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Téng quan

PIEU TRl KHANG SINH BETA-LACTAM NHIN TU GOC PO VI
SINH TRONG KY NGUYEN PHE CAU KHANG THUOC

TS. BS. NGUYEN VAN THANH
PCT Hoi Phéi Viét Nam, PCT Hoi H6 hap Viét Nam
(Trich ter. Tap Chi Lao va bénh phéi, sé 37, 06/2025)

TOM TAT:

Cho t&i nay, Streptococcus pneumoniae van la vi khuin gay bénh quan trong trén toan thé gi¢i. Nhiém trung phé cau
lién quan dén ty 1& méac bénh va t& vong cao, d&c biét [a & tré nhd, ngudi Ién tudi va nhivng ngwdi suy gidm mién dich.
Nhiém triing phé cau dang la thach thirc I6n dbi véi cac bac si vi khd nang khang penicillin va macrolide ngay cang
tang.

S. pneumoniae thwéng | tac nhan gay bénh viém phdi méc phai cong déng (CAP). CAP 1a nguyén nhan hang dau
gay t&r vong va bénh tat trén pham vi toan cau. Té chirc Y té Thé gi¢i (WHO) da tuyén bd S. pneumoniae la mét trong
12 tac nhan gay bénh hang dau vao nam 2017. Céc loai khang sinh nhw beta-lactam, macrolide va fluoroquinolone 1a
nhirng nhém thuéc khang khuan chinh dwoc st dung dé didu tri nhiém trung do S. pneumoniae, tuy nhién, hiéu qua
cta cac loai khang sinh nay dang gidm dan do vi khudn da khang cac khang sinh néi trén. Nam 2019, WHO tuyén bd
réng tinh trang khang khang sinh ndm trong 10 méi nguy hiém hang dau déi véi strc khde toan ciu. Nhiéu yéu té, bao
gdm su tich tu cac dot bién, co ché day thudc va sw thu nhan gen plasmid, gay ra tinh trang khang thubc. Mét sb chién
lwoc c6 thé dwoc thwe hién dé han ché van dé khang thubc, bao gdm: cung cap cac hwéng dan thye hanh, tién hanh
giam séat va phat trién cac loai khang sinh mai thay dbi dich tac dong trén vi khuan, vac-xin. Trén tat ca, rat can thiét,
la c6 cac nghién ciru dac diém vi khuan gay bénh va tinh nhay cdm khang sinh tai dia phwong dé tir dé cé co sé huéng
dan st dung khang sinh hop ly. Bai tbng quan ngan nay dé cap téi d&c tinh khang thubc S. pneumoniae, mét tac nhan
vi sinh gay bénh phd bién trong nhiém tring hd hap dwéi, va viéc st dung khang sinh beta-lactam, vii khi chinh trong
diéu tri nhiém trang hé hap duéi.

Abstract: Beta-lactam antibiotic treatment from a microbiological perspective in the era of drug-resistant
pneumococci

Streptococcus pneumoniae remains an important pathogen worldwide. Pneumococcal infections are associated with
high morbidity and mortality, especially in young children, the elderly, and immunocompromised individuals.
Pneumococcal infections are a major challenge for physicians due to increasing resistance to penicillin and macrolides.

S. pneumoniae is a common cause of community-acquired pneumonia (CAP). CAP is a leading cause of death
and morbidity globally. The World Health Organization (WHO) declared S. pneumoniae as one of the top 12 pathogens
in 2017. Antibiotics such as beta-lactams, macrolides, and fluoroquinolones are the main antibacterial drugs used to
treat S. pneumoniae infections, however, their effectiveness is decreasing as the bacteria have developed resistance
to these antibiotics. In 2019, WHO declared antibiotic resistance to be one of the top 10 threats to global health. Many
factors, including the accumulation of mutations, drug efflux mechanisms, and plasmid gene acquisition, contribute to
resistance. Several strategies can be implemented to limit the problem of resistance, including: providing practice
guidelines, conducting surveillance, and developing new antibiotics with different bacterial targets and vaccines. Above
all, it is essential to have studies on the characteristics of pathogenic bacteria and their local antibiotic susceptibility to
guide the rational use of antibiotics. This brief review addresses the resistance characteristics of S. pneumoniae, a
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common pathogen in lower respiratory tract infections, and the use of beta-lactam antibiotics, the mainstay of treatment
for lower respiratory tract infections.

DAT VAN PE

Ké tr khi khang sinh beta-lactam dwgc dwa vao st dung trong lam sang cach day hon 60 nam,
khang sinh beta-lactam da tré thanh vi khi chinh cla liéu phap khang khuan. Co ché hoat déng
ctia khang sinh beta-lactam thuwéng la e ché enzym chiju trach nhiém téng hop cAu trac thanh té
bao vi khuan, dan dén sy phan hdy va chét cta vi khuan. That khdng may, vi khuan da phat trién
kha nang khang khang sinh beta-lactam théng qua co' ché thay dbi cac protein lién két véi penicillin
dé c6 ai luc twong dbi thap dbi véi khang sinh beta-lactam, gidm hodc hoan toan khéng biéu hién
cac protein mang ngoai (OMP) & vi khudn Gram am, tdng bom day (Ia mét phan cda kiéu hinh
khang ndi sinh tai hodc thu dwoc) va bang cach san xuét beta-lactamase, co ché déng vai trd chinh
bang cach thiy phan vong beta-lactam, lam bat hoat khang sinh. C6 thé ché ngw hoat déng cua
beta-lactamase bang hai nguyén tic, thir nhat lién quan dén viéc dwa vao thubc cac phan ti bat
hoat hoac &c ché beta-lactamase (cac phan t& nhw sulbactam, axit clavulanic va tazobactam).
Nguyeén tac thi hai lién quan dén viéc tim ra mét loai khang sinh beta-lactam méi c6 ai lwc I1n voi
beta-lactamase va khong thé bj thily phan hoéc bi thiy phan kém béi beta-lactamase. Bai viét nay
ciing sé cap t&i viéc str dung hop ly beta-lactam theo nguyén tc dwoc dong va dwoc luc hoc.

PHE CAU KHANG THUOC VA TINH HINH DICH TE

Streptococcus pneumoniae (hay phé cau) la tadc nhan gay bénh chinh trong nhiém tring céng déng
va gay ra khoang 3 triéu ca t&r vong mbi ndm trén toan thé gi¢i. Kha nang khang beta-lactam cla
vi khuan nay da tré thanh van dé strc khde cong déng toan cau. Phoi nhiém khang sinh da dwoc
chirng minh la déng lwc chinh thuc day sw xuat hién va lya chon S. pneumoniae khang thubc. Trong
khi qué trinh phat trién thuéc khang sinh mai van con cham chap thi nhiéu quéc gia da khéi xwéng
cac chwong trinh nham lam gidm sw 1ay lan ctia phé cau khuan khang khang sinh ho&c han ché ty
|&é nhiém trung do nhirng vi khuan nay gay ra. Cac chién lwoc nhw vay hwéng dén muc tiéu gidm
don ké thuéc khang sinh cho cac bénh nhiém trung dwéng hé hap do vi-rat, thic day cac xét nghiém
khang nguyén lién ciu khuan va tdng cwdng hwéng dan trong viéc gidm viéc ty dung va lam dung
thubéc. TAm quéc gia, cac chién lwoc nay chi yéu tap trung vao viéc lam gidm lwong khang sinh
tiéu thu déng thoi véi viéc dwa vac-xin lién hop phé cau vao st dung.

