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TOM TAT

Muc tiéu nghién ciru: Trong nghién ctru nay, phéc dé phéi hop Colistin - Carbapenem
duoc chi dinh dé diéu tri vi khudn Gram &m khéng Carbapenem. Muc dich cida chung toi
la kiém tra xem lidu liéu phap phéi hop nay cé céi thién hiéu qué diéu tri IAm sang trén
nguoi trudng thanh bi nhiém Gram &m khéng Carbapenem hodc Gram &m sinh
Carbapenemase hay khéng.

Phwong phap nghién ciru: Nghién ciru dbi chimg ngéu nhién so sanh, thuc hién tai
6 bénh vién & Israel, Hy Lap va lItaly.

Poi tuong nghién ciru la céc bénh nhéan (ngudi I6n) bi nhiém khuén huyét, viém phéi
thé méy, viém phdi bénh vién hodc nhiém khuén huyét khéi phat tir nhiém khuén tiét niéu
do vi khudn Gram &m dé khang Carbapenem. Thir nghiém nhan mé, danh gié két qua mu.

Bénh nhan duoc chia ngdu nhién trén may tinh lam hai nhém (1:1): Colistin tiém tinh
mach liéu nap 9 triéu Ul sau dé duy tri liéu 4,5 triéu Ul hai lan trong ngay hodc két hop
Colistin va Carbapenem (2g truyén tinh mach 3 lan méi ngay). Panh gié két qué la thanh
céng khi khdéi bénh, huyét dong é6n dinh, diém SOFA khéng thay déi hodc cai thién, ty sb
PaOJ/FiO, & bénh nhan viém phdi 6n dinh hodc cai thién, cdy méu khéng moc & bénh
nhén nhiém khuén huyét. Théat bai trén 1é&m sang khi khong dat tat cé céc tiéu chi thanh
céng dwa trén phan tich muc tiéu diéu tri, danh gia sau 14 ngay diéu tri ké tir khi duoc
chon ngéu nhién.

Két qua: Tir 1/10/2013 dén 31/12/2016, chung t6i da lwa chon ngdu nhién 406 bénh
nhén vao 2 nhém diéu tri. Hau hét bénh nhan bj viém phdi hodc nhiém khuén huyét
(355/406, 87%), da s6 cac nhiém khuén do A.baumannii (312/406, 87%). Khéng c6 khac
biét dang ghi nhan gitra phac dé don tri liéu Colistin (156/198, 79%) v&i phéc dé phbi hop
(152/208, 73%) gay thét bai I4m sang trong 14 ngay diéu tri sau khi phdn nhém ngéu
nhién (khac biét rdi ro -5,7%, 95% ClI, -13,9-2,4; ty Ié rdi ro [RR] 0,93, 95% CI 0,83-1,03).
Két qué tuong tw trong nhém bénh nhan nhiém khuan A.baumannii (RR 0,97, 95% CI
0,87-1,09). Piéu tri két hop lam tang ty 1é tiéu chady (56 (27%) so v&i 32 (16%) bénh nhén)
va giam ty Ié suy than nhe (37 (30%) trén 124 so v&i 25 (20%) trén 125 bénh nhén cé
nguy co tén thuong than).

Két luan: Phac db phéi hop khéng vuot tréi hon so véi phac db don tri liéu. Viéc két
hop thém Meropenem véi Colistin khdng cai thién tinh trang that bai Id&m sang & nhiing
bénh nhan nhiém khuén A.baumannii.

Ngay nhén bai: 06/4/2021
Ngay duyét bai: 09/4/2021
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1. DAT VAN PE Colistin  khong phai la vO0 hai; nhém
' carbapenem c6 thé gay boéi nhiém

Vi khudn Gram am khang carbapenem
ngay cang phd bién trén thé gi¢i. Theo mot
khao sat ndm 2015 & Chau Au sy lay lan
lién khu vwc cla Enterobacteriaceae san
sinh carbapenemase da xay ra & 13 trén
38 nwdc chau Au, so voi 6/38 nwdc nam
2013, mic d6 lay lan con cao hon voi
Acinetobacter baumannii, 12/27 nuwdc chau
Au bao cdo hon 50% ching A.baumannii
khang carbapenem.

Ty & t&r vong cao & bénh nhan nhiém
khuan do Gram am khang carbapenem da
dan dén viéc tim kiém cac phac dd két hop
khang sinh ti wu dé téi da hoa kha nang
tiéu diét vi khudn. Nghién cliu cho thdy
nhiéu mirc d6 hiép dong tac dung khi két
hop Polymyxin - Carbapenem va giup tang
hoat tinh diét khudn so v&i don tri liéu
polymyxin, dac biét v&i ching A.
baumannii. Cing nhw nhiéu loai khang sinh
khac, Colistin dé& bj khang néu dung liéu
don tri liéu, trong khi két hop Colistin -
Doripenem gitp gidm va lam cham sy dé
khang theo cac nghién ctvu diét khuén theo
thdi gian ddi véi  A.baumannii  va
P.seudomonas aeruginosa.

