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mạng của người bệnh nên cần phải ngimg sử dụng, DS với các 
thuốc kinh điên (như phenytoin, carbamazepin, phenobarbital) va 

Jamotigin (khi dùng kèm valproat), thường gặp các họi < 
quá mẫn gây sốt, phát ban ngoài da, dau khớp, sưng Mcì Vcà ìỆ8 

không ngừng thuốc, có thể tiến triển sang suy f;an - thận hoặc h: chứng Stevens-Johnson hay hội chứng Lyell. Các phân ứng ning 
bao gom viém gan mi ich - di ứ .. 

HÌhỂỀytomgcarbamazeỄm ỆleĨ ÙKCh_ dJ ứng @m với felbamat, 
p ; › valproat) và bất sản tùy không hồi phục 
(với felbamat, carbamazepin). Ở một số người bệnh đã có tiền sử 
loạn thần, vigabatrin có thé gây loạn thần cép tính, Rt hiểm gặp 
viêm tụy do valproat cũng như giảm tiểu cầu thường không rõ triệu 
chứng. Topiramat cũng có khi gây glocom góc hẹp thir phát. 
Các phản ứng không đặc ứng, tùy thuộc vào liều lượng thuốc và thời 
gian sử dụng, có the xuất hiện sớm, muộn hoặc lặng lẽ. Các thuốc 
đã biết như phenobarbital, phenytoin, primidon, benzodiazepin 
thường ảnh hưởng tới ch\'xc_ năng nhận thức và kha năng rèn tập. 
Phenytoin có the gây teo tiều não. Vigabatrin dùng lâu dài có thé 
gây hẹp thị trường đồng tam. 
Ngoài ra một sô tác dụng không mong muốn khác tùy thuộc vào 

liều lượng và thời gian sử dụng bao gồm: Hội chứng tiền đình 
- tiéu não khi quá liều phenytoin hoặc khi tăng quá nhanh liều 

carbamazepin; hạ natri huyết do oxcarbazepin; bệnh não lú lẫn 
do tiagabin; thèm ăn nhiều do valproat va vigabatrin; chán ăn do 

felbamat và topiramat; ảnh hưởng tới thẳm mỹ khi điều trị lâu dài 
(phenytoin và phenobarbital); đau khớp muộn do phenobarbital. 
Một số vấn đề liên quan đến điều trị 
Thời kỳ mang thai 
Tương tác giữa thai nghén và động kinh là một vấn đề phức tap và 
được bàn luận nhiều. Ở phụ nữ mang thai, người ta nhận thầy 1/4 
số trường hợp, tan số cơn động kinh có xu hướng tăng lên lúc đầu, 
lúc cuối thai ky và ngay sau khi sinh con. Ngoài các nguy cơ đối 
với thai phụ, các cơn động kinh có thể gây thiều oxy nhất thời cho 
thai nhi và gây đẻ non. 

Ở người phụ nữ động kinh có thai khi đang điều trị, có thể xem xét 
sử dụng liều thuốc téi thiều dé ngừa cơn động kinh bằng cách néu 
có thể sẽ chuyén đa trị liệu sang đơn trị liệu và nên cho dùng loại 
thuốc giải phóng kéo dai, theo dõi nồng độ huyết tương của thuốc. 
Mặt khác có thé tang số lằn uống thuốc trong ngày. Nếu gia đình có 
tiền sử gai đôi cột sống, nên tránh dùng valproat và carbamazepin. 
Người bệnh cũng nên dùng bd sung acid folic khoảng hai tháng 
trước khi thụ thai, mỗi ngày 10 mg. Để đề phòng hội chứng chảy 
máu ở trẻ sơ sinh bị phơi nhiễm với các thuốc gây cảm ứng men 
(phenobarbital, phenytoin, carbamazepin, primidon) có thể cho 

thêm mỗi ngày 10 mg vitamin K bt đầu từ tuần thụ thai thứ 36. 

Đồng thời phải cho dùng đều đặn thuốc kháng động kinh cho tới 

ngày sinh con. 

Thời kỳ cho con bú 
Các thuốc kháng động kinh nói chung đều được phân bd vào sữa 

mẹ, tuy nhiên nồng độ thuốc thường thấp hơn so với nồng độ thuốc 

trong huyết tương người mẹ. Như vậy trẻ nhỏ bú sữa mẹ được cho 

là an toan đối với các thuốc kháng động kinh khi người mẹ dùng 
lidu thông thường. Các thuốc như carbamazepin, ethosuximid, 
phenytoin, valproat thường có thể dùng khi phụ nữ cho con bú. 