Theo WHO, & quy mé toan cau, nhiém trung dwérng hd hap dwdi 1a nguyén nhan gay té vong
dirng thir ba [1-3]. Hon 100 tac nhan gay bénh, bao gébm vi khuan, vi-rat va ndm nhung S.
pneumoniae 1a tdc nhan vi khudn gay bénh chinh. Phé cau ciing lién quan dén cac bénh Iy khac,
bao gdbm nhiém khuan huyét, viém tai gitra va viém mang n&o. Do lo ngai vé nguy co khang thubdc,
WHO ciing da xép S. pneumoniae 1a mét trong muei hai loai vi khuan can phat trién ngay cac
phwong phap diéu tri méi vao nam 2017 [4].

S. pneumoniae la vi khudn Gram dwong, c6 kha nang quan cu (colonization) trén bé& mat niém
mac dwong hd hap trén (URT) & ngwdi [4]. Sw hién dién cla loai vi khuan nay da dwoc chirng minh
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la c6 lién quan dén mlc dd bénh tat va tlr vong cao, dac biét 1a & nhivng ngwdi trong nhém dan sb
dé bj tbn thwong, chdng han nhuw tré em dwéi hai tudi, nhirng nguei c6 hé thdng mién dich suy yéu
va nguoi lon tudi. Mac du 1a vi khuén cong sinh, S. pneumoniae c6 kha nang gay bénh dang ké khi
di chuyén t 6 chira chinh trén bé mat niém mac dé lan truyén dén cac vi tri khac vé tring, chang
han nhw phéi, dan dén phat trién bénh viém phdi. S. pneumoniae thuwéng dwoc xac dinh 14 bénh
ddng nhiém vi khuén phd bién & nhirng ngwdi méc bénh do vi-rit corona 2019 (COVID-19). Sy
twong tac gitra cac tdc nhan gay bénh déng thdi nhw S. pneumoniae, SARS-CoV-2 va co thé chi
dat ra thach thirc dang ké dbi voi viéc chan doan, diéu tri va tién lwong trong bénh canh nay.

Céc khang sinh chinh dwoc sir dung dé diéu tri S. pneumoniae la beta-lactam, macrolide va
fluoroquinolone. Tuy nhién, hiéu quéa cla cac loai khang sinh nay dang gidm dan do S. pneumoniae
khang thuéc. Theo mét cudc diéu tra ndm 2014 do WHO tién hanh vé tinh trang khang khang sinh,
phé ciu khuan dwoc xac dinh 1a mét trong chin loai vi sinh gay ra méi lo ngai trén toan thé gidi [5].
Nhin tlr géc dd st dung khang sinh, theo mét nghién clru do Van Boeckel va cs. tién hanh nam
2014 [6], da cho thay c6 sy gia tang dang ké trong viéc sir dung khang sinh trén toan cau tr ndm
2000 dén ndm 2010. Viéc st dung khang sinh da tdng hon 30%, dat tdng sb gan 70 ty don vj liéu
chuén, tdng khoang 50 ty don vi. Cac loai khang sinh thuwérng dwoc stv dung vao ndm 2020 1a
penicillin, macrolide va cephalosporin.

Trong gan bdn thap ky, penicillin G d& déng vai tro 1a phwong phap diéu tri co ban dé kiém soéat
bénh do phé cau. Ty 1& phé cau khang penicillin, 1an dau tién dwoc quan sat thdy vao nhirtng nam
1960, da ting dang ké trong thap ky qua. Theo mét nghién clru dwoc thuc hién vao ndm 1999,
khodng 33% phé cau da biéu hién kha nang khang penicillin [7]. Pang lwu y rang tetracycline,
clindamycin, chloramphenicol va trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX) ciing cho thay it hiéu
qué khi dwoc st dung diéu tri vi khuan da phat trién kha nang khang penicillin. Ty 1& khang beta-
lactam va macrolide cao cla phé cau & cac quéc gia Nam Au la van dé dang lo ngai, véi wéc tinh
cho thay con s nay c6 thé vwot quéa 20% [8,9]. Hau hét cac ching S. pneumoniae nhay cadm véi
penicillin hay khang penicillin déu dé diéu tri bang rifampicin, fluoroquinolone va carbapenem. Do
nhay cdm ctia phan I&n cac chang véi carbapenem vuot qua 90% [7]. Tuy nhién, nguoi ta da thay
cé cac trwong hop phé cdu da mét nhay cdm véi fluoroquinolone, mac du thwc té la cac
fluoroquinolone hién tai da chirng minh in vitro c6 hiéu qua trén hon 99% cac phan lap [7]. Viéc
quan ly phé ciu dat ra nhirng thach thirc do nhiéu yéu té, bao gbm viéc sir dung rong réai khang
sinh, sw xuét hién cia mét sd chiing khang thudc, hién twong thay thé type huyét thanh va hinh
thanh céu tric nang (capsular) va sw chuyén giao ngang cac gen lién quan dén tinh trang khang
thuéc khang sinh.

Viéc trién khai vac-xin lién hop phé cau khuan (PCV) PCV7 va PCV13 da thanh cong trong viéc
gidm cac bénh nhiém tring phé ciu xam 1an va cung cap kha nang bao vé cho nhirng ngudi chua
tiém vac-xin. Tuy nhién, ganh nang cla cac bénh nhiém tring phé cau van con cao do kha nang
tiép can vac-xin han ché & cac nwéc dang phat trién va pham vi bao phi han ché cla céac loai véc-
xin da co dbi voi cac type huyét thanh gay bénh. Nguwdi ta da lwu y rang tinh trang khang khang
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sinh d4 tang lén trong ky nguy&n hau PCV. S. pneumoniae |a vi khuadn dwoc cong nhan rong rai la
tac nhan gay ra viém phdi dang ké trén toan thé gidi.

Sw xuét hién cha tinh trang khang khang sinh & S. pneumoniae gay ra méi lo ngai dang ké cho
cac hé théng chadm séc sirc khde trén toan cau vi n6 dan dén that bai trong diéu tri. Hau qua cla
van dé khang thubc nay bao godm ty & tlr vong cao, thdi gian méc bénh kéo dai va chi phi cham
séc y té cao hon. C4c tai liéu ban dau vé tinh trang khang penicillin ctia S. pneumoniae, sau d6 la
khang thudc tiép theo dbi véi cac loai khang sinh khac, da d&t ra nhirng thach thire trong viéc lva
chon phwong phap diéu tri bang khang sinh phu hop. Tinh nhay cdm ctia S. pneumoniae v&i beta-
lactam va macrolide da giam dan. Ty 1& khang thudc fluoroquinolones, tetracycline va trimethoprim-
sulfamethoxazole (TMP-SMX) cling da dwoc bao cao.

Cherazard va cs. nam 2017, thwc hién mét nghién clru & Hoa Ky [10], da phat hién cac ty 1é
khang beta-lactam khac nhau & S. pneumoniae, dao dong tr dwdi 1% dén 41,8%, tly thudc vao
cac loai thubc beta-lactam cu thé. Pham vi ty 1& khang cla penicillin dwoc thay 1a tir 13,8% dén
41,8%. Phan bd ty I& khang cua cephalosporin nhw sau: cefuroxime chiém 29,9%, ceftriaxone
chiém 11,7%, ceftaroline chiém 0-1% va imipenem chiém 23,8%. Ngoai ra, nguwdi ta da chi ra rang
ty 1& khang thuéc macrolide dao dong tlr 20% dén 40%. Ty lé S. pneumoniae khang thubc
fluoroquinolone dao déng tlr dwdi 1% dén 2%, day la ty 1& thap nhat.

