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TONG QUAN VE POC TiNH, NONG DO DAY
VA THGI GIAN CUA VANCOMYCIN

Nguén: Meghan N. Jeffres. Drugs (2017) 77:1143-1154

1. GIGI THIEU

Vancomycin la mét khang sinh
glycopeptide da dwgc st dung twr gitra
nhitng ndm 1950 dé diéu tri cac bénh
nhiém trung do vi khudn Gram dwong, bao
gdbm c& Staphylococcus aureus khang
methicillin (MRSA). Cac hwéng dan cua
Hiép hoi bénh truyén nhiém Hoa Ky (IDSA)
khuyén céo vancomycin nhu mét khang
sinh dau tay dé didu tri cAc bénh nhiém
trung do MRSA. Hon nira, hwéng dan giam
séat diéu trj vancomycin tlr Hiép hdi Dwoc st
Hé théng Y t& Hoa Ky, IDSA va Hiép hoi
Dwoc si Bénh Truyén nhiém khuyén céo
muc tiéu ndng dd day cta vancomycin la
10 mg/L dé& tranh sw phat trién cla céac
ching khang thuéc va néng d6 15 - 20
mg/L dé& cai thién sy tham nhap cta mo,
tang kha nang dat dwoc hiéu qua toi wu
néng d6 cta vancomycin trong huyét thanh
va cai thién két qua l1am sang. Tuy nhién,
nhitng khuyén nghi nay dwoc dwa ra voi
rét it div liéu 1am sang hd tro va co it di
lidu vé do an toan.

M6t vai nghién ciru da danh gia thoi
gian va chi phi danh dé theo dai hiéu qua
va tinh an toan cua vancomycin. Chi phi
trung binh hang ngay cua vancomycin
twong dbi thap (khoang 15 - 55 d6 la MY),
viéc tinh toan chi tiét vé chi phi st dung
vancomycin s& bao gém céac chi phi truc
tiép lién quan dén viéc do nbng dod trong
huyét thanh va nhirng chi phi lién quan dén
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viéc diéu tri cac tac dung tac dung phu, cu
thé 1a doc tinh trén than. Viéc theo dbi
ndng dd day trong huyét thanh bao gdém
thoi gian mot sb chuyén gia y té viét y 1énh,
thu thap va x&r Iy mau méau, bao céo va giai
thich két qua, va ghi lai cac khuyén nghi.
Viéc st dung th&i gian cho nhirng muc
dich nay gan lién véi chi phi co hoi. Do dé,
t6t hon hét la nén ké don thubc khang sinh
thay thé& ma khoéng can theo déi nhiém
trung MRSA, sé gidam thoi gian theo doi
khang sinh cho cac bac si va dwoc si. Thoi
gian nay co6 thé dwoc danh cho cac sang
kién v&i nhirng loi ich da duoc ching
minh, chdng han nhw cac chwong trinh
quan ly thuéc khang sinh.

Muc tiéu ctia nghién ctru nay la mo ta
cac yéu t6 nguy co va hau qua cha doc
tinh trén than do vancomycin, gia tri cia
viéc theo dbi nébng d6 cua vancomycin
trong huyét thanh va thao luan vé cac chi
phi trwc tiép, gian tiép lién quan dén doc
tinh trén than. Cubi ciing, chiing t6i coi cac
lwa chon thay thé vé méat dwoc dong hoc
va lam sang cho viéc theo déi ndng do
trong huyét thanh céa vancomycin, bao
gdm cac chwong trinh quan ly, la mét cach
t6i wu héa thoi gian cha duoc si.

2. DOC TINH TREN THAN DO VANCOMYCIN
Doc tinh trén than 1a mét tac dung phu

thwong gép lién quan dén vancomycin c6

thé héi phuc trong hau hét cac trwong hop.
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Doc tinh trén than do vancomycin thuwdng
dwoc dinh nghia 1a nhitng thay déi so voi
ban diu vé& ndéng dd creatinin huyét thanh
(SCr) hoac doé thanh thai creatinin (CrCl).
Tén thwong than cap (AKI) trong thwe hanh
Idm sang thuwdng duwoc xac dinh dwya trén
tiéu chuan RIFLE (Rui ro, Thuwong tat, Thét
bai, M4t chirc nang than va Bénh than giai
doan cubi) hodc tiéu chudn AKIN; tuy
nhién, hé théng tiéu chuin nay hiém khi
dwoc st dung dé& xac dinh doc tinh trén
than do vancomycin hodc danh gia két qua
cla nhi*ng bénh nhan nay. Tiéu chuan
RIFLE dwoc st dung dé phan loai réi loan
chirc ndng than: nguy co, chan thuwong
hoac suy thén dwa trén mec dd gia tang
SCr hodc gidam lwong nwéc tiéu. RUi ro,
thwong tich va that bai dwoc dinh nghia
twong ng la me tang SCr 1,5-, 2- hoac 3
lan; gidam 25, 50 va 75% murc loc cau than
(GFR); hodc lwong nuwéc tiéu < 0,5
ml/kg/gi& trong 6 gio; < 0,5 ml/kg/h trong
12 gi& hoac < 0,3 ml/kg/gi& trong 24 gio.
Ngoai ba mirc nguy co RIFLE, két qué cla
AKI dwoc xép loai 1a "méat chirc nang than"
ho&c "bénh than giai doan cudi" khi diéu tri
thay thé than dwoc yéu cau Ién hon 4 va
I&n hon 12 tuan.

