
68  Sirdyng hợp lý kháng sinh cephalosporin 
DTQGVN3 

đặc biệt là nhiễm khuẩn do Clostridium difficile hoặc tăng nguy cơ 
vi khuẩn kháng kháng sinh. 

3. Kết luận 
Điều trị nhiễm khuẩn thành công phụ thuộc nhiều yéu té, bao gồm 
mức độ bệnh 1y, vị trí nhiễm khudn va tình trang của người bệnh. 
Nắm rõ các nguyên tắc trong lựa chọn kháng sinh và tối ưu hóa 
chế độ liều góp phần tăng cường sử dụng thuốc hợp 1y, an toàn và 
hiệu quả. Mặt khác, sử dụng kháng sinh dự phòng phù hợp cũng 

là một trong những biện pháp tối ưu phòng ngừa nhiễm khuẩn 
vết mồ, đồng thời giúp giảm chi phí điều trị va hạn chế tình trạng 
kháng thuốc. 
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SỬ DỤNG HỢP LÝ KHÁNG SINH CEPHALOSPORIN 

PHÂN LOẠI 
Mot số khác biệt về phổ tac dụng và đặc tính dược 1y có thé làm cơ 
sở đề phân loại các loại thuốc trong nhóm cephalosporin. Dựa trên 
phổ tác dụng, các kháng sinh cephalosporin thường được phân loại 

thành 5 nhóm hay thé hệ (Bảng 1). 
Bang 1. Phân loại các kháng sinh cephalosporin theo thé hệ và 

đường dùng 
Các nhóm n Dang dùng Dạng dùng cephalosprin/ đường tiêm đường uống. Dạng dùng 

Ểâ²°J… Cefadroxil 
Thếhệ 1 — Cefalexil 

Cefapirin Cefradin Cepfradin . 
Cefamandol 
Cefonicid 
Cefuroxim P 

Thế hệ 2 ỂỂhamwln Cefuroxim axetil | 
efmetazol Loracarbef Cefotetan 

Cefoxitin 
Cefoperazon Cefdinir 
ừf…Ệ… Cefditoren ‘ 

Thế hệ 3 n Ó CeRizoxim Cefpodoxim ‘ 
Cefiriaxon Cefibuten 
Moxalactam 

- | 
Cefepim 

Thế hệ 4 Cefpirom 

ẸỄ Ềỉg trên Cefarolin 
n Ceflobiprol 

Cey!'"°sP“;‘“ | Ceftolozan - tazobactam 
phối ỀTP chất Ceftazidim - avibactam 
ức chế beta- Cefoperazon - sulbactam 
lactamase 

Siderophore Cefiderocol 
cephalosporin 

trên vi khuẩn Gram dương. Kháng sinh thé hệ 2 có tác dụng tăng 

cường chéng lại vi khuẩn Gram âm nhưng vẫn duy trì hoạt tinh 

trên vi khuẩn Gram dương & các mức độ khác nhau. Phân nhóm 

cephamycin được xép vào các cephalosporin thé hệ 2, các kháng 

sinh này được chú ý bởi hoạt tính bồ sung trên vi 
khufm ky khi 

Gram âm, như Bacteroides spp. Các cephalosporin the 
hệ 3 có 

Các cephalosporin thé hệ ] có phd tác dụng tập trung chủ yếu 

phổ tác dụng tăng rõ rét trên vi khuẩn Gram ém‘; tuy nhié:l, hoạt 

tính chéng lại cầu khudn Gram dương u'ẹ một s0 hoạt chất trong 

nhóm này giảm. Một số cephalosporin thể hé 3, "h“_' ceflazidim và 

ceftolozan có phd chong lai P. aeruginosa. wg sinh thé hệ 4 ¢4 

phé tác dụng rộng nhất trong năm nhóm kháng mỷ ưpỀalospỸm | 

Các thuốc này như cefepim và cefpirom, có hoạt tính chong lại hầu 1 
hết trực khuan Gram âm, bao gồm cả P. aeruginosa, và vẫn dụy | 

trì hiệu lực trên cầu khuẩn Gram dương. Các thuốc the hộ 3 cùng 

với thé hệ 4 được gọi là cephalosporin phô mở rén‘gA 
Kháng sinh 

thé hệ 5 là các cephalosporin có hoat tính trên tụ câu vàng kháng 

methicilin (MRSA), hiện bao gồm ceftarolin và ceftobiprol. Đậy 
là nhóm duy nhất trong số các cephalosporin có hoạt tính chống 

MRSA. Ngoài ra, các thuốc này cũng có hoạt tính tăng cường trên 

Streptococcus pneumoniae và Enterococcus fue;alis, hoạt tinh trên 

Gram âm tương tự như các cephalosporin thê hệ 3, ceftobipro] 

cũng có tác dụng trên P. aeruginosa. \ 

Gần đây, một số cephalosporin dễ bị bắt hoạt bởi các beta-lactamase 

phổ mở rộng (extended-spectrum beta-lactamases - ESBLs) đã 

được phối hợp với chất ức chế beta-lactamase (BLI) đề mở rộng 

hoạt tính chéng lại trực khuẩn Gram âm như ceftazidim phối hợp 
với avibactam, trong khi ceftozolan được phói hợp với tazobactam, 

Sự phát triển của siderophore cephalosporin (cefiderocol) và các 

phéi hợp cephalosporin - BLI với hoạt tính tang cường trên các vi 

khuẩn Gram âm kháng thuốc với cơ chế và phỏ tác dụng mới đã | 
hình thành các nhóm cephalosporin đặc biệt. 

CƠ CHÉ TÁC DỤNG 
Cơ chế tác dụng của các cephalosporin tương tự như các kháng 
sinh trong nhóm beta lactam khác. Thuốc ức ché sự phát triển của 
vi khuẩn bằng cách can thiệp vào quá trình tong hợp vách tế bào 
vi khuẩn. Đích tác dụng chính của các kháng sinh này là cdu trúc 
peptidoglycan liên kết chéo trong vách tế bao. Peptidoglycan là 
chuỗi polysaccharid bao gồm các góc acid N-acetylglucosamin và 
N-acetylmuramic xen kẽ. Các chuỗi polysaccharid được liên kết 
chéo & chuỗi bên pentapeptid của goc acid N-acetylmuramic dé tạo 
thành cầu trúc mạng lưới. Các céu trúc này được đưa qua mang tế 
bao từ tế bào chất nhờ tác động của một nhóm các enzym bao gồm 
transpeptidase, carboxypeptidase và endopeptidase. Vòng lactam 

của penicilin và cephalosporin có cầu trúc tương tự như d-alanin- 
d-alanin tận cùng của pentapeptid. Kháng sinh tạo liên kết cộng 

hóa trị với các enzym trên, đặc biệt là với các transpeptidase, làm 
mặz hoat enzym. Các đích enzym của thuốc được gọi là các protein 
gắn penicilin (PBP) 

Cephalosporin được coi là kháng sinh diệt khuẩn, mức độ diệt 
khuẩn ít phụ thuộc vào nồng độ kháng sinh. Hiệu qua diệt khuẩn 
tối đa ghi nhận được & nồng độ kháng sinh gấp bén lần nồng độ 
ức chế tối thiéu (MIC). Cephalosporin ức chế kéo dài sy phát 

triển của vi khuẩn (tác dụng hậu kháng sinh) trong vài giờ đối với 
vi khuẩn Gram dương, nhưng có tác dụng rất ngắn hoặc không có 

tác dụng hậu kháng sinh trên trực khuẩn Gram âm. Khoảng thời 
gian nồng độ thuốc lớn hơn MIC (T > MIC) là thông số chính 

nh hoạt tính kháng khuẩn của cephalosporin. Hiệu quả diệt 
khuân của các kháng sinh này đối với các chủng Gram dương, như 
S. qureus hoặc S. pneumoniae, được ghi nhận khi T > MIC dao 
động từ 25% đến 40% khoảng thời gian đưa liều. Tác dụng diệt 
khuẩn của cephalosporin trên hầu hết các vi khuẩn Gram âm, bao 
gồm P. aeruginosa, có được khi khoảng thời gian T > MIC cao 
hơn ở mức 35% đến 45% và đạt tối đa ở 60% khoảng thời gian 
đưa liều. 