Trong nghién cu invitro, tiéu diét 2
logio A.baumannii va P.seudomonas
aeruginosa trén mé hinh phdi nhiém khuan
la khéng thé dat dwoc hodc yéu ciu ty lé
néng dd Colistin tw do véi néng do trc ché
téi thidu (FAUC/MIC) ter 10 - 50. Trong mot
nghién ctru lam sang, bénh nhéan co chirc
nang than tét thweng khong dat dwoc néng
dd diét khuan trén 2mg/L trong mau.

Nhirng div liéu nay dan dén viéc phdi
hop khang sinh trong diéu tri vi khun
Gram am khang carbapenem, mac du
khéng cé bang chirng cho thay phac do
phéi hop wu viét hon phac dd don tri liéu.
V& mat 1am sang, sw két hop Polymyxin -

Clostridium difficile, va 1a yéu t6 nguy co
manh nhéat tao ra vi khudn Gram am khang
carbapenem.

Chung téi hwéng dén so sanh diéu tri
don tri liéu Colistin v&i phac dd phéi hop
Colistin - Meropenem cho cac nhiém khuan
néng gay ra bdi vi khudn Gram am khang
carbapenem trong thiét ké th® nghiém
ngau nhién. Muc tiéu cta chung téi 1a cac
vi khuan khang carbapenem khac nhau, vi
cé trong th&» nghiém in-vitro va in-vivo déu
cho thay wu thé cta phac dd phéi hop dbi
voi A.baumannii, Enterobacteriaceae va
P.aeruginosa, ngay nay, cac phac dé phdi
hop van dwoc s dung réng rai trén lam
sang va cac bang ching nghién ctru la can
thiét cho cac vi khudn Gram am khang
carbapenem khac nhau.

2. DOI TUONG VA PHUGNG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Béi twong nghién clru

DPbi twong nghién ctru la bénh nhan
ngwdi I&n bi nhim khuén ndng do cac vi
khudn gram am khéng con nhay cam voi
carbapenem (MIC > 2mg/L) va van con
nhay cam v&i Colistin (MIC < 2mg/L voi
A.baumannii, Enterobacteriaceae va <
4mg/L v&i P.aeruginosa, theo khuyén nghi
va tiéu chi cia EUCAST 2012.

Cac nhiém khudn bao gbébm nhiém
khuan huyét, viém phéi lién quan dén thé
may hoac viém phéi bénh vién, nhiém
khudn huyét tlr nhiém khuédn dudng tiét
niéu. Vi khuan gay bénh phai dé khang voi
tdt ca& khang sinh trir Colistin, céc
Aminoglycosides, Sulbactam, Tetracyclin,
Tygecyclin, va Co-trimoxazole. Chung toi
cling loai trir cac nhiém trung da khuan bao
gdm vi khudn Gram am nhay cam VOi
Carbapenem. Cac tiéu chi loai trir khac
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bao goém da diéu tri Colistin trwé'c dé trong
hon 96h, da tham gia th&r nghiém truéc do,
c6 thai, tién s dj ng v&i Colistin hodc

Carbapenem, tién sl co giat do
Carbapenem.
Bénh nha&n chwa trng dung

Carbapenem nhwng bi déng kinh va dang

trong qué trinh dung thubc diéu tri cing bi
loai trir. Khéng c6 tiéu chi loai triv vé bénh
nén khac hay mic do6 nghiém trong cua
nhiém khuin huyét, mdc du bénh nhan
duwoc diéu tri véi khang sinh dwoc cac bac
sy diéu tri tién lwong 1a khoéng hiéu qua
cling khdong dworc lwa chon.

Sang loc 802 bénh nhan
(vi khudn Gram am khang carbapenem dwoc phan lap tr mau, d&m hodc nwéc tiéu)

396 bénh nhan khéng dat

254 bénh nhan tir chdi tham gia nghién ctru

69 bénh nhan da didu trj voi colistin trong hon 96h
|| 34 BN da tham gia th(r nghiém khéc

26 BN bj ddng kinh

7 BN da tham gia tht nghiém nay trwéc do

4 BN da tham gia nghién ctu di ing thudc

406 BN tham gia

v

v

198 BN phan bd vao nhém gdn tri liéu
196 BN dwgc can thiép phén bo, 2BN
khéng nhan dwoc can thiép

208 BN vao nhom diéu tri phdi hop va
deu nhan dwoc can thiép phan bo

—»{ bién [dm sang xau di.
12 BN tl vong trong 48h

15 BN ngirng can thiép do dién

8 BN ngirng can thiép do dién
—{ bién 1am sang xau di.
15 BN t& vong trong 48h

198 phan tich theo phan bd ngau nhién ban dau
(intention to treat)
196 phan tich theo quy trinh (per protocol)

A _

208 phan tich theo phan bd ngau nhién ban dau
(intention to treat)
185 phan tich theo quy trinhg (per protocol)

Hinh 1. Théng tin Ilwa chon bénh nhan nghién ctru

Bang 1. Pac diém bénh nhan va tinh trang nhiém khuén

Colistin - Meropenem

Dic diém Colistin (n = 198) (n = 208)
Tudi 66 (16) 66 (18)
N@ gioi 123 (62%) 132 (63%)
Israel 134 (68%) 136 (65%)
Hy Lap 38 (19%) 38 (18%)
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Colistin - Meropenem

