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dic bigt la nhiém khudn do Clostridium difficile hojc ting nguy co
vi khudn khang khang sinh.

3. Két lufn

Diéu trj nhiém khudn thanh céng phy thuc nhidu yéu té, bao gdm
mirc 4§ bénh ly, vj tri nhiém khuén va tinh trang ctia ngudi bénh.
Nam rd céc nguyén téc trong lya chon khéng sinh va t5i wu héa
ché ¢ liéu gbp phén ting cuong sir dung thudc hop 1y, an toan va
higu qua. Mat khac, sir dung khang sinh dy phong phu hop ciing
14 mt trong nhimg bién phap t6i wu phong ngira nhiém khuan
vét mo, dong thoi gitp giam chi phi diéu tri va han ché tinh trang
khéng thude.

Cdp nhdt lan cuéi: 2020.

SU DUNG HQP LY KHANG SINH CEPHALOSPORIN

PHAN LOAI
MOt s6 khéc biét vé pho tac dung va dic tinh duge Iy c6 thé lam co
so dé phén loai cac loai thubc trong nhém cephalosporin. Dya trén
phé téc dung, cic khang sinh cephalosporin thuong dugc phén loai
thanh 5 nhém hay thé hé (Bang 1).

Bing 1. Phén loai cde khdng sinh cephalosporin theo thé hé va
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Céc cephalosporin thé hé 1 c6 phd tac dung tap trung chu yéu
trén vi khudn Gram dwong. Khang sinh thé h¢ 2 ¢4 tac dung ting
cudng chéng lai vi khuAn Gram 4m nhung vin duy tri hoat tinh
trén vi khuan Gram duong ¢ cac mirc d¢ khéc nhau. Phan nhém
cephamycin duge xép vio cac cephalosporin the h¢ 2, cic khang
sinh ndy dugc chi y bai hoat tinh b6 sung trén vi khu_ﬁn ky khi
Gram am, nhu Bacteroides spp. Céc cephalosporin thé h¢ 3 cé

phé téc dung ting rd rét trén vi khuén Gram ﬁm‘: tuy nhi@‘“, hogt
tinh chéng lai chu khudn Gram duong cia mot s0 hoat chat trong
nhém ndy gidm. Mot sd cephalosporin the h¢ 3, ﬂhl-f ceftazidim vy
ceftolozan c6 phé chéng lai P. aeruginosa. Khing sinh thé hé 4 ¢4
phé tac dung rong nhét trong nim nhém khang Slt}h cepl:alosporin.
Céc thubc ndy nhur cefepim va cefpirom, c6 hoat tinh cho.ng 1ai hiy
hét tree khuan Gram am, bao gom cé P. aeruginosa, va van duy
tri hiéu luc trén céu khuan Gram duong. Cac thue thé hé 3 cling
v6i thé hé 4 duge goi la cephalosporin phd mé rong. Khang sin
thé hé 5 14 cac cephalosporin c6 hoat tinh trén tu cau vang khing
methicilin (MRSA), hién bao gém ceftarolin va ceftobiprol. Bay
la nhom duy nhét trong s6 céc cephalosporin ¢4 hoat tinh chéng
MRSA. Ngoai ra, cac thudc ndy ciing co hoat tinh tng cudng trén
Streptococcus pneumoniae va Enterococcus fae.r:ah's. hoat tinh trén
Gram am tuong tw nhu cic cephalosporin thé hé 3, ceftobipro]
ciing c6 tac dung trén P. aeruginosa.

Gén ddy, mjt s6 cephalosporin dé bj bat hoat bai cc beta-lactamase
phé mo rong (extended-spectrum beta-lactamases - E'SBLs) di
dugc phéi hop véi chét irc ché beta-lactamase (BLI) d¢ mé rong
hoat tinh chéng lai tryc khuan Gram am nhu ceftazidim phoi hop
véi avibactam, trong khi ceftozolan dugc phéi hgp véi tazobactam,
Su phit trién cta siderophore cephalosporin (cefiderocol) va cac
phéi hop cephalosporin - BLI véi hoat tinh tang cudng trén cac vi
khudn Gram 4m khang thuc véi co ché va phd tac dung méi di
hinh thanh cic nhém cephalosporin dac biét.

CO CHE TAC DUNG

Co ché tac dung cua céc cephalosporin twong tu nhu céc khing
sinh trong nhom beta lactam khac. Thudc e ché su phat trién cua
vi khuin bang cach can thiép vao qua trinh tong hop véch té bao
vi khudn. Pich tac dung chinh ctia cac khang sinh nay la cau trilc
peptidoglycan lién két chéo trong vach té bao. Peptidoglycan la
chudi polysaccharid bao gdbm céc gdc acid N-acetylglucosamin va
N-acetylmuramic xen ké. Cac chudi polysaccharid duoc lién két
chéo & chudi bén pentapeptid cta goc acid N-acetylmuramic dé @o
thanh cau triic mang luéi. Cac cau tric nay duge dua qua mang té
bio tir té bao chit nhér tac dong cia mét nhom céc enzym bao gbm
transpeptidase, carboxypeptidase va endopeptidase. Vong lactam
clia penicilin va cephalosporin ¢6 cau tric twong tu nhu d-alanin-
d-alanin tan cung cua pentapeptid. Khang sinh tao lién két cong
héa trj v6i cac enzym trén, dac biét 1a vai cic transpeptidase, lam
be?l hoat enzym. Cac dich enzym cua thude dugc goi la cic protein
gén penicilin (PBP).

Cephalosporin dugc coi 1a khang sinh diét khuan, mac do diét
khudn it phy thudc vao nong do khang sinh, Hiéu qua diét khudn
toi da ghi nhan dugc & nong d6 khang sinh gip bén lin nong do
e ché t6i thiéu (MIC). Cephalosporin tic ché kéo dai sy phat
trién ciia vi khuin (tac dung hau khang sinh) trong vai gio dbi voi
vi khuan Gram dwong, nhung c6 téc dung rit ngén hodc khang ¢o
tac dung hau khang sinh trén truc khudn Gram am. Khoang thai
gian ndng d6 thude 16n hon MIC (T > MIC) 14 thong sb chinh
quyét dinh hoat tinh khang khuan caa cephalosporin. Hi¢u qua digt
khuan cua cic khing sinh nay ddi véi céc ching Gram duong, nhr
S. aureus hodc S. pneumoniae, dugce ghi nhan khi T > MIC dao
dong tir 25% dén 40% khoang thdi gian dua liéu. Tic dung digt
khuan cua cephalosporin trén hau hét cic vi khuan Gram am, bao
gbm P aeruginosa, ¢6 dugc khi khoang thai gian T > MIC cao
hon & mirc 35% dén 45% va dat (6i da & 60% khoang thoi gian
dua liéu.
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pHO TAC DUNG

Cac cephalosponn ¢6 phd téc dung trén nhidu loai vi khuan hiéu khi
va ky khi. Héu hét cac thude co phé tic dung trén lién cau va ty cdu
do ¢6 cau tric twong ty nhur penicilin. Tuy nhién, cic cephalosporin
khéc nhau co hi¢u lyc khac nhau déi véi phé ciu khang penicilin.
Ceftarolin va ceftobiprol ¢6 hi¢u lyc manh nhét trén cac ching vi
khuan nay, tiép theo 1a cefditoren, ceftriaxon, cefotaxim, cefepim
vi cefpirom. Mot s6 thuoc €6 hoat tinh yéu hon trén tu ciu nhay
cdm voi methicilin, bao gom cephamycm ceftazidim, cefixim va
ceftibuten. Hién con thiéu dix lidu vé tinh nhay cam duoc theo doi
trén dién rong cua cac thude phcn hgp cephalosporin - BLI méi lién
quan dén mirc 46 bao ph trén vi khuén Gram duong, nhumg ¢ hoat
tinh trén vi khudn Gram duong cua cic phéi hop nay (ceftazidim -
avibactam va cefto[ozan - tazobactam) tuong ty ccftamdlm do su
gidng nhau vé chu triic gilra céc thuéc. Mic du ty cau vang khang
methicilin khang tét ca cac cephalosporin cil, hai cephalosporin thé
h¢ 5 co hoat tinh trén MRSA Ia ceftarolin va ceftobiprol c6 MIC véi
vi khuén thip dao déng trong khoang 0,25 - 2 microgam/ml. Tuong
t MRSA, Enterococci thudng dé khing véi cac cephalosporin, da
50 chiing c6 MIC > 32 microgam/ml. Tuy nhién, cic cephalosporin
c6 hoat tinh trén MRSA van giir dwoc hoat tinh déi véi céc chung
Enterococci nhay cam véi ampicilin, véi MIC thip hon nhiéu, dao
déng tir 0,12 - 4 microgam/ml.

Cic cephalosporin thé hé 1 khong cé hoat tinh manh dbi véi
Haemophilus influenzae hodc Moraxella catarrhalis. Céc thubc
thé hé 2 c6 hoat tinh gap khoang bén l4n trén céc chin g gy bénh
duong ho hap nay. Khang sinh thé hé 3 ¢ MIC thap nhét déi voi
H. influenzae va M. catarrhalis - thap hon tir 10 dén 100 l4n so v&i
cdc thude thé hé 2. Cac cephalosporin thé hé 1 ciing khong co tac
dung trén Neisseria spp.. Mic du tit ca cic cephalosporin durgc coi
la c6 hoat tinh chéng lai Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
va Proteus mirabilis, nhung hiéu luc cia cac thudc thé hé 3 va 4
ciing nhu cephalosporin ¢6 hoat tinh trén MRSA cao hon tir 10
dén 100 lan so véi cephalosporin thé hé 1 va 2. Hiéu lyc gia ting
cta cac thudc thé hé sau mé rong dén cac ching Enterobacter,
Serratia, Citrobacter va Morganella spp. von thuong khing voi
cac thude thé hé 1 va 2. Mot so cephalosporin nhu ceftazidim,
ceftolozan, cefoperazon, cefepim, cefpirom va ceftobiprol, c6 hoat
tinh trén nhiéu ching P. aeruginosa. Viéc b sung cic chit irc ché
beta-lactamase (avibactam va tazobactam) lam ting dang ké hoat
tinh cua céc phdi hop cephalosporin - BLI (ceftazidim - avibactam
va ceftolozan - tazobactam) trén cac tryc khuan Gram dm khang
thudc. )

Hoat tinh ciia cdc cephalosporin thé hé 3 va 4 cung tang cuong
trén cc vi khudn Salmonella va Shigella. Nhiéu cephalosporin c6
hoat tinh chdng lai cac vi khuan ky khi Gram duong nhay cam
penicilin, nhu Peptostreptococci. Trong s6 céc cephalosporin,
cephamycin va céc phoi hop cephalosporin - BLI c6 hoat tinh t6t
nhat trén Bauerma’evﬁagfh} Nhiéu thubc c6 hoat tinh trén xodn
khuan bao gom cdc tac nhan gay bénh Lym va giang mai. Céc
cephalosporin déu c6 hoat tinh rat kém doi vai cac vi khuan ndi bao
nhu Chlamydia, Mycoplasma va Listeria spp.

CO CHE PE KHANG (KHANG THUOC)

Be khang cua vi khuan doi véi cephalosporin ¢6 thé l4 tw nhién hoic
mac phai. Mét sé vi khuédn khnng bi anh huong boi cephalosporm
a nung 46 c6 tac dung diét khuan voi cac vi khuan khéc do bé mat
té bao khong tham thude hodc cac con dudng chuyen héa cua cac
w_khuan nay khéng bj thuée tre ché. ) ‘

Bon co ché lién quan dén vi khuan dé khéng khang sinh
cephalosporin bao gém: (1) phé hity khang sinh bing enzym beta-
lactamase, (2) giam sy thim nhdp cua khang sinh qua phirc hgp

llpopo[yaaccand mang dé tiép cin dich PBP, (3) tng cudng bom
tong thudc tir khodng gian méng ctia vi khuan Gram am, (4) thay
dbi chu tric dich PBP, din dén giam 4i lyc lién két gitra khéng
sinh va dich tic dung. Thong thuong, su dé khang trong quén thé
vi khuén lién quan dén mét trong céc co ché trén, tuy nhién cac vi
khudn da khéng nhu Enterobacteriaceae va P. aeruginosa thuong
dé khang khang sinh théng qua nhiéu co ché.

Séan xudt enzym beta-lactamase thuy phén vong beta-lactam la co
ché d& khang chung ciia nhidu vi khuin Gram 4m. Mic du tat ca cic
trre khudn Gram am déu tao ra enzym beta-lactamase, nhung loai
v sb lugng enzym khac nhau giira cac ching. S6 lugng cac beta-
lactamase dot bién dang ting 1én 1o 1ét, vai hon 1 000 enzym khac
nhau; chi cin co sy khac biét vé mot acid amin don ]é_ gilra enzym
nay véi enzym khic ciing c6 thé anh huéng dén kiéu hinh. Cic
protease ny co thé dugc mi héa di truyén theo nhiém sic thé hoac
ngoal nhiém sac thé (cac yéu tb di ding). Dot bién hoat hoa nhiém
séc thé chi yéu duge quan sat thay & Enterobacter spp., Serratia
spp., Citrobacter freundii, va P. aeruginosa. Su ]ay lryyen }hong
qua céc plasmid c6 thé la nguyén nhan chinh va pho bi¢n nhat giai
thich mic d6 dé khang cua vi khuan ho Enterobacteriaceae, dic
biét véi E. coli va K. pneumoniae. Nhiéu cach phan loai d3 dugc dé
xuéit tuy nhién don gian nhat va phd bién nhét |a phan loai Ambler.
Théng tin chi tiét vé céc enzym beta-lactamase c6 lién quan dén dé
khang cephalosporin dugc mo ta sau day.

Beta-lactamase nhém A TEM (Temoneira) va SHV (bién doi
sulfhydryl) giy khang thudc phd bién nhit dbi véi penicilin va
cdc cephalosporin thé hé dau. Tuy nhién, cac bién thé enzym mai
d4 xuét hién do su thay thé acid amin lién quan dén d6t bién diém
trong cac gen ma hoa beta-lactamase phd bién (TEM va SHV).
Céc bién thé nay ¢6 kha nang bat hoat nhiéu cephalosporin thé hé
3 va 4, dong than, duge ghi nhan phé bién nhét & K. pneumoniae
va E. coli va dugc goi 12 beta-lactamase phé mé rong (ESBL).

Cac cephalosporin méi c6 hoat tinh trén MRSA ciing dé dang
bi bat hoat boi ESBL. Gan day, nhom beta lactama-;e thiy phan
cefotaxim/ceftazidim (CTX-M), co nguon gbe tir enzym dugc
ma hoa boi nhiém sdc thé cia Kluyvera spp., da lan truyén sang
K. pneamom’ag va E. coli. Cac enzym CTX-M thuong tao ra dé
khéang voi nhiéu cephalosporin bao gém cepha]osporin phé mo
rong nhu ceftazidim va cefepim. Cac bién thé CTX-M da gay
bing nd cac chung vi khudn E. coli sinh ESBL trén khap thé
giéi. Enzym dau tién c6 kha nang thuy phan carbapenem cua
Enterobacteriaceae (hién nay thudmg duge goi la CRE)la bién thé
KPC (K J’ebs:eﬂa pneumoniae carbapenemase), gay thét bai diéu trj
vGi gén nhu tit ca cac phac dé chira beta-lactam truyen théng bao
gdm cephalosporin va carbapenem. Hién nay mét sb cephalosporin
mdi ¢6 hoat tinh chong lai vi khudn d& khang beta-lactam phé m&
rong (nhu CTX-M) va khang carbapenem (KPC).

Beta-lactamase nhém B dugc goi |3 metallo-beta-lactamase do
hoat dong cua enzym nay phu thuge ion kém nhiéu hon 4 serin
(mot acid amin) dugc tim thay trong cic nhém A, C va D. Trong
nhém nay, VIM (metallo-beta-lactamase ma héa tich phin Verona),

NDM (New Delhi metallo- beta-lactamase) va IMP (imipenemase)
déu 1 cac beta-lactamase tao ra kiéu hinh khéng carbapenem tiromg
tu nhur céc enzym KPC c6 tic dung bit hoat c4c cephalosporin. Cac
cephalosporin thé hé méi ciing vén bi bt hoat béi metallo-beta-
lactamase,

Beta-lactamase nhém C nguyén miu la cic enzym AmpC, la
nhimg enzym thay phan manh nhiéu cephalosporin. AmpC
Cephﬂlﬂsponnase co kha nang bét hoat hédu hét cac cephalosporin,
bao gom ca cephamycin. Sy xudt hién cua kiéu kh.’mg thuoe nay
thudimg Xuyén xay ra khi nhiém khuin do cac vi khuin chi dugc
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didu trj bing cephalosporin phd rong. Cefepim, cefpirom va
ceftobiprol it b bt hoat bai cic beta-lactamase ciia AmpC.
Beta-lactamase nhom D duge goi 1a OXA vi hogt tinh oxacilinase
cia ching. C6 nhiéu phian nhém OXA tao ra cic kiéu hinh khac
nhau. Trong d6, mot s6 enzym nhu OXA-11 vi OXA-15 ¢6 kha
ning thiy phan cephalosporin bao gdm cephalosporin phé mé
rong. Di ghi nhén céc vi khuin mang gen md hoa OXA-48 dé
khdng v&i nhiéu loai beta-lactam bao gom cé carbapenem.
Cic thubc méi trong nhom cephalosporin da dugc phat trién dé
chc“'mg lai co ché khing théng qua beta-lactamase. Ceftazidim-
avibactam c6 hoat tinh chong lai cic enzym nhom A, C va mét
sé cia nhom D do sy hién dién cua avibactam, mot chit tc ché
beta-lactamase (BLI) mé&i duge phat trién trong nhitng nim gin
day. Phoi hop nay 1a lya chon hiéu qua trong diéu tri nhiém khuén
do vi khuan ho Enterobacteriaceae sinh beta-lactamase, bao
g(")m nhitng chung sinh enzym CTX-M hodc KPC. Ceftolozan-
tazobactam c6 hoat tinh tuong ti ddi véi nhiéu enzym nhém A va C,
chu yéu do téc dong cia tazobactam. Phdi hop nay co tac dung
trén nhiéu vi khuan sinh ESBL, quan trong nhit 1a ho CTX-M va
duy tri hoat tinh trén cac AmpC beta-lactamase. Tuy nhién, khéc
véi ceftazidim-avibactam, thude khéng c6 hoat tinh déng ké trén
cac chung sinh KPC hodc cic enzym nhém D (nhu OXA). Hién
tai, cc cephalosporin thé hé méi nhat (siderophore cephalosporin)
di duoc ghi nhin cé hoat tinh (rc ché cic beta-lactamase nhom
A, B, C va D bao gém cac enzym carbapenemase nhu KPC,
NDM, IMP, VIM va OXA. Hién tai, chua 5 rang vé kha nang
dot bién kénh porin c6 phai la nguyén nhan chinh gay ra dé khang
cephalosporin. Tuy nhién, nhimg thay déi dé ¢6 thé anh hudng mbi
quan hé gitra ndng do thudc va beta-lactamase trong khoang gian
mang, dan dén su thiy phén cephalosporin nhiéu hon. Vi du, cac
ching K. pneumoniae sinh ESBL da dugc chimg minh la co kha
ning khéang lai cephamycin vi thiéu protein porin & mang ngoai.
Cac chiing thiéu porin thuong gap ¢ loai Enterobacter aerogenes.
Hé théng bom téng da thude AcrAB ndi sinh & E. coli anh huong
dén hiéu lyc cia penicilin nhung it dnh hudng dén hoat tinh cua
cephalosporin, Tuy nhién, déng gop 16n vao sy dé khang cua
P. aeruginosa 1a hé théng bom téng thude qua kénh porin, nh_Lr
bom MexAB-OprM déi véi ceftazidim va bom MexXY-OprM doi
v@i cefepim va ceftobiprol. Sy khac co thé do tinh thim thude qua
mang ngodi cua E. coli cao hom rd rét so voi . aeruginosa. ba
s6 cac cephalosporin, ngoai trir cephaloridin, déu it_ bi 1hL:|y phan
bai penicilinase cua tu cau, do d6 cephalosporin thé hé dau cung
véi mot s cephalosporin thé hé thir ba va bon .nhu‘ cefiriaxon va
cefepim c6 hoat tinh ting cudng chéng lai nhiéu vi khuan Gra!'n
duong. Hoat tinh khac biét ndy ciia cephalosporin trén cac vi khuan
Gram duong va Gram am chii yéu la do sy khac biét ve ai luc voi
PBP2. Do do, dé khang véi cephalosporin chu yéu theo co ché
thay déi dich PBP2 - vi du & S. pneumoniae khang cephalosporin,
MRSA, H. influenzae va mot s6 ching Neisseria gonorrhoeae.
DUQC PONG HOC
Cefazolin natri, cefotaxim natri, cefuroxim natri, cef‘triaxun} natri,
ceftazidim, cefepim hydrochlorid va ceﬂaroljn fosamil hip thu
khong dang ké qua duong tiéu hoa, vi vay deu ding qua dudmg
tiém. )
Cefadroxil, cephalexin, cecphalexin ’?yd’?’-"h'“”'f~ :
cefprozil va ceftibuten dihydrat 14 céc thude hap thu tot qua duong
fiéu hoa. Sau khi dung duéng udng, sinh kha dung cua cefdinir,
cefixim va cefpodoxim Ian lugt la 16 - 25%. 30 - ‘50% va 5_0%‘-
Cefuroxim axetil, cefditoren pivoxil, va ccprdO‘XIm TA’TO’“"F‘] ,’3
cic tién thude va chi c6 tic dung sau khi duge thily phan béi cic
esterase khong dic hiéu trong long rudt va mau thanh cdc dang

cefaclor,

hoat dong tuong img gdm c6 cefuroxim, cefditoren v cefpodoxim,
Ceftarolin fosamil ciing la mt tién thude, chuyen tilanh dang hogt
dong ceftarolin boi phosphatase Téu sau khi tiém unhxmach.
Thire & khong anh hudng dén toc do hap thu hodc nong d6 dinh
trong huyét thanh cua ccfz{drf;‘xil. f:déc_ du toc 1tm hapt thl_l mEm
cefprozil hosic cefixim c6 the gidm neu sur dung dong thdi véi thire
an, nhung mitc o hép thu va nong d§ dinh trong huyet tuong ciia
thude noi chung khéng bi dnh hudng. ‘Sn véi sir dgng_ lac .dél, nf,c
46 va mirc do hip thu cda cefdinir giam trong bia dn gidu chiy
béo. Ngwoe lai, te dd va mire do hap thu cefc.htoref)_pw?xll ting
khi sir dung cung bita an co lwong chat beo‘vu‘a E‘ha' I?oac nhiy,
Anh huong cua thirc an Ién sinh kha d}mg dudng uong cia cefﬂ;"]‘)l}
cefpodoxim proxetil thay doi tuy thude dang bio ché ol thtloc.
Sau khi hap thu, hdu hét cie cephalosporin dugc phan bS ring
rii vao cac mé va dich trong co the, bao gom d;ch.mang p}!oi,
dich khép va xuong. Sau khi uong, CCfPTOT:‘ls c?fu‘rom.m, cefd@,
cefixim, cefpodoxim va ceftibuten duge phan bo s dich tai grira,
amidan, m xoang va niém mac phé quan. Sau khi uong, cifdllo:en
di duoc chig minh 1a phan bo vao amidan va dich cia vet phong
rop trén da. Mic du téng lugng clia mot so cephalosporin phan
bé vao dich mt thﬁp, nhung mot so loai thuoc van dat duoc nng
d6 didu tri (vi dy: Cefazolin, cefixim, cefepim), néu khong c6 tic
nghén dudmg mat. Sau khi uong, tiém bap hoge b, nySit tinh
mach céc cephalosporin thé hé thir nhat hodc thir hai chi khu§ch tan
vio dich ndo tity voi nong do thap ngay ca khi mang nao bi viém,
nguge lai, ndng do diéu tri cua cefotaxim, cefuroxim, ceftriaxon
hoic ceftazidim thuong dat duge trong dich nao tuy sau khi tiém
bé];} hoic tiém, truyén tinh mach, dic biét viém mang nao. Cefepim
cling phan bd vao dich ndo tuy sau khi tiém.

Cac ccphalospg[‘in dé dﬁ‘ﬂg di qua nhau thai va nﬁng d{) trong huy,ét
thanh ciia thai nhi c6 thé & mitc 10% trd 1én so voi nong d6 thuoe
trong huyét thanh ctia nguoi me. Céc thube nay duge phan bé vao
sira me & nong do théap.

LUACHONDIEUTRICHINH CUACACCEPHALOSPORIN
Ché dé lidu cua cac cephalosporin dugc lya chon cén cir vao mirc
d6 ning cua nhidm khuan va dbi tugng bénh nhin ngudi 16n hodic
tré em. Hién nay, truyén kéo dai va truyén lién tuc cac khang sinh
beta-lactam twong ddi pho bién tai cac co s¢ y té. Muyc dich nhim
t8i wru héa hidu qua diéu tri théng qua dat thoi gian nong do cao
hon MIC ciia khang sinh v6i vi khudn (T > MIC). Viéc truyén kéo
dai co thé duy tri néng dd thude trong mau 1én hon MIC trong thi
gian dai hon, dic biét vi thude ¢o nira doi thai trir tuong dbi ngan
vGi khoang thoi gian dua liéu mdi 6 gidr hodc mdi 8 gid. Chién
lrge ndy c6 thé lam ting kha nang dat PK/PD muc tiéu trong khi
gidm tng liéu can thiét hang ngay. Higu qua ciia ché dg truyén kéo
dai nhin chung tuong duong hodc durge cai thién hon so vai cach
truyén thude thong thuomg, duoc ghi nhan ré rét véi cefepim.
Cephalosporin thé h¢ 1

Cac cephalosporin thé hé 1 luu hanh tai Viét Nam gém cefazolin,
cefalotin, cefradin, cephalexin va cefadroxil. Cac cephalosporin
theé hé 1 dugc sir dung ring rdi nhu khang sinh thay thé penicilin
cho truong hop nhiém khudn do tu cdu hodic lién cau con nhay
v6i penicilin bao gdm rhidm khuin da va md mém va mét s
nhiém khuén ning hon nhu nhiém khuan huyét do S. aureus nhay
methicillin (MSSA) hodc lién cau. Cefazolin khong duge chuyén
hoa, duge thai trir thdng qua loc ciu than nhiéu hon bai tiét qua éng
than. Ty € lién ket protein trung binh 1am cham qué trinh loc boi
cau thin dan t6i nira doi thii trir cia thude tir 1,5 dén 2 gid, nén ¢6
thé dung che d¢ lieu mdi 8 gio hoic mdi 12 gio. Khi sir dung dong
thoi véi probenecid, cefazolin ¢6 higu qua trong diéu tri nhiém
khuin da va mé mém véi ché 46 ding 1 lan/ngdy. Cefazolin vén c6
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thé dugc khuyén co sir dyng cho bénh nhén dj img penicilin trong
diéu tri cac nhiém khudn nang do ty ciu, nhu viém ndi tim mac
méc di thude dé bj thiry phan boi beta-lactamase cua ty ciu hon so
véi cc khéng sinh cephalosporin thé hé 1 khac.
Cefazolin dugc khuyén cdo sur dung la khang sinh dy phong trong
cic phau thuat cay ghép bé phan nhan tao va trong nhiéu phéu
thudt sach hodc sach nhiém c6 nguy co nhiém khuan hau phiu cao.
Céc phau thudt nay gom c6 phau thudt tim, mach, dat thiét bj chinh
hinh, phdu thuat dau, ¢6 di qua hang rio niém mac hau hong, cat tir
cung qua dudmg dm dao hodc qua duong bung, mé ldy thai nguy co
cao va cac thu thuat da day, ta trang va duong mét co nguy co cao.
Do ¢6 pho tac dung kém trén Bacteroides spp., khong khuyen cdo
dyr phong bang cefazolin don déc cho cac thu thuat trong 6 bung
lién quan dén ruot.
Cephalosporin the h¢ 1 dwong udng gdm cé cefalexin, cefadroxil,
cefradin ¢6 sinh kha dung dwimg uéng réit cao. Cefadroxil co nira
doi thai trur dai hon cephalexin mot chit, cho phép sir dung khing
sinh nay 2 lanfngay Cac thude nay phi hop trong diéu tri nhiém
khudn da va mé mém cho bénh nhan ngoal tru, {uy nhién, khéng
O higu qua trong nhiém khudn tai vét cin hoic vét xude do dong
vat lién quan dén Pasteurella multocida. Thube c6 hoat tinh kha
tot trén Srreprococwv pyogenes va c6 hi¢u qua trong diéu tri viém
hau hong do lién cau. Céc thudc nay c6 hoat tinh kém trén phé
ciu khani, penicilin, H. influenza, M. catarrhalis va khong duge
khuycn cao dung cho viém xoang, viém tai gitra hodc nhiém khuan
hd hap dudi. Cephalosporin thé hé 1 c6 tac dung chong lai mdt s6
vi khuén thugc ho Enterobacteriaceae va do bai tiét qua than nén
¢6 hi¢u qua trong nhiém khuin duéng tiét niéu khéng phirc tap,
tuy nhién, hiéu qua kém hon trimethoprim - sulfamethoxazol hodc
fluoroquinolon.
Cephalosporin thé hé 2
Cac khang sinh cephalosporin thé hé 2 luu hanh tai Viét Nam
gf")m cefamandol, cefuroxim, cefaclor, cefprozil, cefuroxim axetil,
cefmetazol va cefoxitin. Phan nhém cephamycin khac cac khang
sinh con lai vé phé tac dung trén vi khuan, do d6 chi dinh diéu trj
khac nhau. Do ¢6 phd tac dung trén S. pneumoniae, H. influenzae
va M. catarrhalis, cic cephalosporin thé hé 2 khong thude phan
nhém cephamycin nhu cefuroxim dugc sit dung rng réi trong diéu
tri nhiéu nhidm khuin ho hip. Cefuroxim ciing c6 thé duoe sir dung
trong diéu tri viém mang ndo do phé cau nhay cam véi penicilin,
H. influenza, hodc Neisseria meningitides. Tuy nhién, viéc su
dung cefuroxim da duoc thay thé bang cephalosporin thé hé 3 do
hiéu qua diét khudn nhanh hon trong dich ndo tiy. Cefuroxim la
mot trong cdc thube duge khuyén cdo diéu tri kinh nghi¢m viém
phéi méc phai tai cong déng & bénh nhan diéu tri ndi tri. Mac da
cefuroxim ¢o hoat tinh tét trén céc ching S. preumoniae nhay cam
hodc dé khang trung gian penicilin hoat tinh cia thude trén cac
chung khang penicilin khong toi uu.
Cefuroxim c6 hiéu qua trong diéu tri cac n]m:m khuan ning khac
do cac chung vi khuin con nhay cam, bao gém: Nhiém khuan da
vd m6 mém, viém nap thanh quan, viém xoang bién chimg va
nhiém khuén phu khoa. Cefuroxim cing la khang sinh quan trong
trong dy phong phau thudt turong tu cefazolin. Khong nén sir dung
cefuroxim dé diéu tri kinh nghiém trong viém phdi bénh vién hodc
cac nhidm khuan bénh vién khéc vi hoat tinh kém trén cdc vi khuén
Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Mar;ganeh"a va P, aemginosa
Cac cephamycin ¢6 hoat tinh kém trén tu cau nhung hoat tinh 16t
hon véi mot s6 Enterobacteriaceae va dac bigt co phd tic dung
chéng lai céc vi khuin ky khi nhu B. fragilis. Do d6, cephamycin la
cac khz’mg sinh quan trong trong du phong phau thuit dai trure trang
va cit ruot thira. Véi phau thuat dai tryc trang, cefoxitin thudng

duoc sir dung ngay ca khi bénh nhan da dugc ding erythromycin
va neomycm dudng ubng. Cac cephamycin ciing dugc sir dung dé
d1eu tri nhidm khuan trong 6 bung, ving chiu va phy khoa, loét do
nam lau, nhiém khuén ban chan do dai thao ducmg, nhiém khuén
mé mém do ca cin nguyén hiéu khi va ky khi. Cén luu y la c6 tdi
15% dén 20% céc chiing B. fragilis da khang cac loai cephamycin
khic nhau va do do khuycn céo nén sir dung cac khang sinh ¢6
hoat tinh trén vi khuan ky khi tot hon trong diéu tri kinh nghiém
nhim khuan ndng do Bacteroides. Tit ca cac cephamycin ¢6 hoat
tinh trén N. gonorrhoeae bao gom cac chung khing pemc:lm
Cefoxitin phoi hgp voi doxycyclin la phic d6 hiéu qua trong diéu
tri bénh |y viém viing chau. Khang sinh nay ciing c6 hiéu qua trong
phéac db phdi hop diéu tri nhiém khuén do vi khudn khéng dién
hinh nhu Mycobaffermm abscessus.
Cephalosporin thé hé 2 diung dudmg udng bao gom Cefaclor,
cefuroxim axetil va cefprozil, c6 hi¢u qua trong diéu tri nhiéu loai
nhiém khuan mic phai & cong dong mirc do tirnhe dén trung binh.
Cefuroxim axetil va cefprozil 1a céc khang sinh ¢ tac dung t6t
trong diéu tri S pneumoniae va hi¢u qua chéng lai cdc ching vi
khuén nhay cam véi penicilin va héu hét cac ching dé khang trung
gian vai pemm}m Khong ¢6 khang sinh cephalosponn thé hé 2
hiéu qué tot trén phé cau khang penicilin. Pbi voi H. influenza
va M. catarrhalis, cefuroxim axetil I lya chon tét hom cefprozil.
Cefuroxim ciing 14 mét lra chon dugc khuyén cdo 1hay thé
doxycyelin va pemcﬂm trong diéu tri bénh Lym giai doan dau.
Cepkalaaparm thé h¢ 3
Hau hét cac khang sinh cephalosporin thé hé 3 hién déu luu hanh
tai Viét Nam, trir moxalactam. Dy la cac khang sinh quan trong st
dung trong diéu tri nhiéu nhiém khuan trong bénh vién do hoat tinh
diét khuin manh, pho tac dung rong va nguy co xuat hién doc tmh
thip, c6 nhiéu wu diém vé dac tinh duge dong hoc (nhu dat nong
do diéu tri trong dich nao tuy) Céac khang sinh nay dac biét hi¢u
qué trong diéu tri nhiém khudn do vi khuan Gram am da khang
véi cac beta-lactam khac. Tuy nhién, hoat tinh vugt troi khang vi
khuén Enterobacteriaceae dang doi mat voi thach thirc vi tan suit
vi khuén dé khang thong qua beta-lactamase ngay cang ting. Cac
beta-lactamase AmpC, ESBL va carbapenemase mai, cic enzym
bt hoat cephalosporin, tré thanh méi de doa véi hiéu qua cua céc
khang sinh nay.
Cefotaxim, ceftriaxon va ceftazidim la cac khang sinh duong tiém
chinh trong nhom cephalosporin thé hé 3 dugc sir dung trong diéu
tri c4c nhiém khudn bénh vién do cac vi khuin Gram am nhay cam.
Cefotaxim va ceftriaxon cing la 2 khang sinh cephalosporin ¢
hoat tinh manh nhit chéng lai phé ciu khang penicilin. Vi ty 1& lién
két_ v&i protein huyét twong cao, cefiriaxon ¢6 nira doi thai trir dai
nhat \:’ﬁ thuong duge str dung 1 lan/ngay. Ceftazidim duoc ding
2 - 3 lan/ngay, trong khi candung cefotaxim 2 - 6 lin/ngay dé tdi wu
hoa ché dé liéu do thude ¢6 nira doi thai trir ngén nhét. Ceftazidim
thuong .duc;rc dur trir cho nhiém khuan lién quan dén P aeruginosa.
Phac do don tri lidu hodc phdi hop cefotaxim hay ceftriaxon ¢6
hi¢u qua trong diéu tri nhiéu loai nhidm khudn do vi khuén nhay
cam, bao gom nhiém khuén da va mé mém c6 bién chimg, nhiém
khuan khép, viém phdi, nhiém khudn tiét niéu phirc tap va nhiém
kl}uz‘m Gbung.nhu viém phiic mac, viém mang ndo, viém phdi cong
dong. Phéc d6 kinh nghiém diéu tri viém mang ndo ¢6 cefotaxim
hodc ceftriaxon can phi hop vancomycin (két hop hodc khong
két hop véi rifampicin) cho dén khi co két qua khang sinh dd vé
d6 nhay cam cua phé cdu phan lap duge. Néu ching vi khuin
nhay cam véi cefotaxim hodc ceftriaxon, can ngimg vancomycin
(va rifampicin).
Céc cephalosporin duong udng nhur cefdinir, cefditoren pivoxil,
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cefixim, cefpodoxlm proxeul va ceftibuten dugc khuyén cdo
diéu tri cac nhiém khuan hé hép tir mirc do nhe dén trung binh
phu viém tai gura viém xoang va dot cap viém phé quan man
tinh. Céac thUOC nay co hoat tmh tOt chung lai H. fnﬂuenzae
nhung hoat tinh chong phe cau rat khac nhau. Cefdinir,
cefditoren va cefpodoxim c6 hoat tinh twong ty cefuroxim hoic
cefprozil va co hoat tinh chéng lai céc chung S.preumoniae
nhay cam va dé khang trung gian v&i penicilin. Cefixim chi cé
hoat tinh trén cac chung con nhay penicilin, ceftibuten tham
chi khéng c6 tac dung vdi ngay ca vdi cac ch[mg con nhay
penicilin. Hiéu qua vi sinh trong liéu trinh ngan han diéu tri
viém hong do lién cau beta tan huyét nhém A cuia hau hét cac
thuéc nay twong duong nhau. Hoat tinh cta cic thude nay trén
E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter, Cumbac*rer va Serratia
spp. manh hon céc cephalosporin ducmg uong khéc, gitp tang
cuong higu qua trong diéu tri nhidm khuan tiét niéu phirc tap.
Ceftazidim la khang sinh cephalosporin thé hé 3 duogc sir dung
trong diéu tri cac nhiém khuin nang nghi ngo hodc xac dinh do
P. aeruginosa. Day la mét trong cac khang sinh dugc khuyén
cdo sir dung dom doc hodc phdi hop vdrl ammoglycosld trong
diéu tri kinh nghiém cho bénh nhan s6t gmm bach céu trung
tinh. Tuy nhién, viéc vi khuan san xuét céc beta-lactamase
nhu ESBL va AmpC lam giam tac dung cua ceftazidim don
déc, do do cefepim da thay thé phan lén vi tri cua ceftazidim
trong diéu tri kinh nghiém sét giam bach ciu trung tinh. Thude
c6 kha ning thim vao dich nio tay va la mot trong 2 khang
sinh cephalosporin dugc lwa chon didu tri viém mang ndo do
P. aeruginosa.

Cac khang sinh ceghalesporm thé h¢ 3 ciing duge sir dung
cho nhiéu loai nhiém khuin khac. Ceftriaxon tiém bap licu
250 - 500 mg c6 hoat tinh diét khuan véi N. gonorrhoeae, bao
gom cac ching khéng penicilin va khang quinolon. Day cling
la thude dugc Iua chon cho tat ca cac truong hop nhiém khuan
do 1au cau va sir dung phéi hop vai az:thromycm (1 liéu duy
nhat). Mot liéu uong duy nhét cefixim ciing co hiéu qua tot
trong nhiém khuén lau cdu khong bién chimg & ¢6 tir cung, niéu
dao va truc trang. Tuy nhién, do mirc do dé khéng cao, liéu phap
niy khong con duge khuyén cdo la Iya chon wu tién.

Tiém bép ceftriaxon lidu duy nhét duoc khuyén cao la liéu phap
diéu tri bénh giang mai. Ceftriaxon va cefotaxim dugc khuyén
cao dé diéu tri bénh Lym giai doan dau ¢ nhiig bénh nhan c6
bénh 1y than kinh hogc bloc nhi thét d6 ba. Céc loai thude nay
cling dugce khuyén cao & bénh nhan mic bénh Lym c6 biéu hién
trén khép va than kinh rd rét, ciing nhu ngudi cé ton thuong
mudn anh hudng dén hé TKTW hoic ngoai vi. Khang sinh nay
ciing la lya chon thay thé duoc khuyén cao diéu tri bénh thuong
han va cac nhiém khuin nang do Shigella spp. hodc Salmonella
spp. can thuong han.