I 
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PHÓ TÁC DUNG 

Các cephalosporin có pho tác dụng trên nhiều loại vi khudn hiều khí 
và ky khí. Hầu hết các thuốc có phỗ tác dụng trên liên cầu và tụ cầu 
do có cầu trúc tương tự như penicilin. Tuy nhiên, các cephalosporin 
khác nhau có hiệu lực khác nhau đối với phế cầu kháng penicilin. 
Ceftarolin và ceflobiprol có hiệu lực mạnh nhất trên các chủng vi 
khuân Ổy` tiep }heoL là cffdizoren, ceflriaxvon, cefotaxim, cefepim 
và cefpirom. Một sô thuốc có hoat tính yếu hơn trên tụ cầu nhạy 

cảm với methicilin, bau,gém cephamycin, ceftazidim, cefixim ả 

ceftibuten. Hiện còn thicu dữ liệu về tính nhạy cảm được theo dõi 
trên diện rộng của các thuốc phối hợp cephalosporin - BLI mới liên 
quan dén mức độ bao phủ trên vi khuẩn Gram duong, nhưng có hoạt 
tinh trén vi khuân Gram đương của các phối hợp này (ceftazidim - 
avibactam và ceftolozan - tazobactam) tương tự ceftazidim, do sự 
giống nhau về cầu trúc giữa các thuốc, Mặc dù tụ cầu vàng kháng 
methicilin kháng tat cả các cephalosporin cũ, hai cephalosporin thé 
hệ 5 có hoạt tính trên MRSA là ceftarolin va ceftobiprol có MIC với 
vi khuân thap dao động trong khofmg 0,25 - 2 microgam/ml. Tương 
tự MRSA, Enterococci thường đề kháng với các cephalosporin, đa 

số chủng có MIC > 32 microgam/ml. Tuy nhiên, các cephalosporin 
c6 hoạt tinh trên MRSA vẫn giữ được hoạt tính đối với các chủng 
Enterococci nhạy cảm với ampicilin, với MIC thắp hơn nhiều, dao 
động từ 0,12 - 4 microgam/ml. 

Các cephalosporin thế hệ 1 không có hoạt tính mạnh đối với 
Haemophilus influenzae hoặc Moraxella catarrhalis. Các thuốc 
thé hệ 2 có hoạt tính gấp khoảng bồn ln trên các chủng gây bệnh 
đường hô hap này. Kháng sinh thé hệ 3 có MIC thấp nhất déi với 
H. influenzae và M. catarrhalis - thấp hơn từ 10 đến 100 lần so với 
các thuốc thé hệ 2. Các cephalosporin thé hệ 1 cũng không có tác 
dụng trên Neisseria spp.. Mặc dù tất cả các cephalosporin được coi 

là có hoạt tính chéng lại Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae 
và Proteus mirabilis, nhưng hiệu lực của các thuốc thé hệ 3 và 4 
cũng như cephalosporin có hoạt tính trên MRSA cao hơn từ 10 
dén 100 lan so với cephalosporin thé hệ 1 va 2. Hiệu lực gia tăng 

của các thuốc thế hệ sau mở rộng đến các chủng Enterobacter, 

Serratia, Citrobacter và Morganella spp. vốn thường kháng với 
các thuốc thé hệ 1 và 2. Mot số cephalosporin như ceftazidim, 
ceftolozan, cefoperazon, cefepim, cefpirom và ceftobiprol, có hoạt 
tính trên nhiều chủng P. aeruginosa. Việc bồ sung các chất ức ché 
beta-lactamase (avibactam và tazobactam) làm tăng đáng kể hoạt 

tính của các phối hợp cephalosporin - BLI (ceftazidim - avibactam 
và ceftolozan - tazobactam) trên các trực khudn Gram âm kháng 
thuốc, : 
Hoạt tính của các cephalosporin thé hệ 3 và 4 cũng tăng cường 
trên các vi khuẩn Salmonella và Shigella. Nhiều cephalosporin có 
hoạt tính chống lại các vi khuan ky khi Gram dương nhạy cảm 
penicilin, như Peptostreptococci. Trong số các cephalosporin, 

cephamycin và các phéi hợp cephalosporin - BLI có hoạt tính tốt 

nhất trên Bacteroides fragilis. Nhiều thuốc có hoat tính trén xoắn 
khuẩn, bao gồm các tác nhân gây bệnh Lym và giang mai. Các 
cephalosporin đều có hoạt tinh rất kém đối với các vi khuẩn nội bào 
như Chlamydia, Mycoplasma và Listeria spp. 

CƠ CHÉ ĐÈ KHÁNG (KHÁNG THUOC) 
Đề kháng của vi khuẩn đối với cephalosporin có thể là tự nhiên hoặc 
mắc phải. Một số vi khuẩn không bị ảnh hưởng bm cephalosporin 

ở nồng độ có tác dụng diệt khuẩn với các vi khuẩn khác do bé mặt 
tế bio không tham thuốc hoặc các con đường chuyền hóa của các 
vi khuẩn này không bị thuốc ức chế. 
Bốn cơ chế liên quan đến vi khuẩn đề kháng kháng sinh 
cephalosporin bao gồm: (1) phá hủy kháng sinh bằng enzym beta- 
lactamase, (2) giảm sy thâm nhập của kháng sinh qua phức hợp 

lipopolysaccarid mảng dé tiép cận đích PBP, (3) tăng cường bơm 

téng thuốc từ khoảng gian màng của vi khuan Gram âm, (4) thay 

đổi cấu trúc đích PBP, dẫn đến giảm ái lực liên kết giữa kháng 

sinh và đích tác dụng. Thông thường, sự dé kháng trong quản thể 

vi khuẩn liên quan đến một trong các cơ ché trên, tuy nhiên các vi 

khuẩn đa kháng như Enterobacteriaceae và P. aeruginosa thường 

đề kháng kháng sinh thông qua nhiều cơ ché. 
Sản xuất enzym beta-lactamase thủy phân vòng beta-lactam là cơ 

chế đề kháng chung của nhiều vi khuẩn Gram âm. Mặc du tất cả các 
trực khuẩn Gram âm đều tạo ra enzym beta-lactamase, nhưng loại 
và số lượng enzym khác nhau giữa các chủng. S lượng các beta- 

lactamase đột biến đang tăng lên rõ rệt, với hơn 1 000 enzym khác 

nhau; chỉ cần có sự khác biệt về một acid amin đơn lẻ giữa enzym 

này với enzym khác cũng có thé ảnh hưởng đến kiểu hình. Các 
protease nay có thể được mã hóa di truyén theo nhiễm sắc thé hoặc 
ngoài nhiễm sắc thể (các yéu tố di động). Dot bién hoạt hóa nhiễm 
sắc thé chủ yéu được quan sát thấy & Enterobacter spp., Serratia 
spp., Citrobacter freundii, và P.aeruginosa. Sự lây truyền thông 
qua các plasmid có thé là nguyên nhân chính và phô bién nhat giải 
thích mức độ đề kháng của vi khuẩn họ Enterobacteriaceae, đặc 
biệt với E. coli và K. pneumoniae. Nhiều cách phân loại đã được đề 

xuất tuy nhiên đơn giản nhất và phé bién nhất là phân loại Ambler. 
Thông tin chỉ tiết về các enzym beta-lactamase có liên quan đền đề 
kháng cephalosporin được mô tả sau đây. 

Beta-lactamase nhóm A TEM (Temoneira) và SHV (biến đổi 
sulfhydryl) gây kháng thuốc phd biến nhất đối với penicilin và 
các cephalosporin thé hệ đầu. Tuy nhiên, các biến thé enzym mới 
đã xuất hiện do sy thay thé acid amin liên quan dén đột biến điểm 
trong các gen mã hóa beta-lactamase pho biến (TEM và SHV). 
Các bién thé nay có kha năng bắt hoạt nhiều cephalosporin thế hệ 
3 và 4, đồng thời, được ghi nhận phồ biến nhất & K. pneumoniae 
và E. coli và được gọi là beta-lactamase phổ mé rộng (ESBL). 
Các cephalosporin mới có hoạt tính trên MRSA cũng dễ dàng 
bị bat hoạt bởi ESBL. Gén đây, nhóm beta-lactamase thủy phân 
cefotaxim/ceftazidim (CTX-M), có nguồn gốc từ enzym được 
mã hóa bởi nhiễm sắc thé của Kluyvera spp., đã lan truyền sang 
K. pneumoniae và E. coli. Các enzym CTX-M thường tạo ra đề 
kháng với nhiều cephalosporin bao gồm cephalosporin phổ mở 
rộng như ceftazidim và cefepim. Các biến thể CTX-M đã gây 
bùng nổ các chủng vi khuẩn E. coli sinh ESBL trên khắp thé 
giới. Enzym đầu tiên có kha năng thủy phân carbapenem của 
Enterobacteriaceae (hiện nay thường được gọi là CRE) là bién thé 
KPC (Kiebsiella pneumoniae carbapenemase), gây thắt bại điều trị 
v<:7| gân như tat ca các phác d6 chứa beta-lactam truyền thống bao 
gôm cephalosporin và carbapenem. Hiện nay một số cephalosporin 
mới có hoạt tính chong lai vi khuẳn đề kháng beta-lactam phé mở 
rộng (như CTX-M) và kháng carbapenem (KPC). 
Beta-lactamase nhóm B được gọi là metallo-beta-lactamase do 
hoạt động của enzym này phụ thuộc ion kẽm nhiều hon là serin 
(một acid amin) được tìm thầy trong các nhóm A, C va D. Trong 
nhóm này, VIM (metallo-beta-lactamase mã hóa tích phân Verona), 
N.DM (New Delhi metallo-beta-lactamase) va IMP (imipenemase) 
đều là các beta-lactamase tạo ra kiéu hinh kháng carbapenem tương 
tự như các enzym KPC có tác dụng bét hoạt các cephalosporin. Các 
cephalosporin thế hệ mới cũng vẫn bị bat hoat bởi metallo-beta- 
lactamase. 