Dic diém Colistin (n = 198) (n = 208)
Italy 26 (17%) 34 (16%)
Nhap vién tir nha 137 (69%) 139 (67%)
DBiém Charlson 2 (0-3) 2 (0-4)
Sa sut tri tué 15 (8%) 25 (32%)
Tiéu dwong 42 (31%) 48 (23%)
Bénh than man 32 (16%) 47 (23%)
Bénh ac tinh
Khéng cé 162 (82%) 173 (83%)
Budu déc 25 (13%) 33 (16%)
Huyét hoc 11 (6%) 3(1)
Suy tim sung huyét 41 (21%) 51 (25%)
Bénh phéi man tinh 47 (24%) 44 (21%)
Liéu phap ¢ ché mién dich 29 (15%) 32 (15%)
FF)’E;’( E{i;%sdm xam nhap vi khuan trwéc khi 51 (26%) 45 (22%)
Md&i phau thuat 54 (27%) 60 (29%)
Tinh trang khi bat dau nhiém khuan
Nhiét do 37,9°C (2-3) 38,1°C (1)
Y thire binh thwéng 75 (38%) 85 (41%)
Huyét ap tam thu (mmHg) 109 (20) n = 197 109 (22) n = 207
Hb tro huyét dong 37 (19%) 38 (18%)
Thé may (xam lan) 131 (66%) 134 (64%)
Loc mau 11 (6%) 15 (7%)
Diém SOFA 6(3-8) 5(4-8)
Creatinin (mg/dl) 1,00 (0,6-1,6) 0,93 (1,07-1,67)

Albumin, g/dI

2,4 (0-6), n = 174

2,4 (0,7),n =183

Bach cau, nghin/mL?

12,50 (9,30-16,66) n =
197

12,30 (8,80-17,20) n =
207

Catheter ddng mach

78 (39%)

73 (35%)

Catheter tinh mach trung tam

105 (53%)

120 (58%)

Sond tiéu

173 (87%)

181 (87%)

Sond mii- da day

144 (59%)

Tinh trang khi Iwa chon ngéu nhién
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Dic didm Colistin (n = 198) c°"5“?n'=M29()';’)pe“em

Nhiét @6 37,8°C (0 - 9) 37,8°C (0 - 9)

Y thire binh thuwong 82 (41%) 86 (41%)

Huyét ap tam thu (mmHg) 110 (18) 113 (19)

H6 tro huyét dong 35 (18%) 47 (23%)

Thé may (xam nhap) 132 (67%) 137 (66%)

Loc mau 12 (6%) 19 (9%)

Piém SOFA 5 (3-8) 6 (4-9)

Creatinin (mg/dI) 0,94 (0,6-1,8) 1,00 (0,6-1,97)

Albumin, g/dI 2,3 (1-1) n=182 2 (1-10) n=191

Bach cau, nghin/mL?

12,03 (9,12-17,22) n=196

12,03 (8,76-17,26)

Dic diém nhiém khuéan, diéu tri

Nhiém khuan & ICU 77 (39%) 71 (34%)
Acinetobacter baumannii 151 (76%) 161 (77%)
Enterobacteriacaeae 4 (17%) 39 (19%)
P.seudomonas/other 13 (7%) 8 (4%)
Meropenem MIC distribution N =142 n=148
>8 mg/L 137 (97%) 144 (97%)
8 mg/L 1(2%) 2 (1%)
>2 to <8 mg/L 4 (3%) 2 (1%)
Nhi&m khuan huyét 76 (38%) 97 (47%
:/i.é"l phéi. thé may hodc viém phdi mac phai 97 (49%) 85 (41%)
ai bénh vién

Viém phédi cé thé lién quan thd may 11 (6%) 14 (7%)
Nhiém khuan duwong tiéu 4 (7%) 2 (6%)
Diéu tri khang sinh kinh nghiém phu hop trong 2 ngay 106 (54%) 103 (50%)
T vong trong 48h 12 (6%) 15 (7%)
;Ii'gsy ddi phac dd dwoc chi dinh trong 5 ngay dau 17 (9%) 8 (4%)
B sung thém khang sinh da dwoc cho phép

theo quy trinh

Glycopeptide or daptomycin 29 (15%) 22 (11%)
Khang sinh khac 14 (7%) 1 (5%)
Khang ném 4 (2%) 5 (2%)
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2.2. Phwong phap nghién ciru

Nghién cru da trung tdm, nhan mé,
song song, thtr nghiém ngdu nhién cé dbi
chirtng. Co s& ly ludn va phuwong phap
nghién clru da dwoc cong bd trwdc day.
Nghién clru da dwoc phé duyét b&i cac hoi
ddng dao dlrc tai cac bénh vién thuwc hién.
Sau bénh vién tham gia nghién clru bao
gdm ba bénh vién & Israel, hai & Ai Cap, va
mét & Italy.