Céac tiéu chuadn cta AKIN bao gém
tang ndng dd SCr = 0,3 mg/dl, mic tdng =
50% cua SCr trong vong 48 gi0 hoac
lwong nuwéc tiéu < 0,5 mi/kg/gi& cho = 6
gi¢. AKIN giai doan 1, 2 va 3 twong wng
lwong nwdc tiéu 0,5 ml/kg/gid trong 6 gidr
(SCr tang 1,5 dén 2 1an so véi ban dau);
0,5 ml/kg/h trong 12 gi¢» (SCr tang > 2 dén
3 1an so v&i ban dau) hoadc < 0,3 mlikg/gidy
trong 24 gi& (SCr tang 3 lan so v&i ban
dau). Theo két qua ctia mot nghién clru
quan sat tién ctu, st dung tiéu chuan
AKIN c6 thé xac dinh dwoc sém bénh nhan
c06 doc tinh trén than do vancomycin. Trong

nghién cu nay, 43/227 (19%) bénh nhan
dwoc chan doan méac AKI theo tiéu chuén
AKIN, khéi phat trong vong 6 ngay diéu tri
bang vancomycin. Ngwoc lai, chi 17/43
bénh nhan nay méc AKI theo tiéu chuan
truyén théng (tang SCr = 0,5 mg/dl hoac
50% so v&i ban dau). Hon niva, hdu hét
cac bénh nhan dwoc chan doan theo tiéu
chuén AKIN dwoc xac dinh trong giai doan
1 ctia AKI (92%) va dwgc coi la c6 nguy co
mac AKI (68%), trong khi hadu hét bénh
nhan dwoc chadn doan theo tiéu chudn
truyén théng dwoc xac dinh trong giai doan
2 clia AKI (59%) va coi la da bi tn thwong
than (65%). Chan doan sém vé AKI béng
cach s dung tiéu chuan AKIN cho két qua
la thoi gian diéu tri ndi tra trung binh ngan
hon (7,5 ngay so v&i 11 ngay) va ty lé tl
vong thap hon (12% so v&i 29%) so véi khi
st dung tiéu chuan truyén thdng; tuy nhién,
nhirng khac biét nay khéng cé y nghia
théng ké.

Doc tinh trén than lién quan dén diéu tri
bang vancomycin da dugc béo cao bdi mot
sb6 nghién ctru. Nghién ctu cta Prabaker
va cdng sy danh gia doc tinh trén than &
348 bénh nhan da diéu tri bang
vancomycin = 5 ngay. Doc tinh trén than
lién quan dén vancomycin dwoc xac dinh la
sy gia tang 50% SCr trong = 2 ngay lién
tiép sau khi bat dau diéu tri bang
vancomycin va lén dén 72 gio sau liéu cudi
cung. Ty 1é chung cta nhiém doc than la
8,9% (31/348), va kha nang phuc héi doc
tinh than dwoc quan sat & 27 bénh nhan
véi ty 1&€ 21/27 (77,8%) trwdc hoac trong
vong 72 gi& sau khi ngirng diéu tri bang
vancomycin (trong d6 04 bénh nhan khoéng
duwoc xac dinh SCr trong vong 72 gi¢ sau
khi dirng diéu tri bang vancomycin). Sau
bénh nhan con lai déu da dwoc diéu tri
dong thdi voi cac chét gay té thwong than
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trwdc khi bat ddu nhiém doc than. Mot
phan tich dwoc thwe hién bdi Hé théng Y
té Québc gia Tay Ban Nha da danh gia viéc
st dung cac ngudn lwc cham séc strc khoe
& nhirng bénh nhan ndi trd bi viém ph6i
bénh vién dwoc diéu tri bang linezolid ho&c
vancomycin. Suy than dwgc xac dinh theo
tiéu chudn RIFLE, va 43 bénh nhan phat
trién suy than trong qué trinh the nghiém,
bao gébm 34 bénh nhan dwoc diéu tri bang
vancomycin va 9 bénh nhan dwoc diéu tri
bang linezolid (p < 0,001).