Cac cephalosporin thé hé thir 3 ciing la liéu phap hiéu qua cho
céc truong hop nhiém khuan Salmonella khu tra, ap xe nao do
truc khuin Gram am va viém mang trong tim do cau truc k!}uén
Coccobacili khé diéu tri. St dung ceftriaxon liéu duy nhat cé
hi¢u qua diét V. meningitidis & vom miii hpng. Ceftriaxon co nira
dai thai trir dai, cho phép dung liéu mot lan/ngay, nén dugce tang
cudng sir dung & bénh nhan ngoai tri cho qéc nhiém ?(hus“m do
lién cau v ty cau (nhiém khuan da va mé mém do tu cau va lién
cau, bao gdm viém tity xong va nhiém khuan khdp). Pon tri ligu
khang sinh nay cung hi¢u qua trong diéu tri ngoai trii viém ndi
tam mac do lién cau khéng chira khang nguyén nhom D.
Cephalosporin thé hé 4

Ca hai cephalosporin thé hé 4 la cefepim va c.cfP“'Um déu luu
hanh tai Viét Nam. Céc khang sinh nay co pho tac dung rong

nhét trong cac khéng sinh Cﬂphalobp‘i’““ c6 hoat tinh ting
cudmg trén mot s truc khuin Gram am, nhu Enterobacter,
Citrobacter va Serratia spp.- Thude c6 céu trac tich dién IlIO‘ﬂg
cuc gilp vugt qua mang ngoai cua tryuc khuan Gram am hi¢u
qua hon so véi cac cephalosporin khéc. Thudc ciing it bj bét
hoat boi cac beta-lactamase AmpC nén co khoang 75% dén
80% Enterobacteriaceae khang cephalosporin thé hé 3 con
nhay cam véi thé hé 4. Vi vay, cac thude nay 1a lya chon dieu trj
cho nhiém khuin nghiém trong do cdc vi khuan dé khang sinh
AmpC. Cac thudc nay ciing c6 hoat tinh chéng lai £ aeruginosa
va khic véi ceftazidim, con duy tri hiéu lyc tot chong lai cac
céu khuén Gram duong, ddng cha y nhat la 8. aureus nhay cam
v6i methicilin, S. pneumoniae (bao gom hau hét cic chung
khing penicilin) va cac lién cau khuan khéac. Cefepim c6 nira
doi thai trir dai hon mot chat so vai ceflazidim va thuong duoc
dung 2 [anfngay, tuy nhién co thé khuyun cao dung lidu 8 gioy
dbi véi cac trudng ho’p nhiém P aeruginosa da dugce ghi nhén.
Cefpirom c6 diac diém dugc dong hoc twong tr cefepim.

Céc khang sinh thé hé 4 c6 hiéu qua trong dleu tri nhiéu loai
nhiém khuén Gram am nghiém trong, bao g,om nhiém khuin
huyét, viém phéi, nhiém khuan da va mé meém, nh.[em khuén
khop gia va nhiém khuan tiét niéu phic tap. Truyen cefepim
lién tuc gitip t6i wru héa hi¢u qua théng qua dat nong do thude
trong huyét thanh cao hon MIC it nhit 4 lan. Cefepim dugc
khuyén cao don tri liéu hodc phéi hop trong diéu tri theo kinh
nghiém & bénh nhén sét giam bach cau trung tinh. Thude ciing
la mét trong céc khang sinh dugc khuyén cao trong diéu tri kinh
nghiém viém phoi cong dong ning, viém phoz lién quan dén
cham soc y t& va viém phéi may thd, dic biét khi nghi ngd do
P aeruginosa hoac Enterobacteriaceae khang thudc. Hoat tinh
cua cefepim trén phé cau tuong tr nhu ceftriaxon o bénh nhan
viém phoi cong dong can nhap vién. Thuoc tham nhap t6t vao
dich ndo tuy va tao ra két qua twong tu nhu cua cefotaxim trong
viém mang ndo cap do vi khuin. Khang thude duoc ghi nhéan co
xu huéng ngay cang gia ting voi cefepim, do nhiéu loai enzym
ESBL va carbapenemase m&i (nhom A hodc nhém B) 6 thé bt
hoat cic khang sinh thé hé 4.

Cephalosporin thé hé 5

Day 1a nhom khang sinh cephalosporin duy nhét c6 hoat tinh
trén MRSA. Ngoai ra, cac khang sinh thé hé 5 ¢6 kha ning
chong lai cac chung E. faecalis nhay cam Vo1 ampicilin. Cac
thuéc nay ciing co hoat tinh manh trén phé cau co dot bién trong
gen ma héa PBPIA, PBP2B va PBP2X. Hoat tinh cua cac khang
sinh ndy trén truc khuan Gram 4m tuong tu cac cephalosporin
thé hé 3. Ceftobiprol ¢6 hoat tinh trén P. aeruginosa tuong ty
nhu ceftazidim, nhung liéu c6 hiéu qua cua ceftobiprol thap hon
bon 1an so vai lidu cia ceftazidim.

Cac cephalosporin thé hé 5 ¢6 higu qua tvong duong voi phOI
hop vancomycin va beta-lactam pho rong trong diéu tri nhiém
khuan da va céu triic da c6 bién chirng. Hiéu qua cua ceftobiprol
va ceftarolin dugc ghi nhén twong tuy vancomycin trén cac bénh
nhan c6 nhiém do MRSA. Cac nghién ciru trén bénh nhin
viém phoi cong dong nhap vién ghi nhan hiéu qua diéu tri cia
ceftarolin va ceftobiprol twong tr nhém dung phac do khang
sinh doi chimg. Ceftobiprol ciing co hi¢u qua trong tur trong
diéu tri viém phdi mac phai ¢ bénh vién (khong bao gdm viém
phm do thé may) khi so sanh véi phac do phoi hop ceftazidim
phéi hop véi linezolid.

Ceftarolin c6 hiéu qua trong diéu tri nhidm khuin da - mé mém
phirc tap do MRSA va nhiém khuan huyét co hodc khéng mac
kém viém néi tim mac. Ceftarolin durge ghi nhan ting cuong
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lién két mang cua daptomycin trén céc chiung MRSA nhay cam
v6i daptomycin, do d6 lam tang cudng higu qua vi sinh va cai
thién két qua lam sang cia daptomycm trong diéu tri viém
mang nao. Cac khang sinh nay cling ¢o thé sir dung thay thé
wong diéu tri nhiém khuan nang do ciu khuin rudt ¢ bénh nhan
di img véi penicilin.

Phat hop cephalosporin va chat irc ché beta-lactamase

Gan day, nghién clru phat trién thubc mai da tap trung phat
trién cac khéng sinh méi két hop cephalosporin véi cac chat
iic ché beta-lactamase (BLI) dé déi phé voi tinh trang khing
thudc ngay cang tang. Ceftolozan - tazobactam va ceftazidim -
avibactam la cac phol hop khang sinh m¢i d3 dugc dua vao sir
dung trén 1dm sang. Avibactam la chét (ic ché beta-lactamase
pho rong mdi c6 hoat tinh khang khudn han ché. Phéi hop
avibactam voi ceftazidim cho phép mé rong phd tac dung trén
hau het cic chung V' khuén ho Enterobacteriaceae (bao gom
¢a vi khuan san xuat beta-lactamase AmpC, ESBL va mot so
chung K. pneumoniae sinh carbapenemase loai OXA) ciing nhu
céc ching P, aeruginosa c6 MIC cao véi ceftazidim don doc.
Ceftazidim - avibactam khong c6 hoat tinh trén Acinetobacter
hodc cac chung sinh metallo-beta-lactamase va c6 hoat tinh
kém hon céc vi khuan ky khi so véi cac két hop beta-lactam/
chét trc ché beta-lactamase kinh dién (nhu ampicilin/sulbactam,
piperacilin/tazobactam). Hi¢u qua vi sinh va lam sang cla
ceftazidim - avibactam khéng thua kém imipenem trong diéu
tri nhiém khuén tiét nigu phue tap va trong phac d6 két hop
véi metronidazol, hiéu qua cua ceftazidim cung dugc ghi nhan
khong thua kém meropenem trong diéu tri nhiém khuan 6 bung
c6 bién chimg. Hiéu qua vi sinh va lam sang cta ceftazidim -
avibactam trén cac chung vi khuan khong con nhay cam voi
ceﬂazldim ciing dwgc ghi nhan twong duong véi carbapenem.
Mot s6 nghlcn ciru ciing ghi nhén két qua khich 1& trong diéu tri
nhiém khuan do ho truc khuan duomg rudt khang carbapenem
(CRE) tuy nhién, ciing ghi nhn xudt hién cac ca d& khang véi
ceftazidim - avibactam.