Tai mbi vién, bénh nhan dwoc lwa chon
ngdu nhién (1:1), liéu don tri liéu Colistin
hodc phac dd phéi hop Colistin -
Carbapenem bang danh sach ngau nhién
do may tinh tao ra b&i cac khdi hoan vi
phan tang theo trung tdm, kich thwéc khdi
thay dbi ngau nhién gitra bdn, sau va tam
bénh nhan. D& gidm nguy co dy doan, khdi
dau tién dwoc lwa chon & vij tri ngau nhién.
Khoéng thwc hién lam mu sau khi lwa chon
ngdu nhién. Két qua chinh duoc xr Iy bdi
hai nha nghién cru va dwgc lam mu voi
nhém diéu tri. Cac nha nghién clru phan
tich dir liéu l1am viéc trén mot nén tang div
liéu v&i cac nhanh nghién ciru dwgc ma
hoéa. Tat ca diéu tra viéen déu tham gia vao
qua trinh 1&n ké hoach nghién ctu, thiét ké
quy trinh, chay thtr nghiém va viét bao céo
cudi cung.

Liéu nap Colistin methanesulfonate la 9
triégu don vi (MIU), lidu duy tri 1a 4,5 MIU
mdi 12 gid, chinh liéu & bénh nhan cé do
thanh thai creatinin dwéi 50mL/phat theo
cong thirc cua Garonzik va cdng su.
Truyén kéo dai 2g Meropenem (trong 3
gi®) méi 8 gi&r, chinh liéu & bénh nhan ¢
van dé vé than theo quy trinh nghién ctu.
C6 thé bb sung khang sinh dé diéu tri déng
nhiém vi khudn Gram dwong hoac ky khi,
nhung khéng dwoc bd sung khang sinh
khac theo dwdng toan than hoac duwong hd
hidp dé diéu tri vi khudn Gram am. Viéc

theo déi thudc diéu tri khdng dwoc thuc
hién véi muc dich nghién ctu chinh liéu,
tuy nhién, mau mau dwoc thu thap va luwu
trir d& do lwdng ndéng do vé sau.

Bénh nhan dwgc dwa vao nghién cltru
trén co s& kiém tra d6 nhay cac chi sb
phan lap dwoc & phong thi nghiém co sé,
theo bang hoéi va phwong phap da dwoc
phé duyét tai mbi vién. LAy mau 1ap lai tiv
ngudn phan lap chinh cla vi khudn Gram
am khang carbapenem dwoc thwe hién vao
ngay th& 7, cdy mau sau mbi 48 gi® voi
bénh nhan nhiém khuan huyét va sét dai
déng. Cac mau phan lap I&p lai dwoc kiém
tra d0 nhay cam véi Carbapenem va
Colistin. Cac mau khac dwoc lay theo chi
dinh 1am sang

Chi tiéu lam sang chinh la thanh coéng
trén 1am sang 14 ngay sau lya chon ngau
nhién, nhirng bénh nhan khéng dat tat ca
cac tiéu chi thanh céng coi nhw that bai
diéu tri. Thanh céng dwoc xac dinh 1a téng
hop cac yéu td sau: Bénh nhan con sbng,
huyét dong 6n dinh (huyét &p tadm thu >
90mmHg ma khoéng can hé tro van mach),
diém SOFA dwoc cai thién hodc 6n dinh
(v&i diém SOFA ban dau = 3, ching tai yéu
cau cai thién it nhat 30%, vdi diém SOFA
ban dau < 3, yéu cau diém SOFA duy tri
nhw ¢ hodc gidm), 6n dinh hodc cai thién
ty s P/F, v&i bénh nhan nhiém khuan
huyét, thanh cong diéu tri vi sinh 1a khéng
co su gia tang chi s phan lap trong mau
vao ngay thtr 14 hoac sau doé.

Chi tiéu 1am sang phu bao gém t&r vong
do moi nguyén nhan sau 14 ngay va 28
ngay, that bai 1am sang hodc thay dbi phac
dd diéu tri, that bai vi sinh 1a khi sbt dai
dang, th& may, thoi gian hdi stre, thoi gian
nam vién déi v&i nhitng bénh nhan séng
sét, bdi nhiém (dwgc dinh nghia 1a nhiém
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cac ching vi khuan khac véi cac ching vi
khudn dé khang vé&i carbapenem da phan
lap dworc), phat trién dé khang colistin (sw
tang khang colistin trong chi s& hodc cac
phan lap lam sang khac), kha nang hoat
dong tai thoi diém ra vién & nhirng bénh
nhan séng sét, cac tac dung phu. Theo dbi
két thic vao ngay 28 hodc khi bénh nhan
tlr vong.

3. KET QUA

Bénh nhdn duwoc Iwa chon tw
1/10/2013 dén 31/12/2016. Trong sb 802
bénh nhan da diéu kién, 406 bénh nhan
dwgc lwa chon duwa vao nghién ctru: Iwa
chon ngdu nhién 198 bénh nhan diéu tri
don tri liéu, 208 bénh nhan diéu tri theo
phac dd phdi hop (hinh 1). Pa sb bénh
nhan (276/406, 68%) nhap vién tir nha, rat
it b@nh méc kém, diém Charlson trung binh
2, IQR 0-3, bang 1).