Beta-lactamase nhóm C nguyên mẫu là các enzym AmpC, là 

những enzym thủy phân mạnh nhiều cephalosporin. AmpC 
cephalosporinase có khả năng bắt hoat hầu hết các cephalosporin, 
bao gồm cả cephamycin. Sy xuất hiện của kiéu kháng thuốc nay 
thường xuyên xay ra khi nhiễm khuan do các vi khuẩn chỉ được 
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điều trị bằng cephalosporin phổ rộng. Cefepim, cefpirom và 
ceftobiprol ít bị bất hoạt bởi các beta-lactamase của AmpC. 

Beta-lactamase nhóm D được gọi là OXA vì hoạt tính oxacilinase 

của chúng. Có nhiều phân nhóm OXA tạo ra các kiểu hình khác 
nhau. Trong đó, một số enzym như OXA-11 và OXA-15 có khả 
năng thủy phân cephalosporin bao gồm cephalosporin phổ mở 
rộng. Đã ghi nhận các vi khuẩn mang gen mã hóa OXA-48 đề 
kháng với nhiều loại beta-lactam bao g[')m cả carbapenem. 

Các thuốc mới trong nhóm cephalosporin đã được phát trién để 
chống lại cơ ché kháng thông qua beta-lactamase. Ceftazidim- 
avibactam có hoạt tính chéng lai các enzym nhóm A, C và một 

số của nhóm D do sự hiện diện của avibactam, một chất ức chế 
beta-lactamase (BLI) mới được phát triển trong những năm gần 

đây. Phoi hợp này là lựa chọn biệu quả trong điều trị nhiễm khuan 
do vi khuẩn họ Enterobacteriaceae sinh beta-lactamase, bao 
gi‘)m những chủng sinh enzym CTX-M hoặc KPC. Ceftolozan- 

tazobactam có hoạt tính tương tự đối với nhiều enzym nhóm A và C, 
chủ yếu do tác động của tazobactam. Phối hợp này có tác dụng 
trên nhiều vi khuan sinh ESBL, quan trọng nhất là họ CTX-M và 
duy trì hoạt tính trên các AmpC beta-lactamase. Tuy nhiên, khác 

với ceftazidim-avibactam, thuốc không có hoat tính đáng ké trên 
các chủng sinh KPC hoặc các enzym nhóm D (như OXA). Hiện 
tại, các cephalosporin thé hệ mới nhất (siderophore cephalosporin) 

đã được ghi nhan có hoạt tính ức ché các beta-lactamase nhóm 

A, B, C và D bao gồm các enzym carbapenemase như KPC, 
NDM, IMP, VIM và OXA. Hiện tại, chưa rõ ràng về khả năng 
đột biến kênh porin có phải là nguyên nhân chính gây ra đề kháng 
cephalosporin. Tuy nhiên, những thay ddi đó có thé ảnh hưởng mồi 
quan hệ giữa nồng độ thuốc và beta-lactamase trong khoảng gian 
mang, dẫn đến sự thủy phân cephalosporin nhiều hơn. Vi dụ, các 
chủng K. pneumoniae sinh ESBL đã được chứng minh là có khả 
năng kháng lại cephamycin vì thiéu protein porin & màng ngoài. 

Các chủng thiéu porin thường gặp ở loài Enterobacter aerogenes. 
Hệ thống bơm téng đa thuốc AcrAB nội sinh & E. coli ảnh hưởng. 

đến hiệu lực của penicilin nhưng ít ảnh hưởng đến hoạt tính của 
cephalosporin. Tuy nhiên, đóng góp lớn vào sự đề kháng của 

P. aeruginosa 13 hệ thông bơm tong thuốc qua kênh porin, như 
bơm MexAB-OprM đồi với ceftazidim và bơm MexXY-OprM đối 

với cefepim và ceftobiprol. Sy khác có thé do tính thim thuốc qua 

màng ngoài của E. coli cao hơn rÕ rét so với Ø aeruginosa. Đa 

số các cephalosporin, ngoại trừ cephaloridin, đều ít bị thủy phân 

bởi penicilinase của tụ cầu, do đó cephalosporin thê hệ dau cùng 

với một số cephalosporin thế hệ thứ ba và bén như ceftriaxon và 

cefepim có hoạt tính tăng cường chéng lại nhiều vi khuẩn Gram 

duong. Hoạt tinh khác biét này của cephalosporin trên các vi khuan 
Gram dương và Gram âm chủ yéu là do sự khác biệt về ái lực với 

PBP2. Do đó, đề kháng với cephalosporin chủ yếu theo cơ chế 

thay đổi đích PBP2 - ví dụ & . pneumoniae kháng cephalosporin, 
MRSA, H. influenzae và một sô ching Neisseria gonorrhoeae. 

DƯỢC PONG HỌC 
Cefazolin natri, cefotaxim natri, cefuroxim natri, ceflriaxuq natri, 

ceftazidim, cefepim hydrochlorid va ceftarolin fosamil hấp thu 

không đáng ké qua đường tiéu hóa, vi vậy đều dùng qua đường 
tiêm. 

Cefadroxil, cephalexin, cephalexin G d cefaclor, 

cefprozil và ceftibuten dihydrat là các thuốc hấp thu tôt qua đường 

tiêu hóa, Sau khi dùng đường uống, sinh khả dụng của ceRdinir, 
cefixim và cefpodoxim lần lượt là 16 - 25%. 30 - 50% và 50%. 
Cefuroxim axetil, cefditoren pivoxil, và cefpodoxim proxetil là 
các tiền thuốc và chỉ có tác dụng sau khi được thủy phân bởi các 

esterase không đặc hiệu trong lòng ruột và máu thành các dạng 

hydrochlorid, 

hoạt động tương ứng gồm có ưfiJỊoxim2cefdimrÀen và cefpodoxim, 

Ceftarolin fosamil cũng là một tién thuốc, chuyên thành dang hoạt 
động ceftarolin bởi phusphau:se T{xu Asau;khx tiêm UnhẦmach. 

'Thức ăn không ảnh hưởng dén tốc độ hấp thu hoặc nông độ định 
trong huyết thanh của cefadroxil. Mặc dù toc 46 hấp thu của 

cefprozil hoặc cefixim có thé giảm nếu sử dụng đông thời với thức 
an, nhưng mức độ hấp thu và nong độ dinh trong huyét tương 

của 

thuốc nói chung không bị ảnh hưởng. So với sử dụng lúc đói, tée 
độ và mức độ hấp thu của cefdinir giảm trong bữa ăn giàu chất 

béo. Ngược lại, tốc độ và mức độ hấp thu cefditoren pivoxil tăng - 

khi sử dụng cùng bữa ăn có lượng chất béo vừa phải hoặc nhiều. 
Anh hưởng của thức ăn lên sinh khả dụng đường uong của cefaclor, 
cefpodoxim proxetil thay déi tùy thuộc dang bào chê của th\:oc. 

Sau khi hấp thu, hầu hết các cephalosporin được phân bố rộng 

rãi vào các mô và dịch trong cơ thể, bao gồm dich mang phỏi, 
dich khớp và xương. Sau khi uống, cefpmz;ll, Cffu.mxl.m, 

cef’dj:\;i;’ 

cefixim, cefpodoxim và ceftibuten được phân bố vào dịch tai giữa, 
amidan, mô xoang và niêm mạc phé quản. Sau khi uông, ce'fdilolm

n 

đã được chứng minh là phân bo vào amidan Ỹì dịch của ử.t phông 

rộp trên da. Mặc dù tổng lượng của một số wEhalosponn 
p.Ẻân 

b6 vào dịch mật thip, nhưng một s loại thuộc van đạt được nông 

độ điều trị (ví dụ: Cefazolin, cefixim, cefepim), neu khéngxc() the
 

nghtn đường mật. Sau khi uống, tiém bắp hoặc tiêm, truyền tĩnh 

mạch các cephalosporin thé hệ thứ nhat hoặc thứ hai chỉ khuếch tán 

vào dich não tủy với nồng độ thấp ngay cả khi màng não bị viêm, 

ngược lại, nồng độ điều trị của cefotaxim, cefuroxim, ceftriaxon 

hoặc cefiazidim thường đạt được trong dịch não tủy sau khi tiêm 

bắp hoặc tiêm, truyền tĩnh mạch, đặc biệt viêm mang ndo. Cefepim 

cũng phân bd vào dịch não tủy sau khi . 