Céc khang sinh beta-lactam (bao gébm penicillin, cephalosporin va carbapenem) (rc ché giai
doan cudi qué trinh tdng hop peptidoglycan (thanh té bao vi khuan) bang cach lién két v&i cac
protein lién két penicillin (PBP). Céc loai khang sinh nay cé phé hoat ddng réng chéng lai vi khuan
Gram dwong va Gram am. Khang sinh beta-lactam dworc coi la thudc diét khuan phu thudc vao thoi
gian, nghia la viéc tdng néng dd dang ké trén néng d6 trc ché téi thiéu (MIC) khong lam tang hiéu
qua khang sinh. Cac khang sinh c6 hiéu qua khi ndng dé thuéc gap khoang bdn Ian MIC cla vi
khuén. D& xac dinh hiéu qua cta khang sinh beta-lactam, théng sé duwoc dong hoc dwoc wu tién 13
thoi gian (T)>MIC. Déi v&i phan Ién cac beta-lactam, hiéu qua dat dwoc & T>MIC & khoang >40-
50% khoang céch liéu thudc [11].

S thay d6i axit amin ctia PBP thanh té bao dan dén gidm ai lwc véi penicillin, day la co ché
chinh gay ra tinh trang khang penicillin. Mot s PBP da dwoc xac dinh, bao gém 1a, 1b, 2x, 2a, 2b
va 3. Nhirng thay dbi vé dac tinh ctia PBP dwoc thwe hién bang cach chuyén mét phan gen ma hoa
PBP tir cac loai lién cau khuan khac, dan dén hinh thanh gen dang kham. Vién Tiéu chuin Lam
sang va xét nghiém Hoa ky (CLSI) va Uy ban Chau Au vé Th&r nghiém nhay cam véi thude khang
khudn (EUCAST) dinh nghia kha nang khang penicillin ctia phé cau khuan théng qua xac dinh diém
gay kinh nghiém (empirical breakpoint) [12]. Cac nguwé&ng phan loai do CLSI thiét 1ap ndm 2012 débi
v&i phé cau khang penicillin 1a:

- Nhiém trang khac ngoai viem mang nio: Nhay cdm <2ug/ml, trung gian <4ug/ml, va khang
=8ug/ml.
- Viém mang nao: Nhay cam <0,06 pg/ml, trung gian =0,12ug/ml, va khang =2ug/mi
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Cac nguwdng phan loai nhay cam vai penicillin dwa trén ba tiéu chi: di liéu vi sinh, dwgc dong
hoc/dwoc Iwc hoc ctia khang sinh beta-lactam va két qua lam sang cta nhiém trang phé ciu. O
bénh nhan dwoc diéu tri bang liéu penicillin tiém tinh mach, néng dé dat dwoc trong phdi sé& cao
hon 100 lan so v&i ndng dé dat dwoc trong ndo. Do dd, viéc str dung ndng dd thap beta-lactam cho
cac bénh nhiém tring phé cau, chang han nhw viém tai gitra ho&c viém mang n&o, c6 thé dan dén
that bai diéu tri. Ngwoc lai, véi cac bénh nhiém trung phdi, ndng do beta-lactam dat dwoc thuwong
da dé loai bd nhiém trung. Do d6, viéc diéu tri cing mét tAc nhan gay bénh sé doi héi cac liéu lvong
khac nhau ctia mét beta-lactam nhét dinh ty thudc vao vj tri nhiém trang.

S. pneumoniae da khang (MDR) dugc wéc tinh trén toan thé gidi cao, dao dong tir 36% & Chau
A dén 15% & Chau Au [13], méc du ty |& lwu hanh thay dbi theo viing dia ly. Khang da thudc & phé
cau dwoc dinh nghia 14 khang v&i ba hodc nhiéu nhém khang sinh. MDR ctia phé cau khuan thuéng
lién quan dén tinh trang gidm nhay cdm va&i beta-lactam, macrolide, tetracycline va sulfonamid. Tinh
trang khang quinolone & phé cau khuan MDR it xay ra hon.

Phan 1&n cac chiing MDR ctia phé cau khuan c6 ngudn gbc tir cac dong gen khang thubc, voi
mot sé dong chiém wu thé trong cac phan Iap phé ciu trén toan thé gi¢i. D liéu tr cac nghién ctu
& Chau Au cho thay kiéu hinh MDR thwérng gép nhat & cac huyét thanh nhém 1, 14, 15A, 19A, 19F
va 23F [13]. Tuy nhién, tai Hoa Ky va Canada, cac huyét thanh nhém thwdng gdp nhét lién quan
dén phé cau MDR la 15A, 15B, 15C, 22F, 23A, 33F va 35B [13]. C4c nghién ctru tir cac qubc gia
Chau A béo céo rang 11A, 15A, 19A va 19F |a cac huyét thanh nhém thwong gap nhét lién quan
dén phé ciu MDR [9]. O cac qudc gia Chau Phi, 19A va 19F |a cac huyét thanh nhém thwdng gap
nhat lién quan dén phé cdu MDR [13]. Nhin chung, cac di liéu nay chi ra rang sw lay lan cta phé
cau khuan MDR trén toan ciu c6 sw thay dbi cao gitra cac qubc gia. Viéc dwa vao stir dung vac-xin
phé ciu khuan lién hop da gép phan lam gidm dang ké ganh nang cta bénh phé ciu va giam tinh
trang khang thuéc & S. pneumoniae. Tuy nhién, sw xuat hién ctia cac nhém huyét thanh khéng co6
trong vac-xin cling cho thay kha nang khang nhiéu loai thubc 1a méi quan tam lén.

Viéc str dung khang sinh beta-lactam trong 3-6 thang truwéc 1a yéu td nguy co chinh lién quan
dén nhiém trang phé ciu khang penicillin. Mot nghién ctvu ctia Ruhe va cs. [14] vé thoi gian diéu tri
bang khang sinh truéc d6 va méi lién quan véi nhiém trang huyét do vi khuan khang penicillin va
cho thdy cé nguy co khi tiép xic véi khang sinh trudc do va thoi gian diéu tri. Nghién clru trén da
phan tich 303 bénh nhan bi nhiém tring huyét do phé cau khuan. Trong 98 (32%) trwdng hop nhiém
trung huyét do S. pneumoniae khéng nhay cadm véi penicillin, phan tich théng ké cho thay viéc st
dung beta-lactam, sulfonamid va macrolide trong 1-6 thang truéc c6 lién quan cé y nghia (p <0,05)
dén nhiém tring huyét. Trong mét nghién cu khac véi cing mét quan thé nhiém trung huyét, Ruhe
va cs. [15] da xac dinh dwoc 33 (11%) trwdng hop nhiém trang huyét do S. pneumoniae khang
thuéc & mirc dd cao. Trén nhirng trwdng hop nay, ba yéu té nguy co nhiém tring phé ciu khang
thuéc & mirc dd cao da dwoc xac dinh, gdbm: st dung khéang sinh beta-lactam trong 6 thang trwérc,
cw trd trwdc d6 & khu ve nguy co (dwoce dinh nghia la & trong cac co sé cham séc ban ngay, nha
tu, noi tam trd cho ngudi vo gia cw, vién duwdng lao hoac cac co s& cham séc dai han khac) va
nhiém trung dwéng hé hap trong nam truwéc.