Cần thận trọng đối với phenobarbital và primidon vì các tác dụng 
không mong muén. Hiện chua có nhiều tài liệu vé các thuốc kháng 

động kinh mới liên quan dén vần đề trẻ bú sữa mẹ. 

Giảm liều thuốc và ngừng điều trị 
Điều trị động kinh thời gian lâu dài cần được lượng giá định kỳ. 

Khi người bệnh được 6n định đã lâu, có thẻ xem xét giảm bớt số 

lượng các thuốc phối hợp trong da trị liệu. Thông thường trước tiên 

có thể giảm hoặc bỏ bớt loại thuốc có hiệu lực thấp nhất, nhất là 

khi đang két hợp trên hai loại kháng động kinh. Điều quan trọng là 

việc thay déi liéu lượng thuốc phải hết sức thận trọng, từng bước 

và kéo dài trong nhiều tuần. 

Đồi với trường hợp người bệnh đã không có cơn động kinh từ 2 - 5 

năm, có thể cân nhắc việc giảm dẫn rồi ngừng điều trị. Việc giám 

dần liều có thé kéo dài từ 6 dén 18 tháng, đồng thời với việc tiếp 
tục theo dõi lâm sàng và hình ảnh điện não. 

Kết luận 

Tiêu chuẩn chủ yéu của hiệu quả didu trị là kiểm soát được tồi ưu 
các cơn động kinh. Trên nguyên tắc, thầy thuốc điều trị phải theo 

dõi diễn bién lâm sàng trong quá trinh người bệnh được dùng thuốc 

kháng động kinh. Ngoài việc kiém tra lâm sàng và điện não đồ, can 

theo dõi thường quy các xét nghiệm sinh hoc, đặc biệt chú ¥ tới các 

thông s gan, thận và các chỉ số huyết học. Ở một số trung tâm y t& 

chuyên khoa có trang thiết bị phù hợp, có thể tiền hành định lượng 

thuốc kháng động kinh trong huyết tương vài tuần sau khi bắt dầu 
dùng thuốc và sau đó mỗi năm từ 1 - 2 lằn. 

Cập nhật ldn cuối: 2019. 

SỬ DỤNG HỢP LY KHÁNG SINH 

1. Nguyên tắc sử dụng kháng sinh trong điều trị bệnh lý nhiễm 
khuẩn 

Kháng sinh trong phạm vi chuyên luận này bao gồm tất cả các chat 
có tác dụng trên vi khuẩn gây bệnh có nguồn gốc tự nhiên hay tổng 
hợp hoặc bán tổng hợp, có tác dụng kìm khuẩn hoặc kháng khuẩn. 

Chỉ sử dụng kháng sinh trong trường hợp nghi ngờ hoặc đã xác 
dinh căn nguyên gây bệnh là vi khuẩn. Việc sử dụng rộng rãi kháng 
sinh góp phần dẫn đến sự xuất hiện các chủng vi khuẩn kháng 
thuốc đang tran lan hiện nay, ảnh hưởng dén hiệu quả điều trị của 
bệnh nhân và đặt gánh nặng lên mỗi cá nhân, gia đình và xã hội. 
Đề hạn chế tình trang này và để tăng cường việc sử dụng kháng 
sinh hợp 1y và an toàn trong điều trị các bệnh Iy nhiễm khuẩn, cần 
rà soát toàn bộ yếu tố liên quan dén tác nhân gây bệnh (loại vi 
khuẩn, mức độ đề kháng), đặc điểm bệnh nhân (tiền sử dị ứng hoặc 
các phản ứng có hại khác, tuổi bệnh nhân, mang thai, các rồi loan 
chuyén hóa, chức năng gan, thận, bệnh mắc kèm và thuốc dùng 
đồng thời) và bản thân kháng sinh (dữ liệu dược động học/dược 
lực học, khả năng xâm nhập của thuốc vào cơ quan đích) trong quá 
trình kê đơn. Trong đó, những vấn đề sau cần được đặc biệt chú ý 
để tối ưu hóa việc sử dụng kháng sinh: 
L1 Lựa chọn kháng sinh dựa trên căn nguyