp (≥ 2 thuốc còn nhạy cảm), C1: phối hợp ≥ 2 thuốc còn

nhạy cảm bao gồm carbapenem MIC ≤ 8 µg/ml, C2: phối hợp ≥ 2 thuốc còn

nhạy cảm không có carbapenem

Karaiskos I et al. Expert Rev. Anti-Infect. Ther. 2017; 15: 1123-1140



MIC (E-test) của meropenem trên các chủng K. pneumoniae phân lập

(2018-2019) tại Khoa HSTC, bệnh viện Bạch mai

Chế độ liều meropenem tại Khoa HSTC, BV Bạch mai?

Nhóm nghiên cứu ICU - Vi sinh - Dược lâm sàng, bệnh viện Bạch mai (unpublished data)



Và đề xuất chế độ liều dựa trên mô phỏng trong thực hành

Nhóm nghiên cứu ICU - Vi sinh - Dược lâm sàng, bệnh viện Bạch mai (unpublished data)



Và đề xuất chế độ liều dựa trên mô phỏng trong thực hành

Nhóm nghiên cứu ICU - Vi sinh - Dược lâm sàng, bệnh viện Bạch mai (unpublished data)



Tối ưu chế độ liều carbapenem thông qua giám sát nồng

độ thuốc trong máu (TDM)

Hiện chưa triển khai

được thường quy



PHÁC ĐỒ NÀO CHO VI KHUẨN KHÁNG 

CARBAPENEM



Rodriguez-Bano J et al. Clin. Microbiol. Rev. 2018; 31:e00079-17

Phác đồ kháng sinh đề xuất cho nhiễm khuẩn do Klebsiella

pneumoniae kháng carbapenem dựa trên kiểu hình KSĐ



Zhu Y et al. Microorganisms 2021; 9: 1154

COLISTIN: KHÁNG 

SINH DIỆT KHUẨN 

DỰ TRỮ CÓ                

DƯỢC ĐỘNG HỌC 

RÁT PHỨC TẠP



Cân nhắc sử dụng chế độ liều cao để cải thiện đáp ứng

lâm sàng: colistin

Chế độ liều đề xuất nghiên cứu

thử nghiệm tại Khoa HSTC,  

bệnh viện Bạch mai theo công

thức Garonzik (2011) có hiệu

chỉnh theo cân nặng, với giả

thuyết Cđích = 2 µg/ml (MIC90 của

colistin với 3 loại VK Gram âm

đa kháng tại Khoa giai đoạn

2012-2016 là 0,5 µg/ml)



Đồng thuận sử dụng

colistin 2019



Đồng thuận sử dụng

colistin 2019

Liều duy trì theo MLCT



Liều colistin: hướng dẫn của bệnh viện Bạch mai (2019)



Khuyến cáo

Không khuyến cáo,

có thể cân nhắc

a: có thể cân nhắc cho bệnh nhân còn chức năng thận nền; b: có thể cân nhắc
cho bn có Clcr < 30 mL/ph; c: có thể cân nhắc cho bn có Clcr trên 130 mL/ph

Liều của colistin: lựa chọn phụ thuộc vào MIC, vị trí nhiễm

khuẩn và can thiệp CRRT (mô phỏng PK/PD)

Nguyễn Trần Nam Tiến. KLTN Dược sĩ. ĐH Dược Hà Nội 2021



Tăng nồng độ bằng cách đưa kháng sinh đến mô đích: 

khí dung colistin?

Palmer LB. Curr. Opin. Pulm. Med. 2015; 21: 239-249



Khí dung colistin: nghiên cứu Dược động học

• 12 BN VAP

• Khí dung đơn liều: 2x106 IU (160 mg of CMS/10 ml NaCl) trong vòng 30 phút, 

sau đó IV: truyền 60 phút 2 x106 IU trong 50  ml NaCl

• So sánh nồng độ trong ELF và huyết tương

Boisson M. et al. Antimicrobiol. Agents. Chemother 2014; 58: 7331-7339.



Khí dung colistin: tổng kết lâm sàng về hiệu quả và an toàn

trong điều trị viêm phổi bệnh viện do VK Gram âm đa kháng

Almangour TA et al. Int. J. Antimicrob. Agents 2021; 106328





Vi sinh

Lâm sàng

Triển khai thí điểm phác đồ colistin khí dung (1 MUI q 8h) tại Khoa 

HSTC, bệnh viện Bạch Mai



Rouby JJ et al. Intensive Care Med. 