Vietnam Fanpage of Respirology


http://fb.me/Vietnamfor

https://trungtamthuoc.com/ (i]

VNFOR

Hai dau thap tudi (<5 tudi hodc >65 tudi) 1a mét yéu té nguy co dwoc cong nhan dbi véi cac
bé&nh nhiém tring phé cau khang thuéc & mc d6 cao. Nhw da chi ra & trén, ty 1& mang vi khun
phé cau & mii hong & tré em khde manh dao dong tr 20% dén 50% va & dan sb ngudi Ién khoe
manh, ty I& mang vi khuan & mii hong dao déng tr 5% dén 30%. Do dd, khéng kho dé hiéu tai sao
mot s6 nghién clru da chi ra rang cac trung tdm cham séc ban ngay la mét yéu td nguy co gay
nhiém tring xam Ian & tré em do phé cau khuan khang penicillin. Twong tw nhw vay, nhixng ngudi
|&n dwoc nhap vién, dac biét 1a nhirng ngwdi trén 65 tudi, cé nguy co cao mac cac bénh nhiém
trung phé cau khang penicillin. Hon nira, sy hién dién cta cac bénh di kém, chdng han nhw nhiém
vi-rat HIV va bénh phéi man tinh, d&c biét 1a COPD, 1a mét yéu t6 nguy co dwoc cdng nhan dbi voi
nhiém tring phé cau khang penicillin. Mot sb nghién ctru da xac dinh méi lién quan gidra viéc tiéu
thu khang sinh va lwa chon khang thudc cho thay viéc st dung thudc khang sinh trong cham séc
ngoai trd va xu hwéng khang thuéc & Chau Au [16] dbi véi 21 qudc gia trong giai doan 2000-2005.
Nghién ciru nay cho thy rang s thay déi trong muc tiéu thu khang sinh véi ty 1& khang thuéc &
cap qudc gia [16]. Bon nwéc (Phap, Luxembourg, Bi va B Pao Nha) trong sb sau qubc gia bao
cao mre st dung thudc khang sinh cao nhét (Hy Lap, Phéap, Luxembourg, B6 Dao Nha, Croatia va
Bi) cling béo céo ¢ ty & khang thubc cao nhat.

Trong mét nghién ctru [16a] nham danh gia tac ddng ctia phoi nhiém khang sinh véi chién luoc
st dung thubc duwoc theo d&i trong 50 ndm, cac tac gid nhan dinh: Khi tan suét tiép xdc véi khang
sinh méi ndm duwoc gilr khéng dbi, mirc liéu c6 tac ddng manh dén mic d6 khang thubc sau md
phéng 50 nam. Liéu thAp nhat dan dén ty I& lwu hanh cao cac ching khéng nhay cdm (>70%) véi
MIC van thap (Img/L), trong khi liéu cao dan dén ty 1& lwu hanh thdp hon cac ching khdng nhay
cam (<40%) va MIC cao hon (2 mg/L). Hon niva, bang cach gitr khdi lwong khang sinh khéng dbi
trong quan thé, cac mé hinh st dung khac nhau (liéu khang sinh thap va tan suét tiép xdc khang
sinh cao so véi liéu cao va tan suat thap) co thé dan dén ty & phan bd va ty 1& khang thudc khéac
nhau rd rét (tr 10 dén 100%). Két qua cda nghién clru nay cho thay cac mé hinh khang thubc cua
phé cau trong cong déng c6 lién quan chat ché dén liéu beta-lactam ca nhan da s dung va nhw
vay viéc han ché st dung beta-lactam trong khi ting liéu c6 thé gip gidm ty 1& khang thubc, mac
du n6 sé phai dbi dién véi mire do khang thudc cao hon. Do d6, cac mang lwéi giam sat dwoc 1am
sang dwoc khuyén khich thu thap sé liéu TDM (therapeutic drug monitoring) dé chon thuéc va cach
st dung phi hop trén tivng dbi twong bénh nhan.

C6 98 type huyét thanh phé cau khuan dwoc bao céo, 92 huyét thanh da dwoc xac dinh bang
phwong phap Quellung (I& mét phan (ng sinh hoéa trong d6 khang thé lién két véi 16p vé vi khuén.
Phan tng khang thé cho phép quan sat cac loai nay dwai kinh hién vi. Néu phan tng dwong tinh,
|&p vé tré nén md duc va cb vé to ra) va cac huyét thanh bb sung da dwoc xac dinh bang céc ky
thuat sinh hoc phan t&r. Cac huyét thanh nay dwoc nhém thanh 48 nhém dwa trén diém twong déng
vé khang nguyén ctia chang. Mét sé nghién ctru dich t& hoc cho thay rang c6 mdi quan hé gitra cac
nhém huyét thanh cu thé va dd tudi, vi tri nhiém trung, bénh di kém, khu vwe dia ly, mirc d6 xam
l&n ctia phé ciu va mirc dd nang cta bénh [13]. Nhw da ndi & trén, sw khac biét vé type huyét thanh
cling lién quan dén kha nang khang thubc khang sinh. Hanh vi khac nhau gitra cac nhom huyét
thanh c6 thé phan anh sw khac biét vé vi khudn mang & hau hong, v&i ty I& cao nhat & tré em, dac
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biét 1a trong nam dau doi. Cac yéu td nguy co gay bénh viém mii hong & tré em bao gdbm mua
lanh, d6 tudi dwdi 6 tudi, c6 em nhd va di nha tré. O nguwdi Ion, cac yéu té nguy co gay bénh viém
mi hong bao gdm hut thuéc 14, hen va nhiém trung dwdng hd hap trén cép tinh. Théi gian nhiém
khudn & tré em c6 thé kéo dai trung binh 4 thang, nhwng & ngudi Ién thi ngén hon nhiéu, thwdng
la 2-4 tuan. Thoi gian nhiém khuén kéo dai nay va viéc tré em thuwong xuyén tiép xac véi thube
khang sinh giai thich tai sao ching dwoc coi la ngudn chinh cac chiing phé cau khang thuéc.

Céc yéu td nguy co lién quan dén tinh trang khang nhiéu loai thubc dwoc bao cao déi véi tinh
trang nhiém phé cau khang nhiéu loai thudc la hai dau dé tudi (<2 tudi va >65 tudi), co cac bénh di
kém, chdng han nhw cac bénh man tinh (tim, phdi, gan, than), da tiép xuc trwéc dé, dac biét Ia tiép
xtc nhiéu 1an, véi liéu phap khang sinh trong 3 thang trwéc dé va trong tinh trang trc ché mién dich.
Ngoai ra, nhiém tring v&i cac huyét thanh nhém nhw 6A/B, 19A, 19F, 15A, 35B, 23A, 22F va 33F
la cac yéu t6 nguy co. Trong sb nay, yéu té nguy co manh nhét Ia tiép xtc nhiéu Ian véi liéu phap
khang sinh.

Sw lién quan cta S. pneumoniae khang penicillin v&i két qué 1am sang trong cac trwdng hop
viém phdi méc phai céng déng (CAP) do phé cau khuan van con la van dé gay tranh céi. Mot sb
nghién ctu cho thdy that bai diéu trj trong cac trwdng hop CAP khodng xay ra khi st dung liéu phap
khang sinh va véi liéu lwong thich hop, ngay c& & nhirng bénh nhan bj nhiém cac chang khong
nhay cdm va dwoc diéu tri bang beta-lactam. Vi du, vao nam 2010, mét nghién ciru ctia Tay Ban
Nha da phan tich 1041 bénh nhan bj viem phdi do phé cau trong d6 114 (11%) bi séc nhiém tring.
Céc yéu t6 nguy co chinh 1a hat thubc 14, liéu phap corticosteroid man tinh va phé cau sero type 3
da khong tim thay sy khac biét nao vé kiéu gen hodc md hinh khang khang sinh gitra nhirng bénh
nhan c6 hoac khéng bi séc nhiém trung [17]. Twong tw nhw vay, mét nghién ciru clia Morgandon
va cs. [18], li&n quan dén tinh trang viém phdi nang do phé cau & nhirng bénh nhan dwoc dwa vao
khoa cham séc dac biét (ICU), da bao céo rang cac yéu td nguy co tlr vong la tudi, gi¢i nam va loc
mau. Cac bénh di kém, s dung macrolide, nhiém tring huyét déng thdi hodc nhay cam véi
penicillin khéng anh huédng dén két qua trong nhirng trwérng hop nay. Cac nghién ctru trén cho thay
két qua véi viém phdi cong ddng do phé ciu cé thé lién quan dén biéu hién 1am sang cta viém phdi
hon 1a tinh trang khang khang sinh ctia ching phé cau khuan. Mét 1&i giai thich hop ly 1& ndng d6
khang sinh dat dwoc trong phdi thwérng cao hon MIC ctia phé ciu khuén trong hon 40-50% khoéng
cach liéu dung thudc, ngay ca véi cac ching khang thubc. Rét tiéc, tr y van véi tlr khda “phé cau
khang beta-lactam rat cao (MIC =16ug/ml)” khdng c6 bai viét nao dé cap trén cac trang tim kiém.