Tazobactam la chét irc ché beta-lactamase dwgc phdi hop voi
ceftolozan, mgt cephalosporin moi voi hoat tinh ting cuong
chéng lai P aeruginosa. MIC cia ceftolozan trén cac chung
P. aeruginosa thap hon tir 4 dén 16 lan so véi ceftazidim. Thube
ciing ¢6 tac dung diét khuan in vitro sém hon va diét khuan in
vivo nhanh hon ceftazidim. Mic du tazobactam c6 anh huong rét
it dén hoat tinh cua ceftolozan chéng lai P. aeruginosa, nhung
chét {rc ché nay gitip ting cudng hoat tinh cia thudc trén céc
trre khuan Gram 4m khac san xudt beta-lactamase nhém A va
nhém C. Khoang 70 - 76% chung Enterobacter tang sinh AmpC
hoac ESBL con nhay cam voi phdi hap ceftolozan - tazobactam.
Vi vay, phéi hop nay c6 hoat tinh chong lai nhiéu vi khuin sinh
ESBL, quan trong nhét la nhom CTX-M. Piém khac biét lon
nhit so véi ceftazidim - avibactam la thude khéng c6 hoat tinh
dang ké trén cdc vi khuin sinh KPC, do dé khong c6 tac dung
trén da s6 truc khuin dudmg rudt khang carbapenem. Vé mit 1am
sang, ceftolozan - tazobactam da dugc phé duyet chi dmh diédu
tri nhiém khuén tiét niéu phuc tap va trong phac d6 phéi hop véi
metronidazol diéu tri nhiém khuén 6 bung ¢6 bién chimg. Tuong
tw véi ceflazidim - avibactam, khang ceftolozan - tazobactam da
duge ghi nhan trong qua trinh diéu tri trong mdt s6 it trudng hop.
Siderophore cephalosporin

Cefiderocol la siderophore cephalosporin ¢6 hoat tinh chong lai
cdc vi khudn Gram am da khéng khang sinh, bao gdm cac vi
khuan sinh beta-lactamase hoac carbapenemase phd mé rong,
céc vi khuan P aeruginosa, A. baumannii, Stenotrophomonas

maltophilia va Burkholderia cepacia da khing. NgOfﬂ vige tang
cudmng tinh 6n dinh chéng lai beta- lactamase, co ché vén chuyén
méi qua mang ngoai cua thudc c6 thé khic phuc anh hudng cia
dot bién tinh giam tham mang da ghi nhan trén P. aeruginosa.

Cefiderocol cé hoat tinh kém trén vi khuan Gram duong va vi
khuan ky khi. Cefiderocol dugc Co quan quan ly T'huc pham
va Dugc pham Hoa Ky phé duyét sir dung diéu tri nhiém khuan
ducmg tlet niéu phirc tap (bao gom viém dai bé than) va viém
phdi méic phai ¢ bénh vién hodc viém phdi lién quan dén tho
may & ngudi 16 do vi khuan Gram am c6 nguy co khang thudc
cao khi khong co phac do diéu tri thay thé.

PHAN UNG CO HAI VA PQC TiINH

Dir liéu an toan ctia cac cephalosporin nhin chung tuong déi tot.

Ty 1§ cac phan (mg c6 hai cu thé trong doi gidng nhau giira cic

thuée trong nhém, véi mét sb it ngoai 1é (Bang 2). Tuong t cic

khang sinh beta-lactam khdc, phan tmg qua mén la ADR thuimg

gdp nhét khi didu tri bing cephalosporin. Tan suat gap phan (mg

qué min lién quan dén cephalosporin it hon so véi penicilin. Phat

ban da thuomg lién quan dén tang bach cau i toan va doi khi kem

theo sdt, xdy ra & 1% dén 7% bénh nhan ding céc loai thuoc nay.

Céc phan (mg qua man nghiém trong hon, nhu bénh huyét thanh,

phan vé hodc phii mach rat hiém gap. Céc phan img qua trung gian

immunoglobulin E (IgE) nay wéc tinh xdy ra ¢ it hon 1/100 000

bénh nhan. D3 c6 bao cao vé mdi lién quan chét ché gitta bénh

huyét thanh & tré em va viéc str dung cefaclor.

Bang 2. Cac phanirng cé hai c6 thé xdy ra khi sir dung cephalosporm

Loai phin img Biéu hién [ Tin suit (%)
' Phét ban 1-3
. . Maiy day <1
| Man cam Bénh huyet thanh <1
Phan {mg phan vé 0,01
| Tiéuchay 1-19 |
| Tiéu héa Bubn ndn va non -6 |
Tang men gan thoang qua 17 ‘
Biin ti mat 20-46* |
Tang bach cau i toan 1-10 |
Giam bach cu trung tinh <1 |
z Giam tiéu cau <1-3
Hyyethos Giam prothrombin huyet <1
Giam ket tap tiéu cau <1
| | Thiéu mau tan mau <1
 Thén | Viém than k& <1-3
TKTW Co giélh . <1
Bénh nao gan <l
Ket qua xét Xét nghiém Coombs duong tinh 3
nghiém duong Glucose ni¢u Hiém gap
tinh gia _ Creatinin huyét thanh Hiém gip
S6t do thuée Hiém gip
Phan (mg cai rugu tuong tu Hiém gap
Khac disulfiram®
Boi nhiem Hiém gap
_ ) | Viém tinh mach Hiém gap
*Ceftriaxon

*Céc cephalosporin c6 chudi bén chira vong thiomethyl tetrazol

Phan {mg chéo giira cac thudce tir nhom cephalosporin va cac thude
beta lactam khac di dugc nghién ciru rong rdi. Piéu quan trong
can luu y Ia nguy co dwdng nhu phu thude vao sy tuong dong cée
chudi bén trong phén tir cta cac penicilin va cic cephalosporin. Vi
du, & céc bénh nhan bj di img véi amoxicilin, phan img chéo duge
quan sat thay & 38% nhitng ngudi sir dung cefadroxil, c6 chudi bén
tuong ty, va khong ghi nhan trén bénh nhan sir dung cefamandol
do thude c6 chudi bén khéc bigt véi amoxicilin. Cac uée tinh gin
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diy cho thiy tin suét phan tmg chéo tir 1% tré xudng. Ty I¢ phan
{mg chéo véi céc cephalosporin thé h¢ 2,3va4 rat thap.

Viéc sir dung test da voi penicilin dé dy dodn phan (mg véi
cephalosporin khong dang tin cdy. Trong mét nghién ctu véi gﬁn
100 ngudri duge cho sir dung cephalosporin ¢6 tién sir phan (mg v&i
penicilin dugc xdc dinh boi test da, chi ¢6 1 bénh nhan gép phan
{mg. Trong thyc hanh lam sang, quyét dinh sir dung cephalosporin
& bénh nhan c6 tién sir phan (mg vé&i penicilin hodc cephalosporin
khéc nén duge cin cir vao mirc d§ nghiém trong cua phan g
trude d6 va loai cephalosporin duge sir dung. O nhimg bénh nhan
tirng gdp phan g, mirc d§ khong nghiém trong, khong qua trung
gian IgE véi céc beta-lactam khc, viée sir dung cephalosporin ¢6
chudi bén khac véi thuée lién quan dén phan img truéc do duge coi
la an toan. Mic du nguy co xdy ra phan {mg tuong tu ting [€n mét
chit, nhung cac phan img nay hiém khi nghiém trong. Tuy nhién,
khéng khuyén cdo sir dung cephalosporin trong truémg hgp bénh
nhan da gap phan tmg nghiém trong qua trung gian IgE truoc dé
véi mot khang sinh beta-lactam khac.

