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PIEU TRI NHIEM KHUAN HUYET DO TU CAU VANG BE KHANG
METHICILIN BANG PHOI HOP KHANG SINH FOSFOMYCIN
VA AMIKACIN TREN 1 CA BENH NHAN BONG

Theo Oki Nugraha Putra va cOng sw

Asian Journal of Pharmaceutical and Clinical Research, 11(3), 2018

Lwoc dich: Tran Quang Phu, Lwong Quang Anh

Nhiém khudn do Staphylococcus
aureus khang Methicillin (MRSA) dwoc ghi
nhan thwong xuyén & hau hét cac trung
tam y té, dac biét la nhirng bénh nhan co
thoi gian diéu tri kéo dai & khoa Hoi strc
tich cwc. O nhitng bénh nhan bdng, t
vong do thét bai trong hdi sirc ban dau
khéng con phd bién trong nhitng nam gan
day. Nhiém khuin huyét 1a nguyén nhan
chinh t& vong & nhirng bénh nhan nay mac
du c6 sw ra doi cha nhiéu khang sinh mai.
Sw xuat hién cta cac vi khuin khang thuéc
la hau qud phd bién cua viéc lam dung
thudc khang sinh, dwg'c minh hoa bang sw
xuét hién ctia MRSA.

MRSA [a mét trong nhirng tac nhan
gay bénh quan trong nhat c6 thé dan dén
s6c nhiém khuan ndng va t vong. Theo
nghién ctu cla chang t6i, bénh nhan béng
nang dé bi nhiém MRSA hon vi mét hang
rao bao vé da va cac van dé vé mién dich.
Su bung phat nhiém khudn do MRSA &
bénh nhan béng da dwgc bao cao rong rai
va sy tén tai cila MRSA trong cac don vi
didu tri béng da dwoc chirng minh bang
cac bang chirng thuyét phuc. Trong vai
nam gan day, ty & nhiém MRSA duogc
phan lap tr 1dm sang tang manh & Trung
Quéc, dac biét & bénh nhan béng.

Ngay nhan bai: 01/6/2021; Ngay nhan xét:
05/6/2021; Ngay duyét bai: 30/8/2021
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Vancomycin la khang sinh thudc
nhém glycopeptid, dwoc lwa chon diéu tri
cho nhiém trung MRSA. Tuy nhién, viéc
st¢ dung khang sinh Vancomycin trong
lam sang gan day dat ra mot cau haéi:
Diéu tri nhiém trung MRSA khi néng do
e ché tbi thiéu (MIC) ctia Vancomycin la
> 1mg/L v&i cac bao céo vé ty |é thét bai
trong diéu tri tang I&n va tang nguy co t&
vong & bénh nhan do khéng cé kha nang
dat dwoc muc tiéu dwogc déng hoc
(Pharmacokinetic - PK) va dwgc Iwc hoc
(Pharmacodynamic - PD).

Mac du cac thubéc khang sinh nhw
Vancomycin da dwoc chirng minh la co
hiéu qua trong viéc kiém soat nhiém trung
MRSA, nhwng MRSA van la mét tac nhan
phd bién gay t& vong & bénh nhan bang.
Fosfomycin dwgc md td ban dau bdi
Hendlin va cong sy tir hon ba thap ky
trwdc. Fosfomycin cé hiéu qua trong viéc
kiém soat nhiém trung do MRSA, dac biét
la khi két hop véi cac khang sinh khac.

Chang t6i mé td moét ca bénh nhiém
MRSA do béng nhiét wét khong dap trng
véi diéu tri bang Ceftazidim ban dau nhung
dap @ng lam sang voi diéu tri bang
Fosfomycin-Amikacin.

Mo ta ca lam sang: Bénh nhan nam 31
tudi bi bdng nwéc séi khi lam viéc canh may
phat dién chay bang hoi nwéc vao thang 8
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nam 2016. Bénh nhan nhap vién & ngay the
9 sau béng sau khi da diéu tri tai mot bénh
vién tw nhan tai Pati (Trung tdm Java) va
chuyé&n dén bénh vién Dr.Soetomo.

Tham kham toan than: B&nh nhan cé y
thire tét, sot, khong thiéu mau, bach cau va
albumin binh thwong, khong co tién st
bénh dai thao dwdng hodc tdng huyét ap,
khéng c6 biéu hién nhiém trung huyét.
Bénh nhan bong d6 Il v&i dién tich béng
37,5% & vung mat kém theo chay l16ng mi,
ngwc bung, phia trwéc va sau hai tay, co
quan sinh duc.