O Hoa ky, trong mot nghién ctvu & bénh vién [19], ty 1& lwu hanh phé ciu khang rat cao (dwoc
dinh nghia 1a =8ug/ml) cé xu hwéng tang, tr 0,56% (14 trong sé 2.507) chiing vao nam 1995 I1én
0,87% vao ndm 2001 (P=0,03), v&i dinh diém vao ndm 1996 va 2000 lién quan dén dich bénh &
Georgia va Maryland. Déi v&i phan Ién cac ching nay MIC cha amoxicillin (91%), cefuroxime
(100%) va cefotaxime (68%) la =8ug/ml va tat cd déu khang it nhat mot nhém thudc khac. Viém
phdi (50%) va nhiém khuan huyét (36%) la nhirng biéu hién Iam sang phd bién nhét.
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M6t tinh huéng khac dwoc thay & viém tai gitba hodc viém mang ndo do phé ciu khi dwoc diéu
tri bang beta-lactam - tinh trang that bai diéu tri c6 lién quan dén cac ching khang thubc. C6 gia
thuyét cho rang thét bai trong diéu trj 1a do khé dat dwoc ndng dé khang sinh du cao tai cac vij tri
nhiém trang nay. Vi ly do nay, hau hét cac hwéng dan dé xuét st dung vancomycin déng thei cho
bé&nh nhan bi viém mang n&do do phé ciu khuan cho dén khi biét dwoc MIC ctia phé cau khuan déi
V@i beta-lactam [20].

Viéc s dung liéu cao va gidm thoi gian diéu tri, dac biét [a dbi véi amoxicillin, cling dwoc dé
xuét dé tranh that bai diéu trj trong cac trwdng hop nhiém trang do vi khuan khang thubéc mac do
cao gay ra va kiém soét sy lay lan cla cac ching khang thubc. Cac nghién ctu dwoc déng hoc -
dwoc lwe hoc ting hd kha nang rang cac kiéu liéu cé thé anh hwdng dén viéc lwa chon khang thuéc
va diét trir vi khuan va tac déng cla cac chién lwoc nhw vay da duwoc danh gia & cap dd ca nhan
trong cac nghién ctru Iam sang.

KHANG SINH BETA-LACTAM VA KHANG BETA-LACTAM

Theo quan diém sinh hoa, cac thubc nhém beta-lactam c6 ddc diém chung 1a vong 3-carbon va 1-
nito' (vong beta-lactam) c6 kha nang phan (rng cao. Nném nay bao gdm [21]:

- Penicillin: Céc loai khang sinh nay (hau hét déu két thic bang hau td -cillin) chva nhan vong
axit 6-animopenicillanic (lactam cdng v&i thiazolidine) va cac chudi bén vong khac. Nhém nay
bao gébm penicillin tw nhién, aminopenicillin, carboxypenicillin va ureidopenicillin.

- Cephalosporin: Chtra nhan axit 7-aminocephalosporanic va chudi bén chira vong 3,6-dihydro-
2 H-1,3-thiazane. Cephalosporin theo truyén théng dwoc chia thanh ndm I&p ho&c thé hé, mac
du thuat nglr nay khéng dwoc chap nhan réng rai.

- Carbapenem: CAu tric xac dinh cta chang la mét carbapenem két hop véi mét vong beta-
lactam mang lai kha ndng bao vé chdng lai hau hét cac beta-lactamase, mac di kha nang khang
cac khang sinh nhém nay 1a moét van dé dang chu y va chd yéu xay ra & cac vi khuan Gram am
(vi du: Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa va Acinetobacter baumannii), tao ra
cac loai beta-lactamase khac nhau dwoc goi la carbapenemase.

- Monobactam: Vong beta-lactam dirng riéng 1& va khéng gan vao vong khac.

- Chét &rc ché beta-lactamase: Hoat ddng chi yéu bang cach lam vb hiéu cac beta-lactamase
serine, day la cac enzyme thdy phan lam v& vong beta-lactam (ddc biét 1a & vi khudn Gram
am). Cac tac nhan nay bao gébm chét (rc ché beta-lactamase thé hé dau tién (axit clavulanic,
sulbactam va tazobactam) va avibactam va vaborbactam.

CAu truc cla penicillin bao gdm mét vong thiazolidine duwoc két ndi véi mét vong beta-lactam,
dwoc gan vao mot chudi bén. Tt ca cac penicillin déu c6 ngudn gbc tir axit 6-amino-penecillinic.
Cac penicillin khac nhau khac nhau vé c4u triic chudi bén cta chung. Penicillin dwoc chia thanh
penicillin tw nhién va ban tdng hop. Penicillin tw nhién dwoc chiét xuét tv dung dich nudi cay cla
penicillia, nhay cdm véi pH, va c6 tac dung khang khuan Gram (+) nhwng nhay cdm véi sy tac dong
ctia penicillinase. Penicillin ban tdng hop dwoc san xuat bang cach nudi cay penicillium trong moi
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trwéng nudi cay dé chi tdng hop nhan. Nhém R (nhém R 1a chudi bén bién dbi gan vao vong beta-
lactam 16i va vong thiazolidine. Nhém R nay xac dinh loai penicillin cu thé va cac d&c tinh ca no),
dwoc gan trong phong thi nghiém hodc nudi cay penicillium, chiét xuat penicillin tw nhién, loai bd
nhém R va gan nhom R mong mudn. Nhirng penicillin nhém nay c6 phd réng hon, ching cé hiéu
qué chéng lai cac vi khudn Gram am va khang duoc véi penicillinase.

Cephalosporin 1a mét I&p khang sinh beta-lactam ban dau c6 nguén gbc tr nAm Acremonium,
truéc day duwoc goi la “Cephalosporium”. Cephalosporin 1a dan xuét cia axit 7-amino-
cephalosporanic va c6 cau tric gan gibng véi penicillin. Ching cé vong beta-lactam. Cephalosporin
twong déi 6n dinh trong axit lodng va c6 kha nang khang penicillinase cao. T4t ca cac cephalosporin
déu c6 hoat tinh chéng lai hau hét cac cadu khudn Gram dwong, thé hé dau tién bao gdm
cephalothin, cefazolin, cephalexin c¢6 tac dung manh hon déi véi vi khudn Gram duong so Vi Vi
khudn Gram am. Thé hé thi hai c6 hoat tinh khang khuén téng I&n d6i véi vi khudn Gram am. Thé
hé th ba c6 tac dung rong nhat dbi véi vi khudn Gram am va hoat tinh thap nhat dbi véi vi khuan
Gram dwong. Thé hé thi tw 1a cac khang sinh phd réng cé hoat tinh twong tw chéng lai cac vi khuan
Gram dwong nhw cac cephalosporin thé hé dau tién, Cephalosporin thé hé thi tw ¢ thé xuyén qua
mang ngoai ctia vi khuan Gram am va khang beta-lactamase cao hon cephalosporin thé hé thi ba.