Tac dong lam sang cua doc tinh trén
than do vancomycin c6 thé khé xac dinh vi
cac dinh nghia khac nhau vé déc tinh trén
than, nhirng khé khan lién quan dén viéc
danh gia sw hoéi phuc va s han ché cua
div liéu vé két qua lam sang cda nhiing
bénh nhan nhiém déc than. Mét sb phan
tich tdng hop da danh gia cac yéu té khac
nhau dan dén nhiém déc than do diéu tri
bang vancomycin. Trong d6, mdt phan tich
tdng hop cda 15 nghién ctu s dung div
liéu tv nhixng bénh nhan cé néng d6 day
vancomycin (<15 so v&i 215 mg/L) cho
thdy ddc tinh trén than xay ra trung binh tw
4 - 17 ngay sau khi bat dau diéu trj bang
vancomycin, va ty l1& nhiém déc than dao
dong tir 5 - 43% véi sw khac biét 16n néu
xét theo cac dic diém clGa cac nhém
nghién ctru, dic biét la bénh nhan nam &
don vi cham soc dac biét (ICU). Chire nang
than phuc hdi trong vong 1 tuadn sau khi
nglrng diéu tri vancomycin & 44 - 75%
bénh nhan nhiém doc than. Mét nghién
clra cua Elyasi va cong sy nam 2012, da
xem xét 81 nghién ctru v&i 57 nghién ctu
trén ngudi va xac dinh rdng doc tinh trén
than lién quan dén vancomycin phd bién
hon & nhirtng c& nhan cé cac yéu td nguy
co dé mac bénh. Mot sé yéu td nguy co da
dwoc nghién ciru ky lwéng bao gbm néng
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dd day vancomycin cao (> 20 mg/L) hoac
dung liéu cao vancomycin (> 4 g/ngay);
diéu tri dong thdi véi cac tac nhan gay doc
cho than; diéu tri kéo dai (> 7 ngay) va thoi
gian diéu tri ICU kéo dai. Poc tinh trén than
do vancomycin hiém khi xay ra & nhirng
bénh nhan khéng cé cac yéu td nguy co va
phan I&n trwong hop nhiém doc than déu
la tac dung phu c6 thé hdi phuc. Mét bao
céo khac vé 12 nghién cru da danh gia
nguy co' phat trién déc tinh trén than (néng
ddé SCr tang 50% so v&i ban dau hoac
gidm 50% CrCl so véi ban dau) khi diéu tri
vancomycin liéu cao (liéu hang ngay = 4 g
hodc > 30 mg/kg hodc néng d6 day 15 - 20
mg/L). Phan tich nay xac dinh rang liéu
phap vancomycin liéu cao cé lién quan dén
murc dd nhiém déc than nang hon, dac biét
khi bénh nhan cé cac yéu té nguy co nhw
didu tri kéo dai (>7 ngay), dung déng thoi
cac thudc gay tén thwong than hodc céc
thuéc van mach, va suy gidm thé chét (vi
du: béo phi). Mot phan tich gép clia 07
nghién clru da danh gia tac déng cla viéc
truyén vancomycin lién tuc so véi truyén
ngat quang déi véi sw phat trién cta doc
tinh trén than. Phan tich nay xac dinh rang
truyén vancomycin lién tuc c6 lién quan
dén gidm nguy co nhiém doc than so voi
truyén khéng ngat quéng; tuy nhién, nghién
ctu nay chwa da dé danh gia, can phai
nghién ctu thém dé xac dinh chc chan vé
hiéu qua cua mét trong hai phwong phap
nay.

Két hop vancomycin va cac khang sinh
khac ngay cang duoc st dung nhiéu hon
dé diéu tri cac bénh nhiém tring MRSA
nghiém trong. Trong mét nghién clru gan
day, viéc két hop vancomycin va B-lactam
dan dén kha nang diét vi khuan gay nhiém
khudn huyét MRSA (96%) cao hon dang
ké so véi viéc chi dung vancomycin (80%)
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(p = 0,021). Tuy nhién, mét sé nghién ctu
cho thdy c6 sy gia tdng cac trwong hop
doc tinh than khi két hop vancomycin v&i
piperacillin-tazobactam (PTZ). M6t danh
gia hdi cru I6n (N = 11650) da dwoc tién
hanh dé xac dinh ty 1& méc AKI & nhirng
bénh nhan dwoc diéu tri bang vancomycin
hodc PTZ hoac két hop ca hai. Ty 1&é méc
AKI dwgc xac dinh la cao hon dang ké &
nhéom két hop s dung vancomycin-PTZ
(21%) so v&i mét trong hai nhém diéu tri
don 1é& vancomycin (8,3%) hoac PTZ
(7,8%) (p <0,0001). Mét nghién ctru khac
xac dinh rang viéc bé sung PTZ & nhirng
bénh nhan dang diéu trj bang vancomycin
c6 lam tang doc tinh trén than va thay rang
ty 1& nhiém doc than & nhom két hop cao
hon so v&i nhém vancomycin (16,30% so
véi 8,08%; p = 0,041). M6t phan tich hoi
clru riéng biét so sanh AKI gilra nhirng
bénh nhan dwoc diéu tri bang vancomycin
- PTZ va nhitng ngwdi dwoc diéu tri bang
vancomycin - cefepim, két qua la ty 1é méac
AKl & nhém vancomycin - PTZ cao hon
dang ké so v&i nhom vancomycin - cefepim
(34,8% so v&i 12,5%; p< 0,0001). Nhirng
dir lieu nay goi y rang sw két hop
vancomycin - PTZ c6 thé lam tang nguy co
doc tinh trén than va do d6 nén dwoc dam
bao sir dung mét cach than trong trong
diéu tri theo kinh nghiém. Co ché cla sw
gia tang ddc tinh trén than sau khi diéu tri
két hop gitra vancomycin va PTZ can duoc
nghién ctru sau hon bang cac thtr nghiém
ngau nhién c6 dbi chirng.