Các cephalosporin dễ dàng di qua nhau thai và nồng độ trong huyết 
thanh của thai nhi có thể & mức 10% trở lên so với nồng độ thuốc 
trong huyết thanh của người me. Các thuốc nay được phân bố vào 
sữa mẹ ở nồng độ thấp. 
LỰA CHỌNĐIỀU TRỊ CHÍNH CỦA CÁC CEPHALOSPORIN 
Chế độ liều của các cephalosporin được lựa chọn căn cứ vào mức 
độ nặng của nhiễm khuân và ddi tượng bệnh nhân người lớn hoặc 
trẻ em. Hiện nay, truyén kéo dài và truyền liên tục các kháng sinh 
beta-lactam tương đồi phé bién tại các cơ sở y té. Mục đích nhằm 
tối ưu hóa hiệu quả điều trị thông qua đạt thoi gian nong độ cao 
hơn MIC của kháng sinh với vi khuẩn (T > MIC). Việc truyền kéo 
dai có thé duy trì néng độ thuốc trong máu lớn hơn MIC trong thời 
gian dài hơn, đặc biệt với thuốc có nửa đời thải trừ tương đối ngắn 
với khoảng thời gian đưa liều mỗi 6 giờ hoặc mỗi 8 giờ. Chiến 
lược này có thể làm tăng khả năng đạt PK/PD mục tiêu trong khi 
giảm tổng liều cần thiết hàng ngày. Hiệu quả của chế độ truyền kéo 
dài nhìn chung tương đương hoặc được cải thiện hơn so với cách 

truyền thuốc thông thường, được ghi nhận rõ rệt với cefepim. 
Cephalosporin thé hệ 1 
Các cephalosporin thé hệ 1 lưu hành tại Việt Nam gồm cefazolin, 
cefalotin, cefradin, cephalexin và cefadroxil. Các cephalosporin 

thể hệ 1 được sử dung rộng rãi như kháng sinh thay thé penicilin 
cho trường hợp nhiễm khuẩn do tụ cầu hoặc liên cầu còn nhạy 
với penicilin bao gồm nhiễm khuẩn da và mô mềm và một số 
nhiềm khuan nặng hơn như nhiễm khuan huyét do S. aureus nhay 
methicillin (MSSA) hoặc liên cầu. Cefazolin không được chuyén 
hóa, được thai trừ thông qua lọc cầu thận nhiều hơn bài tiết qua ống 
thận. Tỷ lệ liên kết protein trung bình làm chậm quá trình lọc bởi 
cau thận dan tới nửa đời thải trừ của thuốc từ 1,5 dén 2 giờ, nên có 
thê dùng chế độ liều mỗi 8 giờ hoặc mỗi 12 giờ. Khi sử dụng đồng 
fflờinờl mobenecịd, cefazolin có hiệu quả trong điều trị nhiễm 

khuân da và mô mềm với ché độ dùng 1 lằn/ngày. Cefazolin vẫn có 

https://trungtamthuoc.com/



DTQGVN3 Sử dụng hợp lý kháng sinh cephalosporin 71 

thé được khuyén cáo sử dyng cho bệnh nhân dị ứng penicilin trong 

diéu trị các nhiễm khuẩn nặng do tụ cầu, như viêm nội tâm mạc 
mặc dù thuốc dễ bị thủy phân bởi beta-lactamase của tụ cầu hơn so 
với các kháng sinh cephalosporin thế hệ 1 khác. 
Cefazolin được khuyen cáo sử dụng là khang sinh dự phong trong 

các phẫu thuật cầy ghép bộ phận nhân tạo va trong nhiéu phẫu 
thuật sạch hoặc sạch nhiễm có nguy cơ nhiễm khuẩn hậu phẫu cao. 
Các phau thuat này gom có phẫu thuật tim, mạch, đặt thiết bị chinh 
hình, phẫu thuật đầu, cỏ đi qua hàng rào niêm mạc hầu họng, cắt tử 
cung qua đường âm đạo hoặc qua đường bụng, mỗ lấy thai nguy cơ 

cao và các thủ thuật da day, tá tràng và đường mật có nguy cơ cao. 
Do có phé tác dụng kém trên Bacteroides spp., không khuyen cáo 

dự phòng bằng cefazolin đơn độc cho các thủ thuật trong & bụng 
liên quan đến ruột. 

Cephalosporin thé hệ 1 đường uồng gồm có cefalexin, cefadroxil, 
cefradin có sinh khả dụng đường uống rất cao. Cefadroxil có nữa 
đời thải trừ dài hơn cephalexin một chút, cho phép sử dụng kháng 
sinh này 2 lằn/ngày. Các thuốc này phù hợp trong điều trị nhiễm 
khuẩn da và mô mềm cho bệnh nhân ngoại trú, tuy nhiên, không 
có hiệu quả trong nhiễm khuẩn tại vét cắn hoặc vét xước do động 
vật liên quan đến Pasteurella multocida. Thuốc có hoạt tính khá 
tốt trên Streptococeus pyogenes và có hiệu quả trong điều trị viêm 
hau họng do liên cầu. Các thuốc này có hoạt tinh kém trên phé 
cầu khang penicilin, H. influenza, M. catarrhalis và không được 
khuycn cáo dùng cho viêm xoang, viêm tai giữa hoặc nhiễm khuan 
hô háp dưới. Cephalosporin thé hệ 1 có tác dụng chong lại một số 

vi khuân thuộc họ Enterobacteriaceae và do bai tiết qua thận nên 

có hiệu quả trong nhiễm khuẩn đường tiết niệu không phức tạp, 
tuy nhiên, hiệu quả kém hơn trimethoprim - sulfamethoxazol hoặc 

fluoroquinolon. 

Cephalosporin thé hệ 2 
Các kháng sinh cephalosporin thế hệ 2 lưu hành tai Viét Nam 
gồm cefamandol, cefuroxim, cefaclor, cefprozil, cefuroxim axetil, 
cefmetazol va cefoxitin. Phân nhóm cephamycin khác các khang 

sinh còn lại về phố tác dụng trên vi khuẩn, do đó chỉ định điều trị 
khác nhau. Do có phổ tác dụng trên S. pneumoniae, H. influenzae 
và M. catarrhalis, các cephalosporin thế hệ 2 không thuộc phân 

nhóm cephamycin như cefuroxim được sử dụng rộng rãi trong điều 

trị nhiều nhiễm khuẩn hô hấp. Cefuroxim cũng có thé được sử dung 
trong điều trị viêm mang não do phế cầu nhạy cảm với penicilin, 

H. infiuenza, hoặc Neisseria meningitides. Tuy nhiên, việc sử 
dung cefuroxim đã được thay thé bằng cephalosporin thé hệ 3 do 

hiệu quả diệt khuẩn nhanh hơn trong dịch não tủy. Cefuroxim là 

một trong các thuốc được khuyến cáo điều trị kinh nghiệm viêm 

phổi mắc phải tại cộng đồng & bệnh nhân điều trị nội trú. Mặc dù 

cefuroxim có hoat tính tốt trên các chủng S. pneumoniae nhạy cảm 

hoặc dé kháng trung gian penicilin, hoạt tinh của thuốc trên các 
chủng kháng penicilin không tối ưu. 
Cefuroxim có hiệu qua trong điều tri các nhiễm khuẩn nặng khác 

do các chung vi khuan còn nhạy cảm, bao gồm: Nhiễm khuẩn da 

và mô mềm, viêm nắp thanh quản, viêm xoang biến chứng và 

nhiễm khuẩn phụ khoa. Cefuroxim cũng là kháng sinh quan trọng 

trong dự phòng phẫu thuật tương tự cefazolin. Không nên sử dụng 

cefuroxim dé điều trị kinh nghiệm trong viêm phm bénh vién hoac 

các nhiễm khuan bệnh vién khác vi hoat tính kém trên các vi khuẩn 

Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Mmganella vàP. aemginom 

Các cephamycin có hoat tính kém trên tụ cầu nhưng hoạt tính tốt 

hơn với một số Enterobacteriaceae và đặc biệt có phổ tác dung 

chéng lại các vi khuẩn ky khí như B. fragilis. Do đó, cephamycin là 

các Hxảng sinh quan trọng trong dự phòng phẫu thuật đại trực tràng 

và cắt ruột thừa. Với phẫu thuật đại trực tràng, cefoxitin thường 

được sử dụng ngay cả khi bệnh nhân đã được dùng erythromycin 

và neomycm đường ubng. Các cephamycin cũng được sử dụng dé 

điều trị nhiễm khuan trong 6 bụng, vùng chậu và phụ khoa, loét do 

nằm lau. nhiễm khuẩn ban chân do đái tháo du'cmg nhiễ
m khuẩn 

mô mềm do cả căn nguyên hiéu khí và ky khí. Cần lưu ý là có tới 

15% đến 20% các chủng B. fragilis đã kháng các loại cephamy
cin 

khác nhau và do đó khuyén cáo nên sử dụng các kháng sinh có 

hoạt tính trên vi khuẩn ky khí tốt hơn trong điều trị kinh nghiệm 

nhiễm khuẩn nặng do Bacteroides. Tt ca các cephamycin có hoạt 

tính trên N. gonorrhoeae, bao gồm các chủng kháng penicilin. 