C6 bdn cach chinh ma vi khuan tranh dwoc tac dung diét khuan cla beta-lactam.

- Céc protein lién két v&i penicillin da bj thay déi biéu hién &i lwc twong dbi thap dbi véi khang
sinh beta-lactam va ching cé thé chuyén giao chirc nang cho cac PBP khac sau khi ching bi
bat hoat. Gidm ho&c hoan toan khéng biéu hién cac protein mang ngoai (OMP) & vi khuan Gram
am.

- Vé&i vi khudn Gram am, dé c6 thé tiép can véi PBP, beta-lactam phai di chuyén qua céac kénh
porin & mang ngoai, gidm biéu hién ciia OMP han ché mét sb beta-lactam xam nhap vao khéng
gian quanh bao twong, do d6 han ché kha nang tiép can cla ching v&i PBP trén mang trong.
Mot s6 dot bién gen lam thay dbi cAu trac kénh porin tir d6 1am gidm kha nang tiép can PBP
trén mang trong vi khudn Gram am. Tuy nhién ngu i ta cho rang co ché nay riéng 1é khéng di
tao nén kiéu hinh khang thuéc.

- Bom tdng thubc 1a mét phan cla kiéu hinh khang thubc ndi tai hodc kiéu hinh khang thubc thu
dwoc. Bom day c6 kha ndng dwa nhiéu chét khac nhau tor phan quanh bao twong ra méi trwdng
xung quanh. Cac bom nay la yéu t6 quyét dinh kha nang khang thubc da khang sinh & nhiéu
loai vi khudn Gram am, dac biét 1a P. aeruginosa.

- San xuét beta-lactamase (cac men thiy phan vong beta-lactam) lam cho khang sinh beta-
lactam bj bt hoat trwéc khi dén dwoc muc tieu PBP. Do twong dbng ciu tric ma beta-
lactamase chia sé vé&i PBP, n6 lién két, axyl héa va ciing st dung cac phan tlr nwéc dé thay
phan va b4t hoat beta-lactam gan véi PBP, cho phép cac enzyme nay lién két, axyl hoa va st
dung mot phan t& nwdc ndm & vi tri chién lwoc dé thay phan va do dé béat hoat beta-lactam. O
vi khudn Gram am, co ché khang thubc quan trong nhat 1a bat hoat beta-lactam b&i beta-
lactamase. Nguw&i ta da bao céo rang cé hon 530 enzyme beta-lactamase [22].
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Vé co ban, c6 hai cach dé khac phuc tac déng cta hoat déng thiy phan cla beta-lactamase.

- Nguyén tic dau tién 1a am b4t hoat hodc trc ché beta-lactamase. Sulbactam, axit clavulanic va
tazobactam-lactamase |a ba chét rc ché dwoc s dung trong &ng dung lam sang. Ca ba hop
chéat nay déu c6 cau tric twong tw penicillin. Mot sé dac diém cla cac hop chat nay bao gém ai
lwc cao dbi véi beta-lactamase, méi hop chat nay chiém vj tri hoat ddng twong dbi lau hon beta-
lactam va chuing ciing bj thiy phan kém b&i enzyme do d6, chat &rc ché beta-lactamase ciing
duoc goi la “chét e ché tw sat” vi ching bi beta-lactamase gitr lai.

- Nguyén tac the hai lién quan dén viéc c6 dwoc mot loai khang sinh beta-lactam méi cé kha
nang chéng chiju manh véi beta-lactamase. Pay la ly do ban dau dang sau viéc mé réng
carbapenem phé rong hoac cephalosporin. Vi du phd bién vé nguyén tac nay la sy phat trién
cta cac hop chat nhw doripenem va ceftobiprol. Ceftobiprole 1a mét “cephalosporin chéng
MRSA” thé hién &i lwc rat cao dbi véi PBP2, n6 hoat ddng chdng lai vi khudn Gram am cé beta-
lactamase va khang penicillinase ctia S. aureus. Doripenem & mét carbapenem bién dbi voi
nhom pyrrolidylthio thay thé sulfamoylaminomethyl & vi tri C2 va nhém 1-beta-methyl, thé hién
hoat tinh rat cao chéng lai Acinetobacter spp, P. aeruginosa va Burkholderia cepacia.

Nén tang cAu tric cla khang sinh beta-lactam nhw da néi bao gém vong beta-lactam (la vong
bdn canh chira nito)). Trinh tw peptide D-Ala-D-Ala, déng vai trd 1& chat nén cho transpeptidase
thanh té bao, c6 clu tric twong tw nhw vong beta-lactam. Co ché hoat dong ctia nhém thuéc khang
sinh nay lién quan dén viéc nhdm muc tiéu cu thé va &c ché san xuét thanh t& bao bang cach bam
vao cac enzyme lién quan. Vong beta-lactam déng vai trd quan trong trong co ché hoat déng cia
khang sinh nhém beta-lactam. PBP 1& mét nhém enzyme dwgc gan vao mang té bao vi khuan. PBP
dwoc phan loai thanh 4-6 loai riéng biét theo loai vi khuan cu thé. Transpeptidases (PBP), déng vai
trd quan trong trong viéc lién két chéo trong thanh té bao, rat can thiét cho sw séng con cua vi
khuan. Dau cubi peptide D-Ala-D-Ala déng vai tro 1a chat nén ddm bao cho hoat déng cla
transpeptidase lién quan dén san xuét peptidoglycan trong thanh té bao. Dau cudi peptide nay co6
cAu hinh ba chiéu giébng vé&i cAu trac vong bdn canh dwoc thiy trong khang sinh beta-lactam. Thubc
beta-lactam trc ché qua trinh téng hop thanh té bao bang cach hinh thanh lién k&t manh véi vi tri
hoat ddng clia transpeptidase. Hau qua |a té bao chét vi mét én dinh thAm thau do tdng hop thanh
té bao khéng day du hoac lién két beta-lactam v&i PBP c6 thé khéi phat mét loat phan (rng cubi
cung dan dén tw phan hay va chét té bao. Khang sinh beta-lactam c6 hiéu qua chdng lai ca vi khuan
Gram dwong va Gram am. Tuy nhién, hiéu qua cta cac khang sinh nhém beta-lactam khac nhau
do sw khac biét trong c4u trac té bao cta hai loai vi khuan (vi du, vi khudn Gram am c6 mang ngoai,
trong khi vi khudn Gram dwong khéng cé mang ngoai). Khang sinh beta-lactam, truéc day duoc
coi 14 khang sinh rat hiéu qua dé diéu tri S. pneumoniae. Nam 1967, trwdng hop dau tién vé tinh
trang khang penicillin & S. pneumoniae méi dwoc ghi nhan tai Uc [23]. Nong dd ¢ ché téi thiéu
(MIC) clia beta-lactam da c6 xu hwéng tang theo thdi gian. Tinh hinh khang thubc da dan dén sw
suy giam trong viéc st dung beta-lactam. C6 mét quan niém cho rang sw phat trién cla tinh trang
khang thubc & phé cau khuén va lién cu khuan céng sinh c6 thé 1a do tdi thiéu hai giai doan riéng
biét. Qua trinh nay bao gém viéc lwa chon céac lién cau cong sinh c6 kha nang khang dét bién &
gen pbp cla chung, sau dé la viéc chuyén cac gen khang nay sang cac phé cau gay bénh bang
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cach tai td hop twong déng. Cac dét bién tich tu dan dan bén trong ba transpeptidase (PBP) déng
vai trd quan trong trong qué trinh san xuét thanh té bao. Viéc s dung thubéc qua mdrc da dan dén
mot bién dbi di truyén lam thay déi trinh tw axit amin cla cac protein PBP2x, PBP2b va PBP1a. Sy
hién dién cGa ngay ca nhirng doan nhd va da dang phat sinh tir cac dét bién ciing cé thé anh hwéng
dang ké& dén qua trinh bién dbi gen pbp, dan dén sy phat trién kha nang khang beta-lactam & lién
cau khuén cong sinh va S. pneumoniae. Céac vi khuan bién dbi thé hién loi thé canh tranh khi cé
bién dbi di truyén nay khi tiép xic véi khang sinh, 1am gidm ai lwc lién két cla transpeptidase déi
véi thube trong khi van béo tén chirc ndng ctia enzyme. CAc gen pbp trong cac ching phé cau
khuén khang thubc co kiéu kham trai ngwoc véi cac phan twong tw cta phé ciu khuin nhay cam
khang sinh. C4u triic kham c6 thé 14 do sw chuyén gen gitra cac loai c6 ngudn gbc tir Streptococcus
mitis va Streptococcus oralis, dwgc cho 1a nhirng chiing tiém ndng cung cap gen khang thubc. Hai
loai nay cung ton tai trong vom hong, déng vai trd 1a hdc sinh hoc chung ctia chang. Sy tich hop
DNA ngoai sinh tir cac chlng Streptococcus khang beta-lactam séng trong cting mét héc sinh thai
(biological niche). Hon niva, ngwdi ta dwa ra gia thuyét rang cac gen khéng phai pbp, chang han
nhw gen murM, c6 thé lien quan dén kha ndng khang thuéc khang sinh beta-lactam cua S.
pneumoniae. Viéc lam méat kha nang lién két véi PBP xay ra khi cac beta-lactamase phan cét vong
beta-lactam. Tuy nhién, can lwu y la khéng phai tat ca cac beta-lactam déu c6 thé bj thiy phan béi
tat cd cAc beta-lactamase. Vi du, beta-lactamase cla tu cau khuan thé hién qué trinh thay phan
nhanh penicillin va cac dan xudt cia no. Tuy nhién, né khéng c6 kha ndng thay phan céc
cephalosporin khac, chang han nhw imipenem.
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Hinh 1. Ty I& (%) nhay cdm (v&i 95% CI) dwa trén cac diém ct CLSI dbi véi khang sinh chéng lai tt c& cac ching S.
pneumoniae t& & 4 quéc gia Chau A-Thai Binh Dwong trong giai doan 2016-18. Budng ndi mau xanh | ty 1& nhay
cam khang sinh chung ctia nghién ctu va mau dé la ty 1& nhay cdm khang sinh & Viét Nam do tac gia vé thém dé