2020 Jan 8. doi: 10.1007/s00134-019-

05890-w

Quy trình khí dung 

amikacin và colistin: 

đề xuất của mạng lưới

nghiên cứu châu Âu về

khí dung kháng sinh

trong VAP



“MIC creep” với colistin? Dữ liệu tại Khoa HSTC, bệnh viện Bạch mai

Hình ảnh có thể khác với A. baumanii (MIC90  = 0,5) và P. aeruginosa                                

(nhạy cảm 100%)

Nhìn lại câu chuyện vi sinh: Klebsiella pneumoniae

độ nhạy cảm với kháng sinh theo thời gian



Tỷ lệ nhạy cảm của các kháng sinh trên các chủng Klebsiella pneumoniae nhạy cảm

và đề kháng colistin: dữ liệu từ Khoa HSTC bênh viện Bạch mai (tổng kết Ths. Đỗ

Thị Hồng Gấm, BS Nguyễn Thế Anh, Ths. Nguyễn Thị Tuyến)

Tương quan giữa đề kháng colistin và độ nhạy cảm của VK 

với các kháng sinh khác: lựa chọn kháng sinh thay thế



Cân nhắc đến lợi ích hiệp đồng do cơ chế tác dụng của

aminoglycosid trong phác đồ phối hơp: ví dụ CR-KP

Yadav R et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2016; 61: e01011-16



Liều khuyến cáo hiện tại của aminoglycosid trong NK nặng

Nguồn: Mandell, Douglass, Bennett (2014). Principles and practice of Infectious 

diseases. 8th edition



Aminoglycosid trong điều trị CR-KP: cân nhắc chế độ liều cao

Nồng độ amikacin huyết thanh và thay đổi chức năng thận ở các nhóm

bệnh nhân dùng 3 mức liều amikacin



Aminoglycosid trong điều trị KPC: cân nhắc chế độ liều cao

Phân bố MIC của amikacin trên các chủng Klebsiella pneumoniae phân lập

tại khoa HSTC, bệnh viện Bạch mai cho thấy sự cần thiết phải tối ưu liều để

tăng hiệu quả điều trị



Giám sát nồng độ thuốc trong máu khi sử dụng liều cao

amikacin điều trị nhiễm khuẩn do K. pneumoniae đa kháng

Protocol đang triển khai tại khoa HSTC, bệnh viện Bạch mai



Kết quả giám sát nồng độ thuốc (Cpeak) với amikacin liều cao

(30 mg/kg) trên bệnh nhân nhiễm hoặc nghi ngờ nhiễm Klebsiella

pneumoniae tại khoa Hồi sức tích cực, bệnh viện Bạch Mai

Dữ liệu chưa công bố, tổ Dược lâm sàng - Thông tin thuốc, bệnh viện Bạch Mai, trung tâm

DI & ADR Quốc gia



Amikacin (30 mg/kg) kết hợp với TDM: kết quả lâm sàng

▪ 42 bệnh nhân, tuổi trung bình 56,1, APACHEII: 16, SOFA: 8, thở máy: 

85,7%, viêm phổi, 83,3%, sốc nhiễm khuẩn: 35,7%, MIC amikacin ≤ 8: 

92,9%

▪ Tỷ lệ đáp ứng lâm sàng hoàn toàn 57,1%, tăng theo thời gian điều trị

▪ Tỷ lệ xuất hiện độc tính trên thận: 38,1%, xuất hiện sau khoảng 6 

ngày dùng thuốc, chủ yếu ở giai đoạn nguy cơ

▪ Yếu tố ảnh hưởng đến đáp ứng lâm sàng: APACHE II cao, SOFA 

cao, thở máy



Tỷ lệ nhạy cảm của các kháng sinh trên các chủng Klebsiella pneumoniae nhạy cảm

và đề kháng fosfomycin: dữ liệu từ Khoa HSTC bênh viện Bạch mai (tổng kết Ths. 