Céc phén (mg qua trung gian mién dich déi véi cephalosporin cé
thé biéu hién bing ddc tinh trén huyét hoc hodc trén than, Téng
bach ciu 4i toan 1a xét nghiém bét thudmg thuomg duge ghi nhan.
Cac déc tinh huyét hoc ning, nhu thiéu mau, gidam bach céu,
hodc giam tiéu cau khi s dung cephalosporin thirdmg khong pho
bién. Thiéu mau tan méau do sir dung cephalosporin, dic biét la
ceftriaxon, di dugc bao céo nhung rit hiém. Viém than k& chp 1a
mot dang ton thuong than thir phat duge mé ta ro rang sau Khi sir
dung beta-lactam. Viém than k& do cephalosporin thuong biéu hién
bang sur suy giam dot ngdt chire ning than, can nudc tiéu co bach
cu, hong cu, try bach céu; protein nigu va bach cau 4i toan nigu.
Céc tri¢u chimg kinh dién cua bénh 1y nay bao gom ban da, tang
bach cAu 4i toan va st khong phd bién, nhiéu bénh nhan khong
¢6 triéu chimg; phuong phap diéu tri chinh 1a ngimg thudc gy ra
phan img. C thé xay ra phan (mg ddc té bao truc tiép dbi véi cic &
bao éng than, dic bigt 1a voi cac khang sinh cephalosporin cii nhu
cephaloridin, nhung kha hiém gép.

Péc tinh huyét hoc khong do co ché mién dich da duge ghi nhén
véi thn sudt thap. BAt thuong chay méu c6 lién quan dén hai co ché.
Giam két tap tiéu ciu do adenosin diphosphat da dugc bao céo v
moxalactam nhung khong ghi nhan véi cac cephalosporin khac.
Mot loai rdi loan déng mau khac cé lién quan cu thé voi chudi bén
methylthiotetrazol (MTT) trong céu tric phén tir cua cefamandol,
cefotetan, cefoperazon va moxalactam.

Chudi bén MTT ciing c6 thé tao ra phan (mg cai rugu tuong tu
disulfiram khi ung d6 udng chira ethanol, c thé ton tai trong vai
ngay sau khi dung khang sinh. Phan (g disulfiram biéu hién véi
d6 bimg mat, nhip tim nhanh, nhirc diu, dé mé héi, bu6n nén, ndn,
tut huyét 4p, 1a 14n hodic nhin mo. Phan tmg ndy la do su phong bé
qua trinh chuyén héa ruou, din dén sy tich liy acetaldehyd va Xuat
hién cac triéu ching lién quan sau do.

Mot sb céc phan (mg c6 hai trén duomg tiéu hoa da duge bio cdo
v6i tin sudt khac nhau. Tiéu chay 1a ADR dugc bao cdo phd bién
nhit, véi ty 1é tir 1% dén 20%. Céc triéu chimg & dudmg tiéu hoa
trén xay ra it hon nhiéu. Poc tinh gan nhe va thodng qua da duge
bdo cdo véi hiu hét cac thude trong nhom va biéu hién bing ting
transaminase tir 2 dén 4 lin & khodng 7% so bénh nhan sir dung
thude. Tic mat ciing da dugce bao céo khi su dung ceftriaxon. Nong
d9 ceftriaxon trong mat cao gy ra két tinh muoi ceftriaxon-calci
va tridu chimg lam sang cia soi gia dudng mat, bat thurong nay ghi
nhan chi yéu ¢ tré em dang ding liéu cao ceftriaxon va & cac bénh
nhén c6 bt thuémg duémg mét trude do. Hoi chimg ndy ¢6 the hoi
phyc va da sé trong vong 10 dén 60 ngay sau khi ngimg thudc.

Khuyén céo khong duge tron lin ceftriaxon va céc ché pham chira
calci trong lo hodc day truyén dé diéu tri cho tré so smh'duéﬁ 28
ngdy tdi vi nguy co két tia gy ling dong va tac mach tai phoi va
than 6 tré. o

Phan img cé hai trén hé thin kinh khong pho bién va ¢6 co ché
twong tu cac beta-lactam khéc lién quan dén trc ché acid gamma-
aminobutyric A. Bénh nio va co giat da dugc béo céo chi yéu §
nhimg bénh nhén suy than sir dung lidu cao khang Sinh: dic biét 13
cefepim. Phan img viém finh mach cuc bd lién quan dén tiém tinh
mach dugc bao cao véi tin suat dao dong tr ]"/E: dén 5%. Dau khi
tiém biip xdy ra phé bién dbi voi tit ca cac thuoc duong tiém. Cé
thé gidm b6t cam giac kho chiu tai ch bang cach sir dung lidocain
1% trong dich pha lodng. Ngoai trir ceftriaxon va cefepim c6 thé sir
dung tiém bip, hau hét cic cephalosporin dudmg tiém duge ding
theo dudng tinh mach.

Pé an toan cua cac cephalosporin chua duoc nghién ciru nhidy
trong thai ky. Tit ca cac loai thuéc trong nhc'm.l cephalosporin duge
xép vao phan loai B - Khéng c6 béng chimg vé nguy co cho phu nir
mang thai theo phan loai cua Co quan quan ly Thuc pham va Duge
phdm Hoa K¥. Tt cé céc thude bai tiét & mire d6 nhé vio sira me,
duoc coi 1a an toan khi sir dung cho phu nir cho con bu.

Cdp nhat lan cuoi: 2020.

SUDUNG VAC XIN CHO DU PHONG VA PIEU TR]

1. Dit vén dé

C6 thé ndi viéc nha khoa hoc Jenner phat minh ra vic xin phong
bénh ddu mua vao nam 1796 1a mét thanh tuu Y hoc vi dai cua
nhén loai. K& tir khi vic xin ra doi loai ngui da thyc sy c6 duge
mot loai vil khi siéu hang, sic bén nhat, hitu hi¢u nhét dé chu dong
phong chéng cac bénh truyén nhiém nguy hiém.

Cac bing chimg khoa hoc va thyc tién cho thiy tiém chiing phong
bénh 12 mét trong nhirng bién phap du phong an toan nhét, hiéu qua
nhat dé dir phong méc bénh, ngan ngira tir vong va ning cao chét
lrgng cude sdng, khdng chi cho tré em ma con cho ca ngudi 1om.
Dén nay da c6 gan 30 bénh truyén nhiém c6 vac xin phong bénh va
khoang 190 quéc gia va ving lanh thé da dua vic xin vao sit dung
phé cip cho ngudi dan vi tiém ching thue sir ¢6 vai tro rat 1on doi
v@i toan xa hoi trén moi linh vurc.

Tiém ching gop phéan lam giam ty 1¢ khang khang sinh va ngin
chén cac ching khang khang sinh. Vi du, nhir tiém véc xin phé ciu
cdng hop & My cho tré em cho thdy giam 57% ty 1 mic bénh gay
ra cac chung khang khang sinh penicilin va giam 59% cac ching
khang voi da khang sinh. Véc xin phong bénh throng han khéng
chi phong thuong han méa con phong lan truyén cac ching khing
khang sinh. Sy phat trién cac vic xin méi chéng lai bénh nhiém
trung ciing duge coi nhu 1a bién phap gian tiép va lau dai dé kiém
soat viéc gia ting tinh trang khang thudc nhur ngay nay. Mot sb
nghién ciru di chi ra viéc du phong bing vic xin cim gitip gidm
céc truomg hop diing khang sinh gian tiép do giam viée mua khing
sinh khi mac cim.

Tiém chung gép phan kéo dai thi gian tudi tho. Vic xin c6 thé
nang cao tudi tho théng qua viée du phong cic bénh nhiém tring.
Nhirng ngudi cao tudi duge tiém phong véc xin cim sé giam 20%
nguy co cac bénf} tim mach va bénh tai bién mach nio va giam
50% tr vong do tat ca cac nguyén nhan.

Lgi ich Ct'Ja_ tiém chung da !{héng cén_ dimg lai ¢ lgi ich du phong
bénh tat. Vic xin da gop phan phat trién kinh té va dap img nhu cu
cham soc stre khoe cho nhimg ngudi dé b tén thirong trong xa héi.