3. YEU TO NGUY CO NHIEM BOC THAN LIEN
QUAN DEN VANCOMYCIN

Liéu va thoi gian diéu tri vancomycin
cung véi nébng do6 day cta vancomycin
trong huyét thanh déu la nhirng yéu tb dw
bao déc tinh trén than do khang sinh nay

gay nén. Mét nghién clru thuan tap héi ctu
(n = 291) cho thay bénh nhan nhiém triing
Gram dwong diéu tri liéu vancomycin = 4
g/ngay co kha nang nhiém doc than (SCr
tang 0,5 mg/dL hodc 50% so v&i ban dau)
cao hon 4,4 lan (p = 0,003) so v&i nhirng
ngwoi dung liéu vancomycin thdp hon.
Nong d6 day cla vancomycin 215 mg/L
dan t&i khd nang nhiém ddc than cao hon
trwéng hop néng dd day cta vancomycin
<15 mg/L (ty I& chénh léch - OR: 2,67; 95%
khoang tin cay - Cl: 1,95 - 3,65). Ngoai ra,
thdi gian diéu tri bang vancomycin kéo dai
ciing lam t&ng dan nguy co nhiém ddc than
(7 - 14 ngay so v&i < 7 ngay; p = 0,004).

Yéu té thudc vé ngudi bénh va viéc
diéu trj dong thoi véi cac thubc gay doc
cho than cling lam tang nguy co nhiém doc
than do vancomycin. Cac yéu té nguy co
nhiém ddc than cta bénh nhan bao gém
can nang I&n hon cta bénh nhan, cé tién
st suy than va thoi gian diéu tri 1au hon tai
ICU. Ngoai ra viéc diéu tri bang
vancomycin liéu cao, trong lvong co thé
2101,4 kg, CrCl < 86,6 ml/phut va théi gian
diéu tri tai ICU ciing c6 lién quan dang ké
t&i doc tinh trén than trong phan tich da
bién. Viéc dung chung céc thubc gay doc
cho than lam gia tdng nguy co nhiém doc
than va trwong hop nay duwgc cho la
thwong gap & cac khang sinh nhom
aminoglycosid. Mot phan tich da bién di
liéu tlr 188 bénh nhan méc viém phdi tai
bénh vién cho thdy ndng dd day cua
vancomycin trong huyét thanh = 15 mg/L
(OR: 5,2; 95% CI: 1,9 - 13,9), thoi gian
diéu tri vancomycin dai hon (OR: 1,12/ngay
diéu tri bd sung; 95% CI: 1,02 - 1,23), va
diéu tri déng thdi véi aminoglycosid (OR
2,67; 95% Cl 1,09 - 6,54) déu lién quan
dang ké dén nhiém doc than. Phan tich dir
liéu tr nhirng bénh nhan c6 va khoéng co
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doc tinh trén than sau = 5 ngay diéu trj voi
vancomycin cho thay sb lwong bénh nhan
nhiém doéc than khi dung déng théi céc
thudc gay tén thwong than (bao gébm thubc
khang sinh aminoglycosid, thudc can
quang duwdng tinh mach, thuéc chéng viém
khéng steroid, thuéc loi tiéu quai, va thudc
&c ché men chuyén) tang nhiéu hon (p =
0,03).

Nhw da biét, chirc ndng than phuc hoi
& hau hét bénh nhan bj nhiém doc than do
vancomycin sau khi ngirng s@ dung
vancomycin. Tuy nhién, nhirng bénh nhan
bi nhiém déc than cé xu hwéng cé két qua
diéu tri x4u hon nhirng bénh nhan c6 chirc
nang than it bj thay dbi trong qua trinh diéu
tri bang vancomycin. D liéu cho thdy bénh
nhan nhiém doc than phai nam vién lau
hon, cé nhiéu kha nang phai diéu tri bang
khang sinh b6 sung va/hodc phai loc mau,
phai chi tra chi phi cham séc sirc khée cao
hon va cé ty Ié t&r vong cao hon so véi
bénh nhan khéng nhiém doc than.

4. HAU QUA CUA NHIEM BOC THAN

Chi v&i sy tang nhe cltia SCr cling co
twong quan véi viéc tang chi phi y té, thoi
gian nam vién va ty lé tr vong & bénh nhan
nhap vién. Phan nay cla bao céo sé danh
gia cac nghién clru lién quan dén cac cha
dé trén. Didu quan trong la phai hiéu rang
nhirng nghién ctru nay la nghién ctru quan
sat hodc hoéi cru va do do, rat kho dé
chirng minh méi quan hé nhan qua tryc
tiép gitra nhiém doc than do vancomycin va
viéc tang chi phi, thdi gian ndm vién hay ty
|é t&r vong cua bénh nhan.