Đỗ Thị Hồng Gấm, BS Nguyễn Thế Anh, Ths. Nguyễn Thị Tuyến)

Tương quan giữa đề kháng fosfomycin và độ nhạy cảm của VK với các

kháng sinh khác: chỉ coi fosfomycin là KS dự trữ cuối cùng và chỉ định

theo kết quả KSĐ



Vị trí của FOS trong phác đồ điều trị nhiễm trùng do VK 

Gram âm kháng thuốc

Bassetti M et al. Curr. Opin. Infect. Dis. 2019; 32: 617-625



Vị trí của FOS trong phác đồ điều trị nhiễm trùng do 

Pseudomonas aeruginosa kháng thuốc

Bassetti M et al. Curr. Opin. Infect. Dis. 2019; 32: 617-625



Matzi V et al. J. Antimicrob. Chemother. 2010; 65: 995-998

Nồng độ FOS trong huyết tương và dịch gian bào tổ chức phổi sau khi

truyền FOS (4 g) ở bệnh nhân nặng có sốc nhiễm trùng. Dao động về nồng

độ giữa các cá thể lớn  nguy cơ thiếu liều trong nhiễm khuẩn ở BN nặng

Thay đổi dược động học của FOS ở bệnh nhân nặng



Chỉ định: 

▪ Giới hạn điều trị trong nhiễm trùng nặng do VK nhạy cảm

▪ Bắt buộc phải phối hợp với các kháng sinh khác (-lactam, AMG, colistin

thường cho tác dụng hiệp đồng) để tránh đề kháng.

Liều dùng: Truyền TM chậm pha trong ít nhất 200 ml dung môi tương

hợp

▪ Người lớn: 100 – 200 mg/kg/24h (8g/24h, 2 lần truyền 4g cách nhau 8 h 

hoặc 12g/24h, 3 lần truyền 4 g cách nhau 4h). Có thể dùng 16 g trong

nhiễm trùng nặng, mỗi lần truyền 4 g trong 4 h.

▪ Trẻ em: 100-200 mg/kg/24h

▪ Hiệu chỉnh liều cho bệnh nhân có Clcr < 60 ml/phút

Thông tin kê đơn Fosmicin. Vidal Pháp 2013

Cân nhắc sử dụng chế độ liều cao để cải thiện đáp ứng

lâm sàng: fosfomycin



▪ Tổng kết dữ liệu từ 19 nghiên cứu lâm sàng.

▪ Chế độ liều 8 g loading (30 min) sau đó 16g-24 g (tối đa 24 g/ngày) 

là chế độ liều tối ưu điều trị nhiễm khuẩn do VK Gram âm đa kháng

ở BN có chức năng thận bình thường

▪ Cần thêm nghiên cứu trên bệnh nhân suy thận mạn và bệnh nhân

có lọc máu

Cân nhắc sử dụng chế độ liều cao để cải thiện đáp ứng

lâm sàng: fosfomycin



Kháng sinh mới điều trị nhiễm khuẩn do vi khuẩn Gram âm

đa kháng: phối hợp betalactam - chất ức chế betalactamse

(BL-BLI) được FDA phê duyệt

Papp-Wallace KM et al. Expert Opin. Pharmacother. 2019; 20: 2169-2184



Các BL-BLI mới: khác nhau về hoạt tính trên các VK Gram 

âm đa kháng

Aslan AT et al. Antibiotics 2022; 11: 277



Tiêu chí đưa kháng sinh vào danh mục

▪ Kháng sinh điều trị nhiễm khuẩn do vi sinh vật đa kháng hoặc dự trữ cho các

trường hợp không đáp ứng/thất bại điều trị với kháng sinh lựa chọn đầu tay

• Kháng sinh mới: ví dụ: ceftolozan/tazobactam; ceftazidim/avibactam cho VK 

Gram âm đa kháng

• Kháng sinh dự trữ hoặc lựa chọn cuối cùng (last resorts): VK Gram âm đa

kháng: colistin, fosfomycin, tigecyclin; VK Gram dương đa kháng: linezolid; 