Cefoxitin phối hợp với doxycyelin là phác đồ hiệu quả trong điều 

trị bệnh lý viêm vùng chậu. Kháng sinh này cũng có hiệu quả trong 

phác đồ ph0| hợp diéu trị nhiễm khuẩn do vi khuẩn không dién 

hình như Mycobacterium abscessus 
Cephalosporin thé hệ 2 dùng đường uống bao gom Cefaclor, 

cefuroxim axeul va cefprozil, có hiệu quả trong điều tri nhiều loại 

nhiễm khuẩn mắc phải ở cộng đồng mức độ từ nhẹ dén trung bình. 

Cefuroxim axetil và cefprozil là các kháng sinh có tác dụng tốt 

trong điều trị S. pneumoniae và hiệu qua chống lại các chủng vi 

khuẩn nhạy cảm với penicilin và hầu hết các chủng đề khang trung 

gian với pechlm Khong có kháng sinh cephalosponn thé hệ 2 

hiệu quả tốt trén phé cầu kháng penicilin. Đối với H. influenza 

và M. catarrhalis, cefuroxim axetil là lựa chọn tốt hơn cefproz:l 

Cefuroxim cũng là một lựa chọn được khuyến cáo lhay thé 

doxyeyclin va penicilin trong diéu trị bệnh Lym giai đoạn đầu. 

Cephalosporin thé hệ 3 
Hầu hết các kháng sinh cephalosporin thé hệ 3 hiện đều lưu hành 
tại Việt Nam, trừ moxalactam. Đây là các kháng sinh quan trọng sử 

dung trong điều trị nhiều nhiễm khuan trong bệnh viện do hoạt tính 
diệt khuẩn mạnh, phé tác dụng rộng và nguy cơ xuất hiện độc tính 
thấp, có nhiều ưu điểm về đặc tính dược động học (như dat nong 
độ điều trị trong dich não tủy). Các kháng sinh này đặc biệt hiệu 
quả trong điều trị nhiễm khuan do vi khuan Gram âm đã kháng 
với các beta-lactam khác. Tuy nhiên, hoạt tinh vượt trội kháng vi 
khuẩn Enterobacteriaceae đang đôi mặt với thách thức vì tan suất 
vi khuẩn đề kháng thông qua beta-lactamase ngày càng tăng. Các 
beta-lactamase AmpC, ESBL và carbapenemase mới, các enzym 

bất hoạt cephalosporin, trở thành mồi đe doa với hiệu quả của các 
kháng sinh này. 

Cefotaxim, ceftriaxon và ceftazidim là các kháng sinh đường tiêm 
chính trong nhóm cephalosporin thé hệ 3 được sử dụng trong điều 
trị các nhiễm khuẩn bệnh viện do các vi khuẩn Gram âm nhạy cảm. 
Cefotaxim và cefinaan cũng là 2 kháng sinh cephalosporin có 

hoạt tính mạnh nhất chồng lại phé cầu kháng penicilin. Vi tỷ I 
kết với protein huyết tương cao, ceftriaxon có nửa đời thải trừ dài 
nhất và thường được sử dụng 1 lằn/ngày. Ceftazidim được dùng 

2-3 lần/ngày, trong khi cần dùng cefotaxim 2 - 6 lằn/ngày để tối ưu 
hóa chế độ liều do thuốc có nửa đời thải trừ ngắn nhất. Ceftazidim 
thường được dự trữ cho nhiễm khuẩn liên quan dén P. aeruginosa. 
Phác đồ đơn trị liệu hoặc phối hợp cefotaxim hay ceftriaxon có 

hiệu quả trong điều trị nhiều loại nhiễm khuẩn do vi khuẩn nhạy 

cảm, bao gồm nhiễm khuẩn da và mô mềm có bién chứng, nhiễm 
khuan khớp, viêm phéi, nhiễm khuẩn tiét niệu phức tạp và nhiễm 
khuẩn 6 bụng như viêm phúc mạc, viêm mang não, viêm phéi cộng 
đồng. Phác đồ kinh nghiệm điều trị viêm mang não có cefotaxim 

hoặc ceftriaxon cần phối hợp vancomycin (kết hợp hoặc không 
kết hợp với rifampicin) cho đền khi có kết quả kháng sinh đồ về 
độ nhạy cảm của phế cầu phân lập được. Nếu chủng vi khuẩn 
nhạy cảm với cefotaxim hoặc ceftriaxon, cần ngừng vancomycin 
(và rifampicin). 
Các cephalosporin đường uồống như cefdinir, cefditoren pivoxil, 
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cefixim, cefpodcxlm proxeul và ceftibuten được khuyến cáo 

điều trị các nhiễm khuẩn hô hấp từ mức độ nhẹ dén trung bình 

như viêm tai gum viêm xoang và mn cap viém phe quan man 

tính. Các thuốc ndy có hoat tmh tốt chung lại H. influenzae 

nhưng hoạt tính chong phé cầu rất khác nhau. Cefdinir, 

cefditoren và cefpodoxim có hoạt tính tương tự cefuroxim hoặc 

cefprozil và có hoạt tính chống lại các chủng S.pneumoniae 

nhạy cảm và đề kháng trung gian với penicilin. Cefixim chỉ có 

hoạt tính trên các chủng còn nhạy penicilin, ceftibuten thậm 

chí không có tác dụng với ngay cả với các chimg con nhay 

penicilin. Hiệu quả vn sinh trong liệu trình ngắn han điều trị 

viêm họng do liên cầu beta tan huyết nhóm A của hầu hét các 

thuốc này tương đương nhau. Hoạt tính của các thuốc này trên 

E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter, Cumbacte: va Serratia 

spp. mạnh hon các cephalosporin đường. uong khác, giúp tăng 
cường hiệu quả trong diéu trị nhiễm khudn tiết niệu phức tạp. 

Ceftazidim là kháng sinh cephalosporin thé hệ 3 được sử dụng 

trong điều trị các nhiễm khuan nặng nghi ngờ hoặc xác định do 

P. aeruginosa. Đây là một trong các kháng sinh được khuyến 

cáo sử dụng đơn độc hoặc phối hợp với aminoglycosid, trong 

điều trị kinh nghiệm cho b¢nh nhân sốt giảm bạch cầu trung 

tính. Tuy nhiên, việc vi khuẩn sản xuất các beta-lactamase 

như ESBL và AmpC làm glam tác dụng của ceftazidim don 

độc, do đó cefepim đã thay thế phần lớn v1 tri của ceftazidim 

trong điều trị kinh nghiệm st giảm bạch cầu trung tính. Thuốc 
có khả năng thắm vào dịch não tủy va là một trong 2 kháng 
sinh cephalosporin được lựa chọn điều trị viêm màng não do 

P. aeruginosa. 

Các kháng sinh cephalosporin thé hệ 3 cũng được sử dung 
cho nhiều loại nhiễm khuẩn khác. Ceftriaxon tiêm bắp liều 

250 - 500 mg có hoạt tinh diệt khuẩn với N. gonorrhoeae, bao 
gồm các chủng kháng penicilin và khang quinolon. Đây cũng 
là thuốc được lựa chọn cho tat cả các trường hợp nhiễm khuẩn 

do lậu cau và sử dung phối hợp với 'f1zxthx'omycxn (1 liều duy 
nhất). Một liều uông duy nhất cefixim cũng có hiệu quả tot 
trong nhiễm khuẩn lậu cầu không bién chứng ở cổ tử cung, niệu 

đạo và trực mmg Tuy nhiên, do mức độ đề kháng cao, liệu pháp 

này không còn được khuyên cáo là lựa chọn ưu tiên. 