4.1. Tang thgi gian diéu tri ndi tra

M6t sb nghién ctru da chirng minh réng
nhiém doc than co lién quan dén viéc tang
ty 1& nhdp vién. Trong mét nghién clu
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thudn tap héi ctu vé nhirtng bénh nhan
nhiém trung huyét do MRSA duwoc chi dinh
dung vancomycin, thdi gian ndm vién cla
nhirng bénh nhan bi nhiém déc than dai
hon dang ké so véi nhitng bénh nhan
khéng bi nhiém doc than (20 ngay so voi
13 ngay; p = 0,001). Mét nghién ctru khac
trén 94 bénh nhan bj viém ph6i do MRSA
dwoc cham soéc y té va diéu tri bang
vancomycin cho thdy th&i gian ndm vién
dai hon dang ké & nhirng bénh nhan
nhiém déc than so v&i nhivng ngudi khdng
nhiém déc than (44,8 ngay so véi 28,7
ngay; p = 0,006). M6t phan tich hdi ctu
khac trén 188 bénh nhan viém phdi tai ICU
st dung vancomycin cho thay rang nhirng
bénh nhan bj nhiém déc than phai diéu trj
tai ICU (17 ngay) lau hon dang ké so véi
nhirng nguwoi khéng c6 doc tinh trong than
(12 ngay); p = 0,03. Téng thdi gian nam
vién tuy dai hon nhung sy khac biét gitra
bénh nhan khéng nhiém va nhiém doc than
khéng cé y nghia théng ké (trung vi 20
ngay so véi 15 ngay; p = 0,06). Cac phat
hién twong ty dwgc ghi nhan trong mét
danh gia hdi ctru (N = 227) tai mét trung
tdm cham soéc y té bac 3 & Nam Carolina,
trong d6 bénh nhan dwoc diéu tri bang
linezolid c6 xac suat xuat vién cao hon
dang k& so v&i bénh nhan duoc diéu tri
bang vancomycin. Hon nira, mot phan tich
duoc thwe hién béi Hé thdng Y té Québc gia
Tay Ban Nha két luan rang, & nhirng bénh
nhan bi suy than, nhiing nguwdi dung
vancomycin phai th& may nhiéu ngay hon
(13,2 ngay so v6i 7,6 ngay), diéu trj tai ICU
ldu hon (14,4 so v&i 9,9 ngay), va co thoi
gian nam vién dai hon (19,5 ngay so v&i
16,1 ngay) so vo&i nhirng nguwoi dung
linezolid, mac du sy khéc biét khéng co y
nghia théng ké&. Nhin chung, nhirng nghién
ctu nay chirng minh mdi quan hé ré rang
gitta nhiém doc than gay ra bdi diéu tri
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vancomycin va viéc tang thdi gian nam
vién.

4.2. Tang chi dinh loc mau

Tuy khéng phd bién nhwng nhiém déc
than do vancomycin c6 thé tién trién thanh
suy than cip can phai loc mau. Mét nghién
ctu héi ctru dwoc céng bd so sanh ty 1&
nhiém déc than va suy than can loc mau
gitra nhirng bénh nhan bj bénh nang dworc
diéu tri bang vancomycin (n = 571) hoac
linezolid (n = 475). Nghién ctu nay cho
thdy néng dd day cua vancomycin >20
mg/L twong dwong voi sw gia tang nguy co
tang creatinin (rdi ro twong déi - RR: 5,4;
95% CI: 1,19 - 24,51). Tuy nhién, khéng c6
sy khac biét dang ké gitra 02 nhom diéu tri
va ty & thAdm phan méau (vancomycin 9,4%
so vai linezolid 9,7%). Nhin chung, cac bao
cdo nay cho thay rang trong phan Ién cac
trwdng hop, chi moét ty 1€ nhé bénh nhan
nhiém doc than can loc mau, viéc nghién
ctu thém 1a can thiét d& xac dinh cac yéu
t6 dw bao ddc tinh trén than do vancomycin
dan dén chi dinh loc mau & bénh nhan suy
than.