Thoi gian trung binh tr khi nhap vién
dén khi dwoc lwa chon ngdu nhién l1a 17
ngay, IQR 10-27. Tac nhan gay bénh chinh
la A baumannii (312/406, 77%), hau hét
bénh nhan bi viéem phdi thé may va viém
phdi mac phai bénh vién (182,45%) hoac
nhiém khuan huyét (173, 43%). Tinh trang
bénh nhan vira phai trong giai doan dau
nhiém khuan (diém SOFA trung binh luc
lwa chon ngau nhién 1a 6, IQR 3-8), ty lé t&
vong la 44% sau 28 ngay (180/406).
Khodng mét nira sb bénh nhan (209/406,
51%) nhan dwoc phac dé diéu tri khang
sinh theo kinh nghiém phu hop trong 2
ngay sau khi cdy khuan, khéng cé sy khac
biét dang ké gitra 6 trung tam.

Phac d6 diéu tri theo kinh nghiém phu
hop co Colistin dwge chi dinh & 200 bénh
nhan, va cac thuéc khang sinh cé phd phu
hop khac & 9 bénh nhan. Mot Carbapenem

duwgc str dung & 12 bénh nhan dang duwgc
chi dinh Colistin theo kinh nghiém, nhirng
bénh nhan nay sau dé duoc lwa chon ngau
nhién vao nhéom don tri liéu colistin (nghia
la ngirng diéu tri Carbapenem). Lwa chon
ngau nhién dwoc thwe hién trong khoang
thoi gian trung binh la 3 ngay (IQR 2-4) tw
ngay ldy mau cay khuan va 0 ngay (IQR
0-1) t khi b4t dau dung Colistin. Diéu kién
nén tdng va dic diém nhiém khuan gika
cac nhom la twong ty nhau. Khéng cé sw
khac biét dang ké gitra don tri liéu Colistin
v&i phac d6 phdi hop dbi voi két cuc lam
sang chinh (trc la that bai |1am sang &
ngay th 14), véi 156/198 (79%) bénh
nhan so v&i 152/208 (73%) bénh nhan
dap tng cac tiéu chuan vé théat bai Iam
sang. RR vé that bai véi liéu phap phdi
hop la 0,93 (95% CI 0,83-1,03), khac biét
rai ro la -5,73% (-13,8 - 2,34), loai trtr wu
thé, nhw da dinh nghia trong quy trinh
nghién ctru. Dén ngay 14, 134/406 (33%)
bénh nhan da t& vong; trong sb nhirng
bénh nhan con sbng, khéng thdy su cai
thién hoac giam diém SOFA & 167/272
(61%) bénh nhan. Huyét dong khong 6n
dinh (khéng cd bénh nhan nao), nhiém
khuén huyét kéo dai (6 bé&nh nhan) va suy
hd hadp & bénh nhan viém phdi (1 bénh
nhan) cé it anh hwéng dén tdng thé két
cuc chinh.

Khéng c6 sw khac biét dang ké gitra
nhirng bénh nhan nhan duwoc phac dé don
tri liéu colistin hay diéu tri phdi hop vé ty 1&
tlr vong do moi nguyén nhan & 14 ngay
sau lwa chon ngéu nhién (64/198 (32%) v&i
70/208 (34%)) va 28 ngay (86/198 (43%) so
VGi 94/208 (45%)). Khéng quan sat thay loi
ich séng con nao (p = 0,66, hinh 2) hay ¢c6
s khac biét dang ghi nhan nao véi két cuc
ldm sang phu.
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Trong nhirng bénh nhan théd may, thoi
gian cai may ngan hon & nhirng bénh nhan
dung phac d6 phdi hop, trong khi, so sanh
gitra nhirng bénh nhan ICU, th&i gian ndm
ICU ngan hon & nhitng bénh nhan chi
dung Colistin. Khéng c6 su khac biét dang
ké nao trong that bai vi sinh (don tri liéu
62/198 (31%) v&i phac d6 phdi hop 73/208
(35%)), phan lap chung khang Carbapenem
mé&i (10/198 (5%) so v&i 18/208 (9%)),
phan lap ching khang colistin trong mau
ldm sang (11/198 (6%) so v&i 10/208 (5%)).

Céac tac dung phu nghiém trong dan dén
ngrng diéu tri rat hiém (7 bénh nhan, 2%),
khéng c6 sw khac biét dang ké gitra cac
nhém (Bang 3). Ty Ié bénh nhan bi tiéu
chdy & nhom diéu trji phdi hop cao hon
dang ké so v&i nhém don tri liéu (56 (27%)
S0 V6i 32 (16%), p = 0,009). Hiém gap boi
nhiém Clostridium difficile, tuy nhién & nhom
diéu tri phdi hop gap nhiéu hon nhém don
tri liéu. Ty 1& suy than thdp hon & ngay thi
14 (Bang 3), chi yéu la céac loai tén thuwong
va suy than RIFLE (p = 0,001), & bénh
nhan theo phac dé phdi hop. Ban dau,
trong nhém diéu tri v&i phac dd phdi hop
c6 nhiéu bénh nhan bj bénh than man hon,
va mot sb lwvong twong dwong nhau bénh
nhan trong ca hai nhém nhan phac db diéu
tri gay doc voi than (Bang 1).