Tiêm bap ceftriaxon liều duy nhất được khuyen cáo là liệu phap 

điều trị bệnh giang mai. Ceftriaxon và cefotaxim được khuyén 

cáo dé điều trị bệnh Lym giai đoạn đầu ở những bệnh nhân có 

bệnh lý thần kinh hoặc biếc nhi thất độ ba. Các loại thuốc này 
cũng được khuyén cáo & bệnh nhân mắc bệnh Lym có biéu hiện 

trén khớp và thần kinh rõ rệt, cũng như người có ton thương 
muộn ảnh hưởng đến hệ TKTW hoặc ngoại vi. Kháng sinh này 

cũng I lựa chọn thay thé được khuyến cáo điều trị bệnh thương 
hàn và các nhiễm khuẩn nặng do Shigella spp. hoặc Salmonella 
spp. cận thương han. 

Các cephalosporin thé hệ thứ 3 cũng là liéu pháp hiệu quả cho 

các trường hợp nhiễm khuan Salmonella khu trú, áp xe não do 
trực khuẩn Gram âm và viêm màng trong tim do cầu trực khuẩn 
Coccobacili khó điều trị. Sử dụng ceftriaxon liều duy nhất có 

lệu quả diệt N. meningitidis & vòm mũi họng. Ceftriaxon có nửa 

đời thải trừ dài, cho phép dùng liều một lằn/ngày, nên được tăng 
cường sử dụng ở bệnh nhân ngoại trú cho các nhiễm khuân do 
liên câu và tụ câu (nhiễm khuẩn da và mô mềm do tụ cầu và liên 
cầu, bao gồm viêm tủy xương và nhiễm khuẩn khớp). Đơn trị liệu 

kháng sinh này cũng hiệu quả trong điều trị ngoại trú viêm nội 

tâm mạc do liên cầu không chứa kháng nguyên nhóm D. 

Cephalosporin thế hệ 4 
Cả hai cephalosporin thé hệ 4 là cefepim và cefpirom đều lưu 

hành tại Việt Nam. Các kháng sinh này có phô tác dụng rong 

nhất trong các kháng sinh cephalosporin, có hoạt tính tăng 
cường trên một số trực khuẩn Gram am, như Enterobacter, 

Citrobacter và Serratia spp.. Thuốc có cầu trúc tich điện Iucmg 

cực giúp vượt qua mang ngoài của trực khuẩn Gram âm ủ©u 

quả hơn so với các cephalosporin khác. Thuốc cũng it bị bt 

hoạt bởi các beta-lactamase AmpC nên có khoảng 75% đến 
80% Enterobacteriaceae kháng cephalosporin thế h 3 còn 
nhạy cảm với thé hệ 4. Vi vậy, các thuốc này là lựa chọn điều trị 

cho nhiễm khuẩn nghiêm trọng do các vi khuần đề kháng sinh 

AmpC. Các thuốc này cũng có hoạt tinh chống lại P aeruginosa 

và khác với ceftazidim, còn duy trì hiệu lực tốt chống lại các 

cầu khuẩn Gram dương, đáng chú ý “hal là S. aureus nhay cảm 
với methicilin, S. pneumomne (bao gom hầu hét các chủng 
kháng penicilin) và các liên câu khuẩn khác. Cefepim có nửa 

đời thải trừ dài hơn một chút so với cefiazidim và thường được 

dùng 2 lần/ngày, tuy nhiên có thể khuyến cáo dùng liều 8 giờ 

đối với các trường hqp nhiễm Ø aeruginosa đã được ghi nhận. 
Cefpirom có đặc diém dược động học tương tự cefepim. 

Các kháng sinh thế hệ 4 có hiệu quả trong dleu tri nhiéu loai 

nhiễm khuan Gram âm nghiém trọng, bao gom nhiém khuẩn 

huyet, viém phm, nhiễm khuẩn da và mô mém, nh.lem khuẩn 

khớp giả và nhiễm khuẩn tiết niệu phức tạp. Truyền cefepim 
liên tục giúp tối ưu hóa hiệu quả thông qua đạt nông độ thuốc 

trong huyết thanh cao hơn MIC ít nhất 4 lan. Cefepim được 
khuyến cáo đơn trị liệu hoặc phối hợp trong điều trị theo kinh 

nghiệm ở bệnh nhân sốt giảm bạch cầu trung tính. Thuốc cũng 
là một trong các kháng sinh được khuyến cáo trong điều trị kinh 
nghiệm viêm phỏi cộng dong nang, viém phoi lién quan dén 

chăm sóc y tế và viêm phdi máy thở, đặc biệt khi nghỉ ngờ do 

P. aeruginosa hoặc Enterobacteriaceae kháng thuốc. Hoạt tính 

của cefepim trên phé cầu tương tự như ceftriaxon & bệnh nhân 

viêm phổi cộng đồng cần nhập viện. Thuốc thâm nhập tốt vào 
dich não tủy và tạo ra kết quả tương tự như của cefotaxim trong 
viêm màng não cấp do vi khuan. Kháng thuốc được ghi nhận có 
xu hướng ngày càng gia tăng với cefepim, do nhiều loại enzym 

ESBL và carbapenemase mới (nhóm A hoặc nhóm B) có thé bét 
hoạt các kháng sinh thé hệ 4. 
Cephalosporin the hệ 5 

Đây là nhóm kháng sinh cephalosporin duy nhất có hoạt tính 
trên MRSA. Ngoài ra, các kháng sinh thế hệ 5 có khả nang 

chong lai các chủng E. faecalis nhay cảm với ampicilin. Các 
thuốc này cũng có hoạt tính mạnh trên phé cầu có đột bién trong 
gen mã hóa PBP1A, PBP2B và PBP2X. Hoat tính của các kháng 
sinh nay trên trực khuan Gram âm tương tự các cephalosporin 
thé hệ 3. Ceftobiprol có hoạt tinh trên P. aeruginosa tương tự 
như ceftazidim, nhưng liều có hiệu quả của ceftobiprol thấp hơn 
bốn lần so với liều của ceftazidim. 

Các cephalosporin thé hệ 5 có hiệu quả tương dmmg với phol 
hợp vancomycin và beta-lactam pho rộng trong diéu trị nhiễm 
khuẩn da và cầu trúc da có bién chứng. Hiệu quả của ceftobiprol 
và ceftarolin được ghi nhận tương tự Vancomycin trên các bệnh 
nhân có nhiễm do MRSA. Các nghiên cứu trên bệnh nhân 
viêm phm cộng dong nhập vién ghi nhận hiệu qua điều trj của 
ceftarolin và ceftobiprol tương tự nhóm dùng phác đồ kháng 
sinh đối chứng. Ceftobiprol cũng có hiệu qua tương tự trong 
điều trị viêm phổi mắc phải ở bệnh viện (khong bao gom viém 
pho do thở máy) khi so sanh với phác đồ phối hợp ceftazidim 
phối hợp với linezolid. 

Cefiarolin có hiệu quả trong điều trị nhiễm khuẩn da - mô mềrTI 
phức tạp do MRSA và nhiễm khuẩn huyết có hoặc không mắc 
kèm viêm nội tâm mạc. Ceftarolin được ghi nhận tăng cường 
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liên kết màng của daptomycin trên các chủng MRSA nhạy cảm 
với daptomycin, do đó làm tăng cường hiệu quả vi sinh và cải 
thiện kết quả lâm sàng của daptomycm trong điều trị viêm 
mang não. Các kháng sinh này cung có thé sử dụng thay thé 
trong điều tri nhiễm khuẩn nặng do cầu khuẩn ruột ở bệnh nhân 
dị ứng với penicilin. 

Phat hợp cephalosporin và char ức ché beta-lactamase 
Gan đây, nghién cứu phat trién thuốc mới đã tập trung phát 
trién các kháng sinh mới kết hợp cephalosporin với các chất 
ức chế beta-lactamase (BLI) để đối phó với tình trạng kháng 
thuốc ngày cang lang Ceftolozan - tazobactam va ceftazidim - 
avibactam là các phm hợp kháng sinh mới đã duqc đưa vao sử 
dụng trên lâm sàng. Avibactam là chất ức chế beta- lactamase 
phd rộng mới có hoạt tính kháng khuẩn hạn chế. Phối hợp 
avlbanlam với ceftazidim cho phép mở rộng phd tác dụng trên 
hầu hết các chủng vi khuẩn họ Enterobacteriaceae (bao gom 
cả vi khuẩn sản xuất beta-| lactamase AmpC, ESBL và một số 
chủng K. pneunoniae sinh carbapenemase loại OXA) cũng như 
các chủng P. aeruginosa có MIC cao với ceftazidim đơn độc. 
Ceftazidim - avibactam không có hoạt tính trên Acinetobacter 
hoặc các chủng sinh metallo-beta-lactamase và có hoạt tính 
kém hơn các vi khuan ky khí so với các kết hợp beta-lactam/ 
chất ức ché beta-lactamase kinh điển (như ampicilin/sulbactam, 
piperacilin/tazobactam). Hiệu quả vi sinh và lâm sàng của 
ceftazidim - avibactam không thua kém imipenem trong điều 
trị nhiễm khuan tiết niệu phức tạp và trong phác đồ kết hợp 
với metronidazol, hiệu quả của ceftazidim cũng được ghi nhận 

không thua kém meropenem trong trị nhiễm khuan 6 bụng 

có biến chứng. Hiệu quả vi sinh và lâm sang của ceftazidim - 

avibactam trên các chủng vi khuẩn không còn nhạy cảm với 
ceftazidim cũng được ghi nhận tương đương với carbapenem. 