4.3. Tang ty lé ti vong

Méi quan hé nhan qua gitra nhiém doc
than do vancomycin va t&r vong chwa dwgc
xac dinh. Tuy nhién, méi twong quan gita
doc tinh trén than do vancomycin va ty Ié
tlr vong da dwoc bao cao & nhirng bénh
nhan nhiém khuan Gram dwong ndng. Mot
phan tich héi cru 337 bénh nhan nhiém
trung do MRSA st dung vancomycin da
danh gia sy khac biét vé hiéu qua cla diéu
tri theo hwéng dan so voi diéu tri liéu thap
hon. Phan tich nay xac dinh déc tinh trén
than la mét yéu té nguy co doc lap dbi voi
tlr vong tai bénh vién ma khéng lién quan
dén viéc dung vancomycin. Cac yéu t6 dw

b&o quan trong khac lién quan dén ty 1é to
vong bao gdm diéu trj tai ICU, diém nhiém
khuan mau Pitt = 4, va tudi = 53 tudi. M6t
nghién ctu hdi ctvu khac véi 94 bénh nhan
bi viém phéi MRSA tai bénh vién duwoc chi
dinh dung vancomycin, ty 1é tlr vong tai
bénh vién ciing cao hon dang ké & bénh
nhan bi nhiém doéc than (45% so v&i 15%;
p = 0,001). Twong tw, viéc tang ty lé ti
vong cling dwgc ghi nhan & cac trung tam
y t& bac ba va bdn, trong d6 bénh nhan
dwoc diéu tri bang vancomycin co ty 1& to
vong cao hon bénh nhan dwoc diéu tri
bang linezolid (19,5 so v&i 10%; p = 0,046).
Trong sb 227 bénh nhan diéu tri bang
vancomycin trong = 5 ngay tai mét bénh
vién cong déng cé 43 nguoi (19%) bi
nhiém doéc than. Ty & t& vong trong 28
ngay la 16% (7/43) & bénh nhan nhiém doéc
than va 5% (9/184) & nhirng ngwoi khéng
nhiém AKI.

4.4. Tang chi phi diéu tri

Doc tinh trén than do vancomycin lién
quan truc tiép dén tang chi phi y t&. Phan
tich di liéu kinh té tr 448 bénh nhan tham
gia mét thtr nghiém ngdu nhién cho thay
rang chi phi y té cao hon dang ké & bénh
nhan méac bénh viém phdi MRSA tai bénh
vién va nhiém doc than khi diéu tri voi
vancomycin hoac linezolid. Trong céac
nghién ctru, chi phi cham séc strc khoe
tbng thé va céac chi phi twong tw & nhirng
bénh nhan diéu tri voi vancomycin hoac
linezolid déu kha twong déng. Tuy nhién,
tbng chi phi diéu tri (p = 0,046) cao hon
dang ké& (khoang 8.000 d6 la M§) & bénh
nhan suy than va ty I&é mac bénh suy than
cao hon dang ké & nhirng bénh nhan ngau
nhién dung vancomycin so v&i nhirng bénh
nhan dung linezolid (15% so v&i 4%; p <
0,001). M6t nghién ciru cia Hé théng Y té
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Quéc gia Tay Ban Nha két luan rang ddi
véi nhitng bénh nhan suy than, tdng chi
phi y t& cao hon mot cach dang ké &
nhirng bénh nhan diéu tri bang vancomycin
so v&i nhirng nguwdi dung linezolid (20.263
Euro so véi 17.219 Euro; p = 0,51). Téng
céng c6 43 bénh nhan suy than trong qua
trinh thi nghiém, bao gém 34 ngudi dung
vancomycin va 09 nguw¢i dung linezolid (p
< 0,001).

5. YEU TG DUGC DONG HOC/DUGC LUC HOC

5.1 Néng dé day ctia vancomycin

Cac hwong dan déng thuan khuyén
cdo ndng dd day cua vancomycin trong
huyét thanh la tr 15 - 20 mg/L & ngudi 16n
bi nhiém tring S.aureus phic tap. Pat
dwoc muc tiéu noéng d6 day cua
vancomycin la 15 - 20 mg/L sé lam hiéu
qua diéu tri cao hon & bénh nhan nhiém
khudn MRSA va néng do6 day > 15 mg/L
cling ¢6 lién quan dén viéc tang kha nang
nhiém déc than trong cd nghién ctu tién
ctu va hoéi cru. Bang chirng nay chi ra
rang cac hwéng dan co thé da nhan manh
qua muirc gia tri cia viéc theo ddi néng dd
day cta vancomycin dé dy doan ddc tinh
trén than.

C6 mét sbé han ché trong viéc st dung
néng d6 day cta vancomycin dé tdi wu héa
liéu lwong vancomycin. M6t ndng d6 day
ctia vancomycin biéu thi cho mot diém tiép
xdc duy nhét tai thdi diém két thic ctia mét
liéu dung khang sinh, do do, khéng cé kha
nang mod ta hoac dy doan chinh xac toan
bd ty 1& nébng dod so véi thoi gian trong subt
qua trinh diéu tri. M6t loat cAc mé phéng da
tinh todn xac suat cha dat dwoc muc tiéu
cua ty lé dién tich dwdi dwdng cong (AUC)
so v&i néng dd (c ché tbi thiéu (MIC)
(AUC/MIC) = 400, va phat trién doc tinh
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trén than qua dé nhan thdy sy thay ddi Ién
gi!a cac cA nhan va ndng d6 day cla
vancomycin vé&i xem xét liéu lwong
vancomycin, viéc diéu trj tai ICU va CrCl da
dwoc xem xét. Mac du ndng dd day 15 - 20
mg/L c6 lién quan chat ché dén ddc tinh
trén than trong cac moé phéng nay, nhwng
ching lai khéng phan anh hoan toan vé ty
lé AUC/MIC tbi wu, dac biét khi MIC cia vi
sinh vat lay nhiém dwoc gia dinh la 2 mg/L.
Trong tam dé dat duwoc ty 1& AUC/MIC t6i
wu nay chd yéu danh cho MRSA ch®
khéng phai cac tac nhan gay bénh khac voi
cac muc tiéu dwoc lwc hoc khac nhau cé
thé can dwoc xac dinh.