Ban dau, bénh nhan dwoc diéu tri bang
tiém Ceftazidim 1g bang dwéng tinh mach
3 lan/ngay dung trong 7 ngay cuing v&i cac
loai thuéc hé tro. Trong thoi gian nhap
vién, phdu thuat cat loc hoai t&r dwoc thuc
hién 3 1an. Phau thuat cat loc hoai t& dwoc
thyc hién dudi sy giam sat chat ché cua
bac si. Sau phdu thuat, vét thwong duoc
diéu tri bang bang gac cé chira Bac.

Bénh nhan dwoc diéu tri trong 7 ngay
bang Ceftazidim, nhwng dén ngay the 5 thi
két qua xét nghiém cho thay bach cau tang
(> 27,10%) kém theo sét, bénh nhan duwoc
dwoc chan doan nhiém khuan huyét. Bénh
nhan c6 dau hiéu khéng dap wng Voi
Ceftazidim. Tién hanh cdy mau, phan lap
ching vi khuan tir mu méau tinh mach &
canh tay phai va tay trai, nuéi cdy dé phan
lap MRSA. Khang sinh dé dwoc thyc hién
b&i phwong phap khuéch tan trén dia Kirbi-
Bauer, nhan thdy rang ching vi khuan da
phan lap con nhay cam véi Tetracyclin,
Erytromicin, Clindamycin, Quinupristin-
Dalfopristin, Fosfomycin va Vancomycin.

Chuing vi khudn MRSA dwoc phan lap
c6 kha nang khang Gentamicin, Ampicillin,
Ampicillin-Sulbactam, Penicillin G, Oxacillin,
Chloramphenicaol, Levofloxacin va
Moxifloxacin. B&Enh nhan dwoc cb 1ap va
diéu tri bang Fosfomycin 2g tiém tinh mach

véi liéu 2 1an/ngay trong 7 ngay dau tién va
sau d6 Fosfomycin dwoc két hop voi
Amikacin IV véi liéu 500mg méi ngay mot
lan. Bénh nhan trai qua 14 ngay diéu tri
bang Fosfomycin va 8 ngay diéu tri bang
Amikacin. Hét dot khang sinh, xét nghiém
nudi cay vi khuan 1a am tinh.

Ban luan vé ca bénh: MRSA 1a mam
bénh phéd bién ca trong cdng ddng va trong
bénh vién. Nhiém trung vét bdng do MRSA
gay t&r vong cao, c6 thé vao khoang % sb
bénh nhan cé vét thwong nhiém khuan. Do
dwoc st dung khéng dung cach va liéu
khang sinh dwéi mac tdi wu, xuat hién cac
chling vi sinh vat mang gen khang thubc.
N6 la ganh nang cho bénh nhan va gia
dinh cling nhw chi phi ctia qubc gia trong
[inh vwe cham séc sire khoe.

Trong nghién ctru clia chung t6i, MRSA
da dwoc phan lap tir bénh nhan béng nwéc
s6i. Trong béng, khi hang rao bao vé nhw
da bi tén thwong, 1a méi trwdng thuan loi dé
vi khuén phat trién va cé nhiéu nguy co lay
nhiém sang cac vét thuwong khac. Diéu dé
c6 thé giai thich do thdi gian nam vién kéo
dai va dién tich vét thwong lon.

Do dd, can d&c biét chd y dén nhiém
trung bénh vién trong cac don vi bdng bang
cac can thiép s&m nham cai thién chét
lwong diéu tri. Khang sinh thwong duoc
dung mét cach ngau nhién, khéng dwa trén
két qua thu dwoc hodc khong tuan thd
nguyén tac diéu tri khang sinh. Mat khéc,
viéc st dung khang sinh Ia mét trong nhirng
yéu t6 nguy co chinh gay nhiém khuén. St
dung quéa nhiéu khang sinh kich thich sw
phat trién cla vi khuin khang thuébc, lam
tang chi phi diéu tri va gay ra cac tac dung
phu. Diéu nay cé thé phong tranh duwoc
bang cach st dung hop ly cac thudc khang
sinh, chi st dung khi can thiét, lwa chon can
than cac loai thuéc phu hop. Khang
Methicillin & S. aureus la tiéu chuén vang
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cho khang da khang sinh, chi yéu 1a nhém
penicillin  (Cephalosporin, Ampicillin  va
Amoxicillin), Ticarcillin-acid clavulanic,
Piperacillin-tazobactam va Carbapenem.