Sb bénh nhan theo phac dd (per-protocol
population) 1a 87% (354/406), 27 bénh
nhan (7%) t& vong trong 48 gi& sau khi
chon ngau nhién, 25 bénh nhan (6%) phai
thay d6i phwong phap diéu tri trong vong 5
ngay dau dot diéu tri. S bénh nhan phai
hay dbi phac d6 diéu tri cao hon & nhom
don tri liéu (17/198, 9% so va&i 8/208, 4%;
p = 0,047, Bang 1). Két qua twong ty gitra
nhom theo quy trinh va nhém theo phan
bd ngau nhién ban dau trong that bai 1am

sang va ty 1é tr vong 28 ngay, ty Ié t
vong 14 ngay.

Trong phén tich nhém trwdc khi xay
dwng khai niém, phac d phdi hop cé sé ca
that bai |am sang thap hon trong nhém
bénh nhan viém phdi th may, viém phdi
mac phai tai bénh vién hodc nhiém khuan
huyét (khéng bao gdbm nhitng bénh nhan
viem phdi thd may va nhiém khuan huyét
khéi phat tir nhiém khuan tiét niéu), méc du
sw khac biét khéng c6 y nghia (RR 0,9, 95%
Cl 0,8-1,004), tuy nhién ty 1& t&¢ vong 14
ngay va 28 ngay twong tw nhau (Bang 4).

Trong nhém bénh nhan nhan phac dé
diéu tri theo kinh nghiém khéng phu hop,
két qua thu dwoc gidbng véi phan tich téng
thé. Trong nhém nhé phan tich hau ky, s6
ca that bai lam sang trong 14 ngay va sb ca
tlr vong trong 28 ngay sau lwa chon ngéu
nhién & nhdm bénh nhan nhiém khuan
Enterobacteriaceae dung phac dé phdi hop
(khac biét khéng co y nghia théng ké). Hau
hét cac ca nhiém Enterobacteriaceae la
nhiém khuan huyét (56/73, 77%) do
K.pneumoniae (65/73, 89%). V&i chang
A.baumannii, khéng thay s khac biét gitra
nhém diéu tri don tri liéu va nhom diéu tri
két hop trong théat bai 1am sang (RR 0,97,
95% CI 0,87-1,09), hay ty lé t& vong 14
ngay va 28 ngay (Bang 4).

4. BAN LUAN

Liéu phap phdi hop Colistin - Meropenem
khong cho thay két qua wu viét hon so véi
don trj liéu colistin trong th&r nghiém ngau
nhién co déi chirng trén 406 bénh nhan bi
nhiém khuan ndng do vi khudn Gram am
khang Carbapenem. Da sb bénh nhan
trong th& nghiém bi viém phdi thé may,
viém phéi mac phai bénh vién hodc nhiém
khuén huyét. That bai |am sang & ngay the
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14 xay ra trén 308/406 (76%) bénh nhan,
khéng c6 sw khac biét cé y nghia gilra 2
nhom. Ty 1é t&¢ vong 28 ngay la 44%
(108/406), két qua 2 nhém twong tw nhau.
Khoéng cé khac biét két qua 1am sang cé y
nghia nao gilra 2 nhém, ngoai trtr tang ty 1&
tieu chay va giam ty 1é suy than & nhém
bénh nhan dung phac dé phdi hop. Két qua
nghién cu lién quan chd yéu dén
A.baumannii, nguyén nhan gay bénh &
77% bénh nhan.

Pay 1a nghién clru déi chirng ngau
nhién dau tién dé cap dén phac dd phdi
hop Colistin - Meropenem dé didu tri vi
khudn Gram am khéng nhay cadm voi
Carbapenem. Cac nghién cru quan sat
cho thay ty I& t& vong thap hon déng déu
véi phac dd phdi hop trong diéu tri K
pneumonia khang Carbapenem hodc san
sinh casbapenemase khi so sanh va&i don
tri liéu colistin. Mac du la cac nghién ctu
ban dau, nghién ciru thuan tap véi c& mau
nhdé 41 bénh nhan nhiém K pneumoniae
sinh carbapenemase, da khang dinh tinh wu
viét ciia phac d6 phdi hop, gan day hon va
rong hon, cac nghién clru da lam ndi bat
cacn phén nhém bénh nhan dac trung
dugc hwdng loi tr phac d6 khang sinh
phdi hop.

Mét nghién clru tién cu da qubc gia
trén 343 bénh nhan nhiém khuan huyét do
Enterobacteriaceae sinh carbepenemase
dwgc nhan cac khang sinh cé phd phu
hop, va mét nghién clru hdi ciru trén 205
bénh nhan & Hy Lap bi nhiém khuan huyét
do K pneumoniae sinh carbapenemase da
xac nhan sy wu viét ctia phac dé phéi hop
so v&i phac dé don tri liéu colistin trén
nhirng bénh nhan cé nguy co t&r vong cao.