Mac du méi twong quan dang ké gitra
tdng noéng dd day clia vancomycin va doc
tinh trén than da dwoc tim thay, nhung mbi
twong quan gita ndbng dd6 day cla
vancomycin va két qua diéu tri cia bénh
nhan lai khéong ré rang. Vi du, trong th
nghiém & bénh nhan bj viém phdi bénh
vién do MRSA, ty 1& mac doc tinh trén than
tding dan cing v&i néng dd day cla
vancomycin (ty 1& nhiém déc than 1a 18, 22
va 37% & céac truéng hop nbéng do day
twong ng < 15, 15 - 20, va = 20 mg/L).
Tuy nhién, két qué diéu tri & nhirng bénh
nhan nay la twong tw nhau bat k& néng do
day vancomycin trong ngay th& 3 khi phan
tich t&r phan vi.

Twong tw véi nhitng két qud nay,
Jeffres va cdng sy (2006) da phat hién
rang ndng dd day cua vancomycin (p =
0,866) va gia tri AUC (p = 0,941) déu gibng
nhau & nhitng bénh nhan séng sot va to
vong trong qua trinh diéu tri viém phdi bénh
vién do MRSA. Trong s6 102 bé&nh nhan
dwoc dwa vao bao céo phan tich hdi ciu
trén, c6 32 nguwdi t&r vong; ndong do day
huyét thanh trung binh & nhitng nguoi
sbng s6t va nhirng ngwdi tir vong tuwong
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¢ng 13,6 va 13,9 mg/L. Khi tt ca bénh
nhan trén dwoc phan nhém theo ndng dd
day cua vancomycin cao (= 15 mg/L) va
thdp (<15 mg/L), sw khac biét vé ty 1& t
vong khéng cé y nghia vé mat théng ké
(35,3 % so vo&i 29,4%; p = 0,546). Cac tac
gid két luan rang cac chién lwgc ding
thudc tich cwe nhdm vao muc tiéu néng do
day >15 mg/L c6 thé khdng mang lai loi ich
so v&i cac ché dd dung thubc than trong
hon.

Ngwoc lai, mét nghién ciu hdi clru vé
so sanh két qua trwdc va sau khi thye hién
hwéng dan dé xuat ndng dd day huéng toi
clia vancomycin la 15-20 mg/L cho thay
rang mac du ty 1& thanh coéng dbéi Vvoi
nhitng bénh nhan nhiém trang huyét do
MRSA céi thién dang ké (p = 0,034), khéng
c6 sy khac biét vé mat thdng ké déi voi
thoi gian diéu tri ndi trd trung binh (p =
0,28) hay ty 1& nhiém déc than (p = 0,85)
gi!a 02 giai doan nghién ciru. Nong dd
vancomycin ban dau trong huyét thanh
trwdc khi thwe hién hwéng ddn méi thap
hon dang ké so véi sau khi thuc hién (12,3
mg/L trong khoang thoi gian tr nam 2005 -
2007 so voi 15,8 mg/L trong nam 2008 -
2010; p = 0,02).

5.2. Ty Ié dién tich dudi dudng cong
(AUC) so véi ndng dé tic ché tai thiéu
(MIC) ctia vancomycin

Ty 16 AUC/MIC da dwoc d& xuét thay
thé cho ndng dd day huyét thanh dé theo
ddéi hiéu qua cua vancomycin. V&i
S.aureus, ty 1& AUC/MIC cua vancomycin =
400 da dwoc dé xuat la mang lai hiéu qua
diét khuan vuot troi so véi cac gia tri thap
hon. Con sé nay dwa trén dir liéu phan tich
héi ctru tlr 108 bénh nhan bj nhiém tring
dwong hé hép dwdi, trong d6 gia tri
AUC/MIC it nh4t |a 350 sé lién quan tdi két

qua lam sang va vi khuan hoc vuot troi,
trong khi gia tri thap lien quan toi ty 1&
thanh céng trén lam sang thap hon (OR:
7,19; p = 0,0036). Trén co s& cua nghién
cu nay, huwéng dan nam 2009 vé
vancomycin bao gém khuyén nghi réng ty
& AUC/MIC 2400 nén dat dwoc & nhirng
bénh nhan néng dé day huyét thanh tir 15 -
20 mg/L, v&i diéu kién 1a MIC cia mam
bénh lay nhiém la < 1 mg/L. Tuy nhién, ty
lé AUC/MIC 2 400 kho c6 thé dat dwgc néu
dung liéu théng thwerng & cac bénh nhan
c6 chirc nang than binh thuéng néu MIC 1a
= 2 mg/L. Theo mbé phdng dwoc thwce hién
b&i Patel va cong sw, néu mam bénh lay
nhiém c6 MIC la 2 mg/L, viéc st dung mot
ché d6 dung thuéc tich cwc (2 g mbi 12
gi®) sé dat dworc muc tiéu ty 1€ AUC/MIC 2
400 chi & 57% bénh nhan trong khi dan
dén ddc tinh trén than & 34% bénh nhan.