nh&n manh (Nguén trich dan: D. Torumkuney et al. Results from the Survey of Antibiotic Resistance (SOAR) 2016-18

in Vietnam, Cambodia, Singapore and the Philippines: data based on CLSI, EUCAST (dose-specific) and
pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) breakpoints. J Antimicrob Chemother 2020; 75 Suppl 1: i19-i42).
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Két qua nghién ctru vé tinh hinh nhay cdm khang sinh cGa S. pneumoniae tir nghién ciru SOAR
(2016-2018) & Viét Nam va cac nwédc Dong-Nam A [24] (Hinh 1) nhin mét cach tdng thé cho thay
ty 1& vi khuan con nhay cdm khang sinh trén cac phan lap & Campuchia, Singapore va Philippine
cao hon so v&i Viét Nam y nghia (p<0,05), trong d6 sw khac biét rat can lwu y 1a & cac khang sinh
beta-lamtam.

O Viét Nam, nghién ctru EACRI, nghién ctru & cong ddng nam 2019 ciing da ghi nhan duoc sy
thay dbi vé tinh hinh d& khang cac khang sinh déi v&i S. pneumoniae trong khoang mét thap nién
vira qua [24]. Néu nhw trong nghién ciru SOAR nam 2010-2011, ty I& d& khang fluoroquinolone
(ofloxacin) con thap 1a 4,8% thi trong nghién ciru nay da cé dén 29,2% khang dworc fluoroquinolone
hé hap (levofloxacin), ngay ca fluoroquinolone dwoc ghi nhan 1a hiéu qua trén S. pneumoniae 1a
moxifloxacin, ty 1& dé khang ciing dwgc ghi nhan |1a 4,6%. M6t ghi nhan nira trong nghién ctwu
AECRI laty Ié S. pneumoniae khang penicillin la 4,2% trong khi trong nghién ciru SOAR chi c6 1%
S. pneumoniae khang dwoc penicillin (& ngwéng MIC =8ug/ml) va sy gia tdng dé khang penicillin
cua S. pneumoniae trong nghién ctru AECRI ciling dwoc ghi nhan ca trong sw gia tang MICgo clia
penicillin va amoxicillin, da lén dén 4ug/ml trong khi trong nghién ctru SOAR [781, MICgo clia penicillin
va amoxicillin chi la 3ug/ml [24].

TIEP CAN DIEU TRI KHANG SINH VO'I| BETA-LACTAM HOP LY

S. pneumoniae da dwoc chirng minh la tac nhan gay bénh thwdng gap nhat cta viém phdi méc
phai cdng dbéng (CAP) va tinh trang khang khang sinh ctia phé cau khuan dbi véi cac ho khang sinh
khac nhau van la mét van dé gay nhiéu tranh cai [25]. Tinh trang khang thubc cta vi khuan gay ra
rat nhiéu nham 1an trong viéc lya chon phwong phap diéu tri kinh nghiém cho bénh viém phdi va
diéu nay khién chang ta can phai biét nhirng yéu t nao thuc sw quyét dinh tac ddng cla tinh trang
khang thubc dbi voi két qua ctia cac bénh nhiém trang do vi khuan nay gay ra. Mot sb khia canh
khac nhau phai duoc tinh dén khi phan tich van dé nay, chang han nhuw thiét ké nghién ctru, tinh
trang cGia bénh nhan tai thoi diém chan doan, Iwva chon phac dé khang sinh ban dau (phdi hop hoac
don tri liéu) va cac bién sé dwoc dong hoc/dwoc lwe hoc cua loai khang sinh da chon. Nguoi ta
thworng chap nhan rang trong diéu tri cAc bénh nhiém trung do phé ciu khang beta-lactam, cac
thubc beta-lactam khang phé ciu khuan tiéu chuan thuwéng cho két qué tét trong diéu tri CAP khi
st dung thuéc thich hop véi liéu lwong dd. Theo nguyén téc chung, dbi véi nhiém tring do cac
chang nhay cam véi penicillin, penicillin hodc mét aminopenicillin (thi du amoxicillin) véi liéu chuan
sé c6 hiéu qua. Trong trwdng hop cac chang c6 kha nang khang trung gian, cac tac nhan beta-
lactam van dworc coi la phwong phap diéu tri pht hop méc du khuyén céo ding liéu cao hon. Cudi
cung, cac bénh nhiém triing do cac ching phan 1ap c6 kha nang khang penicillin & mirc dd cao nén
duoc diéu tri bang cac thudc thay thé nhw cephalosporin thé hé thir ba hodc cac fluoroquinolone
khang phé cdu mai. O nhitng khu vire c6 ty 1& khang macrolide & mirc d6 cao cao, liéu phap don
tri liéu kinh nghiém bang macrolide khéng phai la phwong phap téi wu dé diéu tri cho nhirng bénh
nhan CAP nhap vién & mrc dé trung binh hoac trung binh - nang. Fluoroquinolone dwgrc coi la loai
khang sinh tuyét voi trong diéu tri CAP do phé cau & nguoi lén nhwng ¢ nhiéu lo ngai vé sy phét
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trién cua tinh trang khang thubéc. Hau hét cac hwéng dan quéc té déu khuyén céo liéu phap phéi
hop beta-lactam coéng vé&i mot macrolide dé diéu tri cho nhivng bénh nhan CAP nhap vién.