Mot số nghiên cứu cũng ghi nhận kết quả khích lệ trong điều trị 
nhiém khuân do họ trực khuân đường ruột khang carbapenem 

(CRE) tuy nhiên, cũng ghi nhận xuất hiện các ca đề kháng với 
ceftazidim - avibactam. 
Tazobactam là chất ức chế beta-lactamase được phối hợp với 
ceftolozan, một cephalosporin mới với hoạt tính tăng cường 

chống lại Ø aeruginosa. MIC của cefiolozan trên các chủng 
P, aeruginosa thắp hơn từ 4 đến 16 lần so với ceftazidim. Thuốc 
cũng có tác dụng diệt khuẩn in vitro sớm hơn và diệt khuan in 
vivo nhanh hơn ceftazidim. Mặc dù tazobactam có ảnh hưởng rất 
ít dén hoạt tính của ceftolozan chống lại Ø aeruginosa, nhưng 
chất ức chế này giúp tăng cường hoạt tính của thuốc trên các 
trực khuẩn Gram âm khác sản xuất beta-lactamase nhóm A và 
nhóm C. Khoảng 70 - 76% chủng Enterobacter tăng sinh AmpC 

hoặc ESBL còn nhạy cảm với phối hợp ceflolozan - tazobactam. 
Vì vậy, phối hợp này có hoạt tính chéng lại nhiều vi khuẩn sinh 

ESBL, quan trọng nhất là nhóm CTX-M. Piém khác biệt lớn 

nhất so với ceftazidim - avibactam là thuốc không có hoat tính 

đáng kể rren các vi khuẩn sinh KPC, do đó không có tác dụng 

trên đa số trực khuan đường ruột kháng carbapenem. Về mặt lâm 

sàng, ceftolozan - tazobactam đã được phê duyel chi định điều 

trị nhiễm khuẩn tiét niệu p›hưc tap va trong phac đồ phcl hợp với 

metronidazol điều trị nhiễm khuan 6 bụng có bién chứng. Tuong 

tự với ceftazidim - avibactam, kháng ceftolozan 'tazobactam da 

được ghi nhận trong quá trình điều trj trong một số ít trường hợp. 

Siderophore cephalosporin 
Cefiderocol là siderophore cephalosporin có hoạttính chong lại 

các vi khuin Gram âm đa kháng kháng sinh, bao gom các vi 

khuẩn sinh beta-lactamase hoặc carbapenemase phổ mở rộng, 

các vi khuan Ð aeruginosa, A. baumannii, Stenotrophomonas 

maltophilia và Burkholderia cepacia đa kháng. Ngoél việc tăng 

cường tính ồn định chồng lại beta-lactamase, cơ chế vận chuyén 

mới qua mang ngoài của thuốc có thé khắc phục ảnh hưởng của 

đột biến tính giảm thấm mang đã ghi nhận trên ÿ aeruginosa. 

Cefiderocol có hoạt tính kém trên vi khuẩn Gram dương và vi 

khuẩn ky khí. Cefiderocol được Cơ quan quan lý Thực pham 

va Dược phflm Hoa Ky phê duyệt sử dụng điều trị nhiễm khuan 

duxmg net niệu phức tap (bao gồm viêm dai bé thận) và viêm 

phổi mắc phải & bệnh viện hoặc viêm phổi liên quan đến thở 

máy & người lớn do vi khuẩn Gram âm có nguy cơ kháng thuốc 

cao khi không có phác đồ điều trị thay thể. 

PHAN ỨNG CÓ HẠI VA POC TÍNH 
Dữ liệu an toàn của các cephalosporin nhìn chung tương. đối tốt. 

Ty lệ các phản ứng có hại cụ thể tương ddi giống nhau giữa các 
thuốc trong nhóm, với một số ít ngoại lệ (Bảng 2). Tương tự các 

kháng sinh beta-lactam khác, phản ứng quá mẫn là ADR thường 

gặp nhất khi điều trị bằng cephalosporin. Tan suất gặp phản ứng 

quá mẫn liên quan dén cephalosporin ít hơn so với penicilin. Phát 
ban da thường liên quan dén tăng bạch cau ái toan và đôi khi kèm 

theo sốt, xảy ra ở 1% đến 7% bệnh nhân dùng các loại thuốc này. 

Các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng hơn, như bệnh huyét thanh, 
phản vệ hoặc phù mạch rất hiềm gặp. Các phản ứng qua trung gian 
immunoglobulin E (IgE) nay ước tinh xảy ra ở it hơn 1/100 000 

bệnh nhân. Đã có báo cáo về mbi liên quan chặt chẽ giữa bệnh 

huyết thanh ở trẻ em va việc sử dụng cefaclor. 

Bảng 2. Các phản ứng có hại có thểxảy ra khi sử dụng cephalosporin 
L(;gi phần ứng Biểu hiện Tần suất (%) 

Phát ban 1-3 
.. Mày đay <1 

Mẫn cảm Bệnh huyết thanh <1 
| Phản ứng phan vệ 001 

1-19 
t Buồn nôn và nôn 1-6 
Tiến hóa Tăng men gan thoáng qua 1-7 

Bùn túi mật 20 -46' 
Tăng bạch cu ái toan 1-10 
Giảm bạch cau trung tính <1 

4 Giam tiêu cau <1-3 
Huyệt học Giảm prothrombin huyét <1 

Giảm kết tập tiéu cầu <1 
! Thiều máu tan máu <1 

“Thận | Viêm thận ke <1-5 

TKTW Cogidt, | %S L Bệnh não gan | <1 

Kết quả xét Xếtnghiệm Coombsdươngtính | 3 
Glucose niệu Hiém gặp 

_| Creatininhuyếtthanh __ - Hiếm gặp | 
| Sốt do thuốc Hiém gặp 
Phản ứng cai rượu tương tự Hiém gặp 

Khác disulfiram® 
Bội nhiễm Hiém gặp 

| Viêm tĩnh mạch Hiém gặp 

*Ceftriaxon 
"Cac cephalosporin có chuỗi bén chứa vòng thiomethyl tetrazol 

Phan ứng chéo giữa các thuốc từ nhóm cephalosporin và các thuốc 
bela lactam khác đã được nghiên cứu rộng rãi. Điều quan trọng 

cần lưu ¥ là nguy cơ dường như phụ thuộc vào sự tuong dong các 

chudi bên trong phân tử của các penicilin và các cephalosporin. Vi 

dụ, ở các bệnh nhân bị dị ứng với amoxicilin, phản ứng chéo được 
quan sát thiy & 38% những người sử dụng cefadroxil, có chuỗi bên 
tương tự, và không ghi nhận trên bệnh nhân sử dụng cefamandol 

do thuốc có chuỗi bên khác biệt với amoxicilin. Các ước tính gần 
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đây cho thấy tin suất phản ứng chéo từ 1% trở xuống. Ty lệ phản 
ứng chéo với các cephalosporin thé hệ 2, 3 và 4 rất thap. 
Việc sử dụng test da với penicilin để dự đoán phản ứng với 
cephalosporin không đáng tin cậy. Trong một nghiên cứu với gần 

100 người được cho sử dụng cephalosporin có tiền sử phản ứng với 
penicilin được xác định bởi test da, chỉ có | bệnh nhân gặp phản 
ứng. Trong thực hành lâm sàng, quyế! định sử dụng cephalosporin 

& bệnh nhân có tiền sử phản ứng với penicilin hoặc cephalosporin 
khác nên được căn cứ vào mức độ nghiêm trọng của phản ứng 

trước đó và loại cephalosporin được sử dụng. Ở những bệnh nhân 
từng gặp phản ứng, mức độ không nghiêm trọng, không qua trung 

gian IgE với các beta-lactam khác, việc sử dụng cephalosporin có 

chuỗi bên khác với thuốc liên quan dén phản ứng trước đó được coi 
là an toàn. Mặc dù nguy cơ xảy ra phản ứng tương tự tăng lên một 

chút, nhưng các phản ứng này hiém khi nghiêm trọng. Tuy nhiên, 
không khuyến cáo sử dụng cephalosporin trong trường hợp bệnh 

nhân đã gặp phản ứng nghiêm trọng qua trung gian IgE trước đó 

với một kháng sinh beta-lactam khác. 