Cho dén nay, dir lieu v& MRSA &
Indonesia rat han ché. M6t nghién ctu
duwoc thwc hién nam 2001 da xac dinh
dwoc 1 ching MRSA trong sd 329 chiing
S. aureus tir 3.995 bénh nhan. Bén ndm
2011, trong ba bénh vién c6 cdng tac dao
tao (Denpasar, Semarang va Malang) &
Indonesia, sang loc 1.502 bénh nhan trai
qua cac cudc phau thuat tai thdi diém xuét
vién bang cach nubi cay dich d&m hong va
& cac ton thwong da cho thdy ty 1& co
MRSA la 4%.

Bénh nhan cla ching téi dwoc chan
doan la béng do Il, dién tich 37,5%, phan
loai la bédng nang. Trong trwdng hop bdng
nang, xac suat nhiém MRSA ting lén, ké
tr khi b&nh nhan nadm vién va trdi qua
nhiéu I4n phau thuat cat loc hoai t&r, thay
bang. C6 thé lap luan rdng mirc dd nghiém
trong cta vét bdng 1a ly do phai tién hanh
phdu thuat, chinh diéu nay lam tang kha
nang xét nghiém dwong tinh véi MRSA.

Ceftazidim dwoc s dung rong rai dé
diéu tri b&nh nhan bdng, nhwng cé rét it
dir liéu vé sinh khd dung cta né trong
nhom khang sinh nay. Cac khuyén cao
liéu lwong tiéu chuan dbi véi khang sinh
beta-lactam c6 thé dan dén nbéng d6 thudc
trong huyét twong thap & cac bénh nhan
nam tai khoa Hoi s®c hodc bénh nhan
bédng ma khéng cé rdi loan chéc nang
than. Trong nghién clru nay, bénh nhan
dwoc dung Ceftazidim 1g dung 3 lan/ngay
nhwng khéng c6 dau hiéu cai thién lam
sang. Bién ddi sinh ly toan than déi voi
bénh bdng lam cho viéc dung thudc, dac
biét 1a thudc khang sinh it c6 tac dung ddi
v&i bénh nhan bdng.

Mot nghién ctru ciia Conil va céng sw
(2007) da danh gia cac chi sd dwoc dong
hoc (PKs) clia Ceftazidim trén bénh nhan
bdng vé&i lidu hang ngay 1g x 6 (n = 17).
Két qua nghién ctru cho thay ty 1& C (min)
toi diém MIC thap (4mg/l) thdp hon 4
trong 52% bénh nhan duwoc dung
Ceftazidim. C (min) cua Ceftazidim la
twong quan v&i dé thanh thai creatinin do
duwgc (Creatinine clearance - CLCR) va
cao hon & bénh nhan théd may so v&i
bénh nhan khéng thé may. B6 thanh thai
cua Ceftazidim cé sy twong quan véi do
tudi. Do d6, diéu chinh lidu lwong cac
thubc nay trén bénh nhan bdng can phai
cha y dén yéu té do tudi, do6 thanh thai va
nguy co ndng do thubc dat thadp xay ra
khi CLCR > 120ml/phut.

O nhitng bénh nhan béng, PK cla
Ceftazidim thay déi nhiéu hon so Vvoi
nhirng nguoi khéde manh. Tudi va CLCR la
nhirng yéu t6 dy doan vé viéc thai loc loai
khang sinh nay. Rat ngan khoang céch liéu
lwong hodc truyén tinh mach lién tuc sé
han ché hién twong néng dd thubc trong
huyét thanh thap va gitv & mic trén MIC
trong khoang thoi gian dai.

Fosfomycin cé hoat phd rong déi voi
nhiéu loai vi khudn gram dwong va gram
am. Co ché hoat dong doc dao cta né co
thé cung cAp mét tac dung hiép déng voi
cac khang sinh khac bao gdm beta-lactam,
aminoglycosid va fluoroquinolon. Gan day,
str dung Fosfomycin dwdng tinh mach da
dwoc chi dinh trong cac trwong hop bénh
nhan bdng ndng do bi nhiém khuan huyét
hodc nhiém khuan bénh vién do MRSA,
Enterococcus khang Vancomycin va vi
khudn gram am da khang thuéc (MDR),
dac biét la Klebsiella pneumoniae khang
Carbapenem.