Candida kháng fluconazol: dẫn chất echinocandin, amphotericin B

Có lộ trình xây dựng và ban hành Hướng dẫn sử dụng

thuốc và quy trình duyệt thuốc tại đơn vị

Chương trình quản lý kháng sinh trong bệnh viện (AMS) 

với kháng sinh mới



Kháng sinh mới trong điều trị HAP/VAP: phân tầng nguy cơ

kháng thuốc

Windham S, Kollef MH. Curr. Opin. Infect. Dis. 2022; 35: 561-567



Montravers P, Bassetti M. Curr. Opin. Infect. Dis. 2018; 31: 587-593 

Kháng sinh mới trong điều trị HAP/VAP: phân tầng nguy cơ

kháng thuốc



AMS với kháng sinh mới: cân nhắc vi sinh

Dịch tễ kháng thuốc trong

khu vực và Việt nam

Kiratisin P et al. J. Glob. Antimicrob. Resist. 2021; 27: 132-141

Sự khác biệt giữa về dịch tễ carbapenemase

của Enterobacteriaceae và P. aeruginosa: 

chương trình giám sát SMART 2017-2019 tại

ICU 7 nước châu Á

Lob SH et al. J.  Glob. Antimicrob. Resist. 2022; 29: 527-533

Giám sát độ nhạy cảm và phát

hiện kháng thuốc



Barbier F et al. Ann. Intens. Care 2023; 13: 65

AMS với kháng sinh mới: cân nhắc Dược lâm sàng với chế

độ liều theo PK/PD

Liều khuyến cáo của các kháng

sinh mới theo MLCT và lọc

máu: ý kiến từ các chuyên gia

Hồi sức Pháp



AMS với kháng sinh mới: cân nhắc Dược lâm sàng với chế

độ liều theo PK/PD

BN nam, 77 tuổi, viêm phổi bệnh viện trên

nền đợt cấp COPD, đờm: P. aeruginosa 

toàn kháng, I với colisitn (MIC=1), I với

ceftolozan/tazobactam (MIC=6). Sử dụng

colistin + ceftolozan/tazobactam 9 g/ngày

truyền liên tục

MIC của P. aeruginosa với

ceftolozan/tazobactam trên 201 chủng

phân lập từ bệnh phẩm dịch ổ bụng, 

máu, dịch hô hấp, nước tiểu tại bệnh

viện Bạch Mai. Cơ sở để tối ưu liều

theo MIC

Phạm Hồng Nhung và cs. TC Nghiên cứu Y học số 7/2023; 86-93



Quản lý kháng sinh mới: hướng dẫn sử dụng, phiếu yêu

cầu và quy trình duyệt thông qua đặt đơn

Dự thảo đã được Hội đồng

Thuốc & Điều trị thông qua, 

chờ ban hành



Quản lý áp dụng cả với phác đồ mới cho kháng sinh cũ: 

hướng dẫn sử dụng, phiếu yêu cầu và quy trình duyệt

thông qua đặt đơn

Dự thảo đã được Hội đồng

Thuốc & Điều trị thông qua, 

chờ ban hành



Ca lâm sàng

• Bệnh nhân nam 62 tuổi vào viện vì khó thở

• Tiền sử:

– COPD phát hiện cách 1 năm điều trị bằng khí dung

– ĐTĐ 5 năm điều trị bằng insulin

• Bệnh sử:

– Cách vào viện 2 ngày, bệnh nhân xuất hiện ho nhiều kèm theo khạc

đờm xanh, bệnh nhân khó thở, không sốt, đại tiểu tiện bình thường

tự điều trị bằng khí dung tại nhà. Ngày hôm sau, bệnh nhân khó thở

nhiều còn ho nhiều, ho khạc đờm tăng, đờm xanh vào BVNTTW,

chẩn đoán: viêm phổi – ĐTĐ điều trị kháng sinh Imipenem &

ciprofloxacin, đến chiều cùng ngày bệnh nhân xuất hiện lơ mơ khí

máu pH 7.058 Pco2 177 Po2 199 HCO3 54, đặt ống nội khí quản,

chụp CT sọ không phát hiện bất thường -> BVBM

Ths.Đỗ Thị Hồng Gấm, DS lâm sàng, Bệnh viện Bạch Mai



Ca lâm sàng
• Khám vào viện

– Bệnh nhân an thần, thở máy

– Da khô, niêm mạc hồng

– Nhiệt độ 36,5 độ C; BC 13.3 , BCTT 80.2%

– Phổi giảm thông khí 2 bên; Ran nổ 2 đáy phổi; Đờm đục

– Tim nhịp đều tần số 98l/p; Huyết áp 120/80mmHg; Không có tiếng

thổi; Mạch đảo 5mmHg

– Bụng mềm, không chướng; Gan lách không sờ thấy



Ca lâm sàng

• Chẩn đoán: Sốc nhiễm khuẩn - Viêm phổi - Đợt cấp COPD

• Thuốc điều trị

– Kháng sinh: Piperacilin/tazobactam 4,5g q6h + levofloxacin 750 mg 

q24h 

– Truyền dịch: Natri clorid 0.9%

– Vận mạch: Noradrenalin

– An thần/giảm đau: Midazolam + fentanyl

– Giãn phế quản: Salbutamol

– Hạ đường máu: Insulin



Ca lâm sàng

• Ngày thứ 5 điều trị, bệnh nhân xuất hiện sốt cao liên tục

39.2 độ C; PCT tăng: 0.13  -> 1.91 -> 2.09 ->  3.05 (ng/mL)

• X-quang phổi: đám mờ thùy giữa phổi phải

• Đờm nhiều, đục

• DPQ: K. pneumoniae

• KSĐ: MIC imipenem 3; meropenem 3; amikacin 8; colistin 

0.125 µg/ml -> Đổi kháng sinh: Fosfomycin 4 g q8h + 

amikacin



TDM Amikacin

• Bn 62 tuổi, 63kg, 167 cm, creatinin huyết thanh 86 mcmol/L; 

MLCT ước tính 70 ml/phút

• Amikacin: Liều dùng 2000mg pha truyền trong 60 phút

• Sau 30 phút kết thúc truyền -> Nồng độ 1:  58.4 mg/L

• Sau 13 giờ từ khi truyền -> Nồng độ 2: 11.1 mg/L

-> Nồng độ đáy ước tính: 2.27 mg/L

-> Xác định quãng đưa liều: 24 giờ





Tóm tắt điều trị 

• Bệnh nhân được chuyển tuyến tỉnh trong tình trạng thuyên

giảm sau 12 ngày điều trị

▪ Bệnh nhân thở máy VCV: Vt: 500, f: 16, Fi: 40, PEEP: 5

▪ Nhiều đờm đục qua nội khí quản, phổi thông khí giảm hai bên, ran

nổ hai đáy

▪ Nhịp tim đều, tần số: 90 l/ph, HA: 110/70 mmHg

▪ Bệnh nhân tỉnh; G 15đ; Không liệt tứ chi; Gáy mềm; Tmax: 38 độ C

▪ Bụng mềm, chướng hơi

▪ Da niêm mạc hồng, không xuất huyết dưới da và niêm mạc

▪ HC/Hb/Hct: 4.96/128/46.2; TC: 278

▪ BC/BCTT/Lym: 12.5/89.7/5.6; Procalcitonin 0.71

▪ Ure/creatinin: 7.1/76; Tiểu: 2300ml/24h; MLCT: 84.5 ml/p

▪ AST/ALT: 55/67



Sử dụng kháng sinh hợp lý trong ICU: start smart, then focus

De Waele JJ et al. Intens Care Med 2020

▪ Tấn công VK không

điển hình: CAP

▪ Kháng sinh “kháng

độc tố”: ức chế độc

tố, cytokin

▪ Tác dụng hiệp đồng: 

thường với AMG khi

có sốc NK



Kết luận

▪ Dịch tễ kháng thuốc trong viêm phổi bệnh viện/viêm phổi thở

máy diễn biến phức tạp. Cần có phác đồ kháng sinh phù hợp để

điều trị VK Gram âm đa kháng thuốc.

▪ Thay đổi sinh lý bệnh ở BN nặng ảnh hưởng lớn đến Dược

động học kháng sinh, làm giảm hiệu quả điều trị kháng sinh

▪ Áp dụng PK/PD trong sử dụng và chế độ liều của kháng sinh: 

cân nhắc liều nạp, ưu tiên sử dụng liều cao, chế độ liều truyền

liên tục/kéo dài hoặc rút ngắn khoảng cách, phối hợp kháng

sinh đưa liều để tăng hiệu quả điều trị

▪ Điều chỉnh kịp thời phác đồ kháng sinh theo đáp ứng lâm

sàng, kết quả vi sinh.

▪ Đảm bảo 4 D: right drug, right dose, right duration và right de-

escalation (theo dõi và xuống thang)



2011

2021

Thông điệp tuần lễ

“Tăng cường nhận

thức về kháng thuốc”

từ Tổ chức Y tế Thế giới

(WHO)