Các phản ứng qua trung gian miễn dịch ddi với cephalosporin có 
thể biểu hiện bằng độc tính trên huyết học hoặc trên thận. Tăng 
bạch cầu ái toan là xét nghiệm bất thường thường được ghi nhận. 
Các độc tính huyết học nặng, như thiếu máu, giảm bạch cầu, 
hoặc giảm tiéu cầu khi sử dụng cephalosporin thường không pho 
biến. Thiếu máu tan máu do sử dụng cephalosporin, đặc biệt là 
ceftriaxon, đã được báo cáo nhưng rat hiém. Viêm thận k& cấp là 
một dạng ton thương thận thứ phát được mô tả rõ ràng sau khi sử 
dụng beta-lactam. Viêm thận k& do cephalosporin thường biểu hiện 
béng sự suy giảm đột ngột chức năng thận, cặn nước tiểu có bạch 

cầu, hồng cầu, trụ bạch cầu; protein niệu và bạch cầu ái toan niệu. 
Các triệu chứng kinh điền của bệnh 1y này bao gồm ban da, tăng 
bach cầu i toan và sốt không phổ biến, nhiều bệnh nhân không 
có triệu chứng; phương pháp điều trị chính là ngừng thuốc gây ra 
phản ứng. Có thé xảy ra phản ứng độc tế bào trực tiếp đồi với các tế 
bio ống thận, đặc biệt là với các kháng sinh cephalosporin cũ như 
cephaloridin, nhưng khá hiém gặp. 
Độc tính huyết học không do cơ ché miễn dịch đã được ghi nhận 

với thn suất thấp. Bt thường chảy máu có liên quan dén hai cơ chế. 

Giảm kết tập tiều cầu do adenosin diphosphat đã được báo cáo với 

moxalactam nhưng không ghi nhận với các cephalosporin khác. 

Một loại réi loạn đông máu khác có liên quan cụ thé với chuỗi bên 
methylthiotetrazol (MTT) trong cấu trúc phân tử của cefamandol, 
cefotetan, cefoperazon và moxalactam. 

Chuỗi bên MTT cũng có thể tạo ra phản ứng cai rượu tương tự 
disulfiram khi uống đồ uống chứa ethanol, có thé ton tại trong vài 
ngày sau khi dùng kháng sinh. Phản ứng disulfiram biểu hiện với 

đỏ bừng mặt, nhịp tim nhanh, nhức đầu, đồ mồ hôi, buồn nôn, nôn, 
tụt huyết áp, lú lẫn hoặc nhìn mờ. Phản ứng này là do sy phong bé 
quá trình chuyển hóa rượu, dẫn dén sy tích lũy acetaldehyd và xuất 
hiện các triệu chứng liên quan sau đó. 

Một số các phản ứng có hại trên đường tiêu hóa đã được báo cáo 
với tằn suất khác nhau. Tiêu chảy là ADR được báo cáo phd bién 
nhất, với tỷ lệ từ 1% đến 20%. Các triệu chứng ở đường tiêu hóa 
trên xảy ra ít hon nhiều. Độc tính gan nhẹ và thoáng qua đã được 

báo cáo với hầu hét các thuốc trong nhóm và biéu hiện bằng tăng 

transaminase từ 2 đến 4 lần & khoảng 7% số bệnh nhân sử dung 

thuốc. Tắc mật cũng đã được báo cáo khi sử dụng cefiriaxon. Nong 

độ ceftriaxon trong mật cao gây ra kết tỉnh mué! ceftriaxon-calci 

và triệu chứng lâm sang của sỏi giả đường mật, bt thường này ghi 

nhận chủ yếu ¢ trẻ em đang dùng liều cao ceftriaxon và & các bệnh 

nhân có bắt thường đường mật trước đó. Hội chứng này có thê hoi 

phục và đa số trong vòng 10 đến 60 ngày sau khi ngừng thuộc. 

Khuyén cáo không được trộn lẫn ceftriaxon và các c,hê4phấm chứa
 

calci trong lọ hoặc day truyền để điều trị cho trẻ sơ sin
h dưới 28 

ngày tuổi vì nguy cơ kết tủa gây lắng đọng và tắc mạch tại phoi và 

thận ở trẻ. u 
Phan ứng có hại trên hệ thin kinh không pho biển và có cơ ché 

tương tự các beta-lactam khác liên quan đến 
ức chê acid gamma- 

aminobutyric A. Bệnh não và co giật đã được báo cá
o chủ yếu ở 

những bệnh nhân suy thận sử dụng liêu cao kháng át
h đặc biệt là 

cefepim. Phản ứng viêm tĩnh mạch cục bộ liên quan đền tiêm tĩnh 

mạch được báo cáo với tằn suất dao động từ 1% đên 5%. Đau khi 

tiêm bắp xảy ra phd bién đối với tt cả các thuộc đường tiêm. Có 

thể giảm bớt cảm giác khó chịu tại chỗ bằng cách sử dụng lidocain 

1% trong dịch pha loãng. Ngoại trừ ceftriaxon và cefepim c
ó thể sử 

dụng tiêm bắp, hầu hết các cephalosporin đường tiêm được dùng 

theo đường tĩnh mạch. 

Độ an toàn của các cephalosporin chưa được nghiên cứu nhi
ều 

trong thai kỳ. Tất cả các loại thuốc trong nhóm cephalosporin được 

xếp vào phân loại B - Không có bằng chimg về nguy cơ cho phụ nữ 

mang thai theo phân loại của Cơ quan quản lý Thực pham và Dược 

phẩm Hoa K. Tắt cả các thuốc bài tiết ở mức độ nhỏ vào sữa mẹ, 

được coi là an toàn khi sử dụng cho phụ nữ cho con bú. 

Cập nhật lần cuối: 2020. 

SỬ DỤNG VAC XIN CHO DỰ PHÒNG VA ĐIỀU TRỊ 

1. Đặt vấn đề 
Có thé nói việc nhà khoa học Jenner phát minh ra vắc xin phòng 
bệnh đậu mùa vào năm 1796 là một thành tựu Y học vĩ đại của 
nhân loại. K& từ khi vắc xin ra đời loài người đã thực sy có được 
một loại vũ khí siêu hạng, sắc bén nhất, hữu hiệu nhất đề chủ động 
phòng chéng các bệnh truyền nhiễm nguy hiém. 
Các bằng chứng khoa học và thực tiễn cho thầy tiêm chủng phòng 
bệnh là một trong những biệ én pháp dự phòng an toàn nhất, hiệu quả 
nhất dé dự phòng mắc bệnh, ngăn ngừa tử vong và nâng cao chất 
lượng cuộc sống, không chỉ cho trẻ em mà còn cho cả người lớn. 

Pén nay đã có gan 30 bệnh truyền nhiễm có vắc xin phòng bệnh và 
khoảng 190 quốc gia và vùng lãnh thổ đã đưa vắc xin vào sử dụng 
phổ cập cho người dân và tiêm chủng thực sự có vai trò rất lớn đồi 
với toàn xã hội trên mọi lĩnh vực. 

Tiém chủng góp phần làm giảm tỷ lệ kháng kháng sinh và ngăn 

chặn các chủng khang kháng sinh. Vi dụ, như tiêm vắc xin phé cầu 
cộng hợp & My cho trẻ em cho thầy giảm 57% ty lệ mắc bénh gây 
ra các chủng kháng kháng sinh penicilin và giảm 59% các chủng 

kháng với đa kháng sinh. Vắc xin phòng bệnh thương hàn không 
chỉ phòng thương hàn mà còn phòng lan truyền các chủng kháng 
kháng sinh. Sự phát triển các vắc xin mới chống lại bệnh nhiễm 
trùng cũng được coi như là biện pháp gián tiếp và lâu dài dé kiểm 
soát việc gia tăng tình trạng kháng thuốc như ngày nay. Một số 
nghiên cứu đã chỉ ra việc dự phòng bằng vắc xin cúm giúp giảm 
các trường hợp dùng kháng sinh gián tiếp do giảm việc mua kháng 
sinh khi mac cúm. 

Tiêm chủng góp phần kéo dài thời gian tuổi thọ. Vắc xin có thể 
nâng cao tuổi thọ thông qua việc dự phòng các bệnh nhiễm trùng. 
Những người cao tuổi được tiêm phòng vắc xin cúm sẽ giảm 20% 
nguy cơ các bệnh tim mạch và bệnh tai biến mach não và giảm 
50% tử vong do tat cả các nguyén nhân. 

Lợi ích của tiêm chủng đã không còn dừng lại & lợi ích dự phòng 
bệnh tật. Vắc xin đã góp phần phát triển kinh tế và đáp ứng nhu cầu 
chăm sóc sức khỏe cho những người dễ bị tồn thương trong xã hội. 
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