Khang sinh beta-lactam thé hién hoat déng diét khuan phu thudc vao thdi gian va néi chung,
can fT>MIC (thoi gian thubc tw do cao hon néng dd e ché tbi thiéu) trong ~50% khoang céch liéu
dé dat dwoc hiéu qua tdi da. Tuy nhién, néng dd thudc nay co thé thay ddi tuy theo ting loai beta-
lactam cu thé. Vi du, trong khi beta-lactam dwa trén penicillin dwgc bao céo 1a can 50% fT>MIC,
cac nghién clru trén ngudi va dong vat véi cephalosporin cho thay can tr 50% dén 70% fT>MIC.
Carbapenem (doripenem, ertapenem, imipenem, meropenem) thwd'ng dwoc cho la dat dwgc hoat
dong diét khuan tbi da & ~40% fT>MIC. Do d6, t6i da hda thdi gian ma ndng dé cao hon MIC 1a
chién lwoc dung thudc. Nhiéu phuwong phap khac nhau da dwoc st dung dé t6i da héa T>MIC,
trong d6 bao gdm tang liéu, st dung thudc nhiéu lan hon va kéo dai thdi gian truyén (trong méi 3-
4 gi& hoac lién tuc trong 24 gi®). Nhin chung, cach hiéu qua nhat dé tdi wu hoa viéc tiép xuc, dac
biét 1a d6i v&i vi khudn Gram am da khang (MDR), 1a téng liéu ding va kéo dai théi gian truyén, do
do duy tri dwge ndng do thubc cao hon MIC trong thoi gian tiép xtc diét khuan can thiét. Biéu nay
da dwoc &p dung cho beta-lactam nhuw cefepime, doripenem, va meropenem trong nhiéu nghién
ctru. O nhirng bénh nhan c6 chirc ndng than binh thwdng, doripenem/meropenem va cefepime liéu
dung 2g mbi 8 gi& (mdi lidu dwoc truyén kéo dai trong 3 hodc 4 gi®) dat dwoc kha nang cao trong
viéc diéu tri cac vi khuan dwoc coi la khang thuéc véi MIC Ian lwot [& 8-16ug/ml va 16-32ug/ml, cao
hon dang ké& so véi khi ciing mét phac db liéu dung dworc truyén trong 30 phit tiéu chuan. Cac phac
db lidu dung piperacillin/tazobactam ciing cé thé dwoc tdi wu hoa bang cach stir dung phwong phap
truyén lién tuc hoac kéo dai. Kim va cs. da ghi nhan rang liéu 4,5g mdi 6 gio (méi liéu truyén trong
3 gi®, tong liéu 18g/ngay) sé dat dwoc mirc ndng dd dwoc ddng hoc twong tw nhw liéu hang ngay
twong tw (18g) dwoc dung dwdi dang truyén lién tuc va ca hai déu c6 kha nang dat dwoc muc tiéu
cao hon so véi liéu chuan 4,5g mbi 6 gir (téng liéu 18g) truyén trong 30 phut [26]. Lodise va cs. da
quan sat thdy két qua lam sang vwot trdéi sau khi thwc hién ché do6 dung thudc
piperacillin/tazobactam so vé&i 3,375g mbi 6 gi® (truyén 30 phut) [27]. Tém lai, hau hét cac nghién
clru v&i truyén beta-lactam lién tuc va kéo dai da chirng minh gia tri I&n nhat trong viéc diéu trj cho
nhirng bénh nhan bj bénh nang hon va bi nhiém céac tac nhan gay bénh cé MIC cao hon (tc 1a
kém nhay cam hon).

Trong viém phdi, S. pneumoniae nén dwoc coi la nhay néu ndng dé trc ché téi thiéu ctia penicillin
(MIC) <1pg/mL, nhay cam trung gian néu MIC la 2ug/mL va khang thuéc néu MIC 24pg/mL. Déi voi
diéu tri ngoai tra viem phdi cong ddng, cho tré em ti 8 tudi tré 18n c6 thé chon mot beta-lactam
dwerng udng cé hoat tinh tét chéng lai phé cau khuan (vi du: cefuroxime axetil, amoxicillin hoac két
hop amoxicillin va clavulanate kali). Cac phac dd khang sinh kinh nghiém phu hop cho viém phdi &
bé&nh nhan ndi trd bao gdm mét beta-lactam tiém tinh mach, chang han nhw cefuroxime, ceftriaxone
natri, cefotaxime natri hodc két hop ampicillin natri va sulbactam natri cdng véi modt macrolide. Cac
fluoroquinolone mai c6 hoat tinh cai thién chéng lai S pneumoniae ciing ¢6 thé duwoc sir dung dé
diéu tri cho nguoi Ién bi viem phdi mac phai cong déng. D& han ché sy xuét hién cta cac ching
khang fluoroquinolone, cac fluoroquinolone m&i nén dwoc gi¢i han & ngudi lon (1) khi ma mot trong
céac phac do trén da that bai, (2) nhirng ngudi b di ('ng v&i cac thube thay thé hodc (3) nhirng nguoi
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da dwoc ghi nhan nhiém trung phé cau khuan khang thubc cao (vi du, penicillin MIC 24 ug/mL).
Vancomycin hydrochloride khéng dwoc chi dinh thwéng quy dé diéu tri viem phdi mac phai céng
ddng hoac viém phdi do phé ciu khang thubc (DRSP) [28].

KET LUAN

Sw gia tang tinh trang khang thuéc khang sinh trén toan thé gi¢i la méi quan tam déi véi strc khode
cong dong. Thuc té |1a viéc lwa chon liéu lwong va thdi gian diéu tri ¢ thé anh hwdng dén viéc tao
ra cac dot bién khang thuéc. Méi lién quan nay dang tré nén rd rang hon va ngay cang cé nhiéu
nghién ctru st dung cac mé hinh dwoc ddng hoc dé& md td mirc dd phoi nhiém thudc va cac diém
cat dwoc ddng hoc can thiét @& giam thiéu va dw doan sw phat trién cla tinh trang khang thuéc.
Tuy nhién, van con thiéu di liéu day dd va can c6 cac nghién ctru trong twong lai dé mo ta day da
cac néng d6 thudc muc tiéu nay. Ciing can c6 thém kién thirc vé dwoc dong hoc ctia thubc so voi
vi khuan c6 cac dot bién khang thudc va mirc d6 nhay cdm khac nhau. Cac phac db liéu dung phai
thé hién hiéu qua cao khong chi ddi v&i vi khuan hoang d& nhay cdm ma con tét hon la déi véi vi
khuén dot bién c6 thé ton tai vdi sé lwong it trong cac quan thé “nhay cdm”. Do d6, dé kéo dai tubi
tho ctia cac loai khang sinh hién cé va méi, diéu quan trong & phai lwa chon can than cac phac dd
liéu dung dwa trén cac dac tinh dwoc ddng hoc va dwoc lwc hoc gilp ngdn nglra sw xuat hién cia
cac dot bién da ton tai tir tredc va maéi hinh thanh. Nhw vay, goi 1a diéu trj khang sinh “kinh nghiém”
lai khdng phai 1a kinh nghiém don thudn ma dwa trén sy phan tich day da vé dac tinh khang thubc
phd bién cuta vi khudn gay bénh tai ché va xay dwng cac phac dd diéu trj phu hop.
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