Mét nghién clru da trung tdm & Y trén
661 bénh nhan nhiém khuan va nhiém

khudn huyét do K pneumoniae sinh
carbapenemase ciing xac nhan phdi hop 2
loai thuéc cé hoat tinh trong phong thi
nghiém co6 hiéu qua tich cwc lién quan toi
kha nang sbng sét ctia bénh nhan. 2 trong
sb cac nghién ctru thuan tap da chi ra loi
thé tiém nang cla ctia phac dd Colistin -
Meropenem khi MIC carbapenem < 8mg/L
[18,19].

Loi thé cha cac nghién ctu nay la
phan tich trén ¢& mau Ién cac bénh nhiém
khudn hiém gap, dbéng nhat (VD: K
pneumoniae sinh carbapenemase- KPC), va
tat cd bénh nhan can diéu tri dwoc dwa vao
thwe hanh 1am sang. Han ché chinh cla céac
nghién cru trwde 14 phac dd diéu tri duwoc
Iwa chon béi cac bac sy, v&i nhirng nguyén
nhan dang sau viéc lwa chon phac dd phdi
hop hay don trj liéu dan dén nhirng yéu td
gay nhiéu khéng thé giai quyét triét dé, ké
cd véi ¢& mau lén. Viéc diéu tri khong
dwoc chudn hda vé khia canh nao d6 du
do tin cay dé phan tich cac nhom.

Khi phan tich cac phac dd khang sinh
dadc thu (vi du phdi hop Colistin -
Meropenem), c& mau cac nhdm sé rat nho,
ké ca trong nghién ctu thuan tap Ion. Déi
v&i cac nhiém khuan A baumannii da khang
thudc, cac nghién clru quan sat cho két
qué khong thdng nhat, moét sé nghién ciu
cho thay ty Ié t& vong & nhitng bénh nhan
dung phac dé phdi hop thap hon, trong khi
nhirng nghién clru khac lai nguwoc lai.
Nhirng di¥ liéu nay van cé nhirng han ché
chung, va c& mau van qua nhé dé danh gia
day da cac méi twong quan doc lap gitra
liéu phap diéu trj va ty |1& t& vong.

Mét danh gia tbng quan tai liéu va phan
tich hé thdng cho thay khong cé sw khac
biét vé ty 1& t&r vong dbi v&i cac phac dé
diéu tri khac nhau, bao gébm ca don trj liéu
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Colistin. Tham chi, phac dé phdi hop
Tygecycline va Colistin ciing khéng thay
cai thién dang ké két qua trén bénh nhan
nhiém A baumannii. Co ché dé khang cua
vi khudn A baumannii rat phiec tap, lién
quan dén cac B-lactamase nhém D ndi tai,
cac carbapenemase nhém A va B, C
cephalosporin, qua phat nhiém sac thé
blaOXA-51 kiéu gen, bién ddi cac protein
gan penicillin (PBP), bién ddi cac kénh
porin,... A baumannii dé dé khang véi
Carbapenem (MICs cao hon) hon
Enterobacteriaceae, diéu nay cho thay khéng
co loi khi thém carbapenem vao phac dé
Colistin.

Diém manh cla nghién clru nay la qua
trinh Iwa chon ngau nhién da loai bd céac
sai s6, thanh kién, va dwoc thiét ké ngoai
doi thwe. Cac nhom nghién ctru la twong
tw nhau & thoi diém ban dau.

Céac nha nghién clru da dwa vao ca
nhirng bénh nhan nhiém Gram am khéng
nhay cam v&i carbapenem, hon la chi
Gram am sinh Carbapenemase, vi nhirng
nghi ng® vé colistin don trj li&u phu hop voi
nhém nay.

Céac phac d6 trong nghién ciru dwoc
tiéu chudn hoa nham muc dich téi wu hoa
liéu lwong. Nhitng loai thubéc can thiét
dwgc dung theo chi dinh, trong cac th
nghiém ngau nhién, chang t6i khéng ap
dung cac nguyén tac loai trir d& phan tach
nhém bénh nhan st dung thubc maoi twr doi
thyc. Ty 1é tr vong trong nghién clru cua
chung téi khéng thap hon (t&r vong 28 ngay
108/406, 44%) so v&i cac nghién clru quan
sat trong bénh vién hay ty 1é t& vong 30
ngay (39 - 43%).

Diém chung trong cac nghién ciru quan
sat va thtr nghiém ng4u nhién nay la khong
ddng nhat vé quan thé bénh nhan. Trong

cac nghién clru quan sat tap trung vao K
pneumonia, yéu tb6 khéng déng nhét lién
quan dén MIC cta carbapenem va colistin,
ngudén nhiém khuan va phac dd diéu tri.

Trong nghién cu nay, cé sy khéng
ddng nhat vé cac vi khuan dwoc phan tich.
Tham chi gitra cac ching vi khuan & muirc
do tién hoa hién thdi, van co suw khéng
ddng nhét trong giai thich khac biét dap
&ng v&i phac dd diéu tr, cling gibng nhw
v&i A baumannii.