Fosfomycin c6 thé dwoc st dung két
hop véi cac khang sinh khac do co ché
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hoat déng doc dao va tac dung chdng lai
nguy co suy than gay ra bdi
aminoglycosid hoac colistin. Co s& ly luan
dé phéi hop Fosfomycin v&i cac khang
sinh khac 1a ngdn chan sy xuét hién cua
ching khang Fosfomycin. Fosfomycin
dwoc chap thuan & mot s nwéc chau Au
cho diéu tri nhiém tring mé mém va nhiém
khuédn huyét. O’ bénh nhan cta chung téi,
amikacin 500 mg méi ngay dwoc dung két
hop v&i Fosfomycin.

O nhitng ngwdi khée manh, Amikacin
gén két vai protein huyét twong thap (< 10%)
va thé tich phan bb 1a 0,20 - 0,25L/kg.
Amikacin khong chuyén héa dwoc loai bo
& dang hoat doéng théng qua cac co ché
cia than, chi yéu bang loc cau than.
Nhirng thay déi vé& PK dwoc ghi nhan &
bénh nhan bdng la tang thé tich phan bé
va thay dbi dé thanh thai than. Do PK thay
ddi quan séat thay & bénh nhan béng, néng
dé dinh (Cmax) khéong dat duwgc thuwong
nhan thay khi st dung phac dd dung thubc
trong nhiéu ngay. Aminoglycosid la khang
sinh diét khuan phu thuéc néng do, nhiéu
bao cdo da cho thay gia tri cia phac do
dung thuéc méi ngay mét Ian (once-daily
dosing - ODD). Phac d ODD dwa trén
dwoc lwc hoc (PD), vi khuan hoc va déc
tinh. N6 cho phép tbi wu héa ty &
Cmax/MIC ciing nhw dam bao mét khoang
th&i gian “aminoglycosid-free” trong 24 gio,
lam gidm déc tinh cha thubc.

Trong nghién ctru nay, Amikacin duoc
dung vo&i liéu 500mg 1 lan/ngay. Nghién
clru cla chung téi twong ty nhw tac gia
Conil va cong sw, da ghi lai nbng d6 trong
huyét twong sau khi dung 20mg/kg
Amikacin & bénh nhan bdng. Ho két luan
rang ché dd ODD cua Amikacin & bénh
nhan bi béong > 15% dién tich co thé
va/hoac véi CLCR > 120ml/phit ¢é thé can
liéu > 20mg/kg dé dat di Cmax. Amikacin
la khang sinh nhém aminoglycosid nén

giup dé thanh thai aminoglycosid tang &
nhi*rng bénh nhan béng day la nguyén
nhan gay ra gia tri Cmax thap, dién tich
béng rong cling la nguyén nhan lam giam
aminoglycosid.

M3u bénh phdm dwoc ldy sau vai
ngay dung khang sinh va Acinetobacter
baumannii da dwgc phan 1ap. Khang sinh
ddé dwoc thwe hién va vi khuan da khang

Amikacin, Tobramycin, Gentamycin,
Astreonam, acid Amoxicillin-clavulanic,
Cefazolin, Ceftazidim, Cefotaxim,
Cefoperazon+sulbactam, Tetracyclin,
Ciprofloxacin, Levofloxacin, Fosfomycin,

Meropenem va Ertapenem. Mac du vi
khuan khang véi Fosfomycin va Amikacin,
nhwng khi két thuc 14 ngay diéu tri khang
sinh két hop, tién hanh lam xét nghiém lai
da cho két qua cay khuan am tinh.

Mot nghién clru clia Montgomery va
coéng s, cho thdy dbi v&i cac ching A.
baumannii, hiéu qua rd rét nhat dbi voi cac
ching dé khang manh véi Amikacin (MIC >
1024p/ml), nhwng gia tri MIC ctia Amikacin
da gidm < 256p/ml voi sy két hop
Amikacin/Fosfomycin. Vi vay, két hop
Amikacin theo ty 1& 5:2 v&i Fosfomycin da
cai thién rd rét khd nang dé khang
Amikacin ctia vi khuan.

Két luan: Viéc kiém soat MRSA van
la mot van dé dang lo ngai cGa céac trung
tam bdéng. M6 td mét trwong hop bénh
nhan béng dwoc diéu tri thanh céng voi
Fosfomycin 2g sau méi 12 gid va
Amikacin 500mg m&i ngay moét 1an dbi voi
nhiém trang MRSA duwoc ghi nhan. Céac
nghién clru sdu hon 1a can thiét dé tiép
tuc danh gia sw an toan, hiéu qua va liéu
lwong thich hop dwa trén cac chi sé PK
thay déi & bénh nhan béng. Bac si lam
sang can s dung hop ly khang sinh,
diéu chinh phwong phap diéu tri cho phu
hop dé cai thién hiéu qua diéu tri dbi voi
bénh nhan.