Hiéu qua va sy an toan cla viéc dat
dwoc va duy tri mét ty & AUC/MIC la 2400
chwa duogc danh gia trong cac nghién ctru
lam sang ngau nhién. Tuy nhién, moét phan
tich téng hop 9 nghién ctu thuan tap da so
sanh két qua l1am sang & cac bénh nhan
véi ty 18 AUC/MIC cao va thap (= 400 va <
400). Bénh nhan v¢i ty 1é AUC/MIC cao c6
ty 1& t&¢ vong (RR: 0,47; 95% CI: 0,31 -
0,70; p < 0,001) va ty lé that bai trong diéu
tri (RR: 0,47; 95% CI: 0,30 - 0,73; p =
0,001) thap hon dang ké so v&i bénh nhan
véi ty 18 AUC/MIC thép.

6. LUA CHON THAY THE CHO VANCOMYCIN

Vancomycin duwgc coi la tiéu chudn
vang trong diéu tri nhiém tring do MRSA.
Tuy nhién, ngoai ddc tinh trén than, mét sé
van dé khac bao gdm hoat tinh diét khuan
cham, thdm nhap mé thap va céac bao céo
ngay cang tang vé sy dé khang va that bai
da han ché tinh hi*u dung cGia vancomycin.
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Mét sb cac tac nhan khang khuén bao gém
daptomycin, linezolid, ceftarolin  va
telavancin da chirng minh hiéu qua trong
didu tri cAc bénh nhiém tring do MRSA
khac nhau. Tuy nhién, mét sb nghién ctu
da danh gia doc tinh trén than do thubc gay
ra nhw la moét hé qud. Hai trong sd ba
nghién ctru, diéu tri vancomycin lién quan
dén ty & nhidm ddéc than cao hon va két
qua lam sang kém hon so véi cac thubc
thay thé. Carreno va coéng sw da tién hanh
moét nghién clru ngau nhién cé ddi chirng
dé xac dinh xem liéu phwong an thay thé
(daptomycin, linezolid, ceftarolin) c6 ngan
ngira dwoc AKI & nhirng bénh nhan cé
nguy co cao dwoc diéu tri bang
vancomycin hay khéng. Tuy nhién, céac
phan tich nay khéng tim thiy sy khac biét
dang ké& vé ty l1&é nhiém doc than gitra cac
bénh nhan dwoc diéu tri bang vancomycin
va mét thubc thay thé. Do dé, diéu quan
trong trong twong lai la danh gia déc tinh
trén than nhw la mot két qua dé mo ta rd
hon vé tinh tién ich va dd an toan ctia mot
liéu phap thay thé.

7. KET LUAN

Sau 60 nam dwoc dwa vao thwec hanh
lam sang, vancomycin tiép tuc déng vai trd
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quan trong trong diéu tri nhiém tring nang
do vi khudn Gram dwong. Tuy nhién, véi
két qud khac nhau lién quan dén diéu tri
vancomycin, diéu quan trong & phai danh
gia cac van dé chinh vé doc tinh cha thubc,
ndng d6 day cao va thdi gian diéu tri can
thiét dé dat dwoc hiéu qua diéu tri. Poc tinh
trén than 1a tac dung phu thwong gép nhét
lién quan dén vancomycin, lién quan dén
tang thoi gian nam vién, tang chi phi y té,
st dung khang sinh thay thé, tiép nhan
chay than nhan tao va ty Ié t&r vong cao
hon. Theo déi néng dd vancomycin dugc
khuyén nghi dé téi wu hoéa liéu phap diéu
tri, mac du, c6 mét mdi quan hé rd rang
gitra ndng dd day cao hon va ty I& nhiém
doc than, gitba ndng dd day cao hon va
hiéu qua it rd rang hon. Theo dai ndng dé
vancomycin trong huyét thanh c6 thé
khéng hiéu qua vé chi phi véi tat cad cac
bénh nhan. Cac ngudn lwc dang ké duoc
dung dé giam sat ndng do6 vancomycin co
thé dwoc phan bd lai cho cac chwong trinh
qguan ly khang sinh, da dwgc chirng minh la
gidm s dung khang sinh, gidm xuét hién
nhiém doc than va cai thién két qua diéu trj
trén bénh nhan.