O Hy Lap, cac chiing san sinh OXA-23
da chiém wu thé ké tr nam 2011, & ltaly
ciing twong tw cho dén ndm 2011, nhung
gi& day, co thé thém ching carbapenem
thdy phan B-lactamases nhém D. O Israel,
la cac chung sinh OXA-24, OXA-40 va OXA-
58. Vi vay chung téi tap trung vao tinh khang
Carbapenem va m&rc d6 nghiém trong cla
nhiém khudn nhw mot d&c diém chung cla
nghién ctru, thay vi tap trung vao cac ching vi
khuan cu thé.

Nghién ctru nay van con mot sd diém
han ché. Chung téi khéng dinh lwong néng
dd thubc trong mau dé lam chi dan cho
diéu tri, nhwng Colistin d& dwoc s dung
véi liéu lvong du kién cho ndng d6 huyét
twong co hiéu qua trén vi khuan nhay cam
vGi colistin & hau hét cac bénh nhan.
Chung téi khdong dung phwong phap xac
dinh MIC trong phong thi nghiém dé chi
dan cho diéu tri, nhirng phép do va phan
tich nay van dang dién ra va sé dwoc bao
cao riéng. V&i nhirng chung dwoc phan lap
va xac dinh MIC tai cac vién, rat it chiing
c6 MIC < 8mg/L (9/290); do dd, chung toi
khéng thé thiét 1ap hiéu qua cla phac dd
phdi hop trong pham vi MIC thdp hon. Két
qua téng hop chinh clGa chung t6i chwa
dwoc cong nhéan trwéc day, va chung toi
quan sat thay ty 1é that bai diéu tri rat cao
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(tdng thd 302/406, 74%: trén bénh nhan
nhiém A baumannii1a 252/312, 81%).

Trong nghién ctu nay, that bai lam
sang la t& vong hodc diém SOFA khéng
cai thién & nhirng ngudi sbng sot, vi vay,
chang t6i cho rang két cuc 1am sang chinh
c6 lién quan, va ty 1& that bai cao phan
anh m@c dé nghiém trong clda bénh.
Chung t6éi khéng xac dinh dwoc sy khac
biét trong tinh trang khan cap d& khang
Colistin, tuy nhién, khé danh gia két qua
khang thuébc trong thtr nghiém ngdu nhién,
doi hoi thoi gian dai theo ddi sau khi trién
khai diéu tri.

Phat hién cta chung t6i vé gidm tac
dong tén thuwong than khi dung phac do
phéi hop khéng dwoc dy doan trudc va
can nghién ctru thém. Néu khéng c6 co s&
ly luan vé mat sinh hoc, van dé anh huéng
chirc nang than khéng nén 1a ly do dé chon
lwa liéu phap phdi hop.

Can thwc hién thém cac nghién clru
ngau nhién hwéng dén cac chién lwvoc khang
sinh va cac phan nhém bénh nhan khac
nhau, chi yéu la nhiém khudn do K
pneumonia hoac Enterobacteriaceae khac
néu ty I& nhiém tang lén. M6t nghién ciu
ngau nhién trudc day da bac bd loi thé 1am
sang ctia phac dd Rifampicin - Colistin so v&i
Colistin donn trj liéu cho ching A baumannii.

M6t thtr nghiém ngau nhién khac so
sanh cac can thiép nhw cia chung téi dang
duoc thuc hien (NCT01597973). Ty & cao
that bai lam sang va tlr vong trong nghién

cihu nay, cé hay khong két hop voi
carbapenem, cho thdy can cé cac khang
sinh mé&i chéng lai vi khudn Gram am
khang carbapenem, Ceftazidim - Avibactam
co6 thé 1a mot lwa chon cho K pneumonia
sinh KPC, nhwng nén ¢ mét thtr nghiém ngau
nhién kiém tra chi dinh nay. Khong cé khang
sinh m&i nao, nhw Colistin, c6 phd khang
khudn trén tit ca cac Enterobacteriaceae sén
sinh Carbapenem, béat ké co ché nao, chéng
lai P aeruginosa va A baumannii. Ly do
chinh loai trtr bénh nhan trong nghién clu
cla chung t6i la khéng c6 sw déng y rd
rang (249/427, 58% du diéu kién bj loai
triv), da s6 la do khéng cé kha nang dwa ra
sy dong y.

Chung téi khéng nhan thdy wu thé cda
phac d6 phéi hop dbi véi kha ndng séng
s6t, diéu tri 1am sang, diéu tri vi sinh hay
tding kha ndng dé khang. Két quad cla
chang tdi chi yéu lién quan dén vi khuan
ndi trdéi trong nghién clru thudn tap, A
baumannii. Viéc s dung carbapenem
thwdng xuyén dan dén thac day dé khang
Carbapenem, do d6 ching téi khuyén céo
khéng nén chi dinh carbapenem thuwdng
xuyén dé diéu tri A baumannii khang
Carbapenem.

Mac du nghién clru nay khéng dwa ra
dwgc cau tra 10i cho cac trwong hop
nhiém K pneumoniae va P aeruginosa,
nhwng né cho thdy sw can thiét phai danh
gia phac dbé phdi hop bang cac thw
nghiém ngdu nhién trwdc khi dwa ra st
dung trén lam sang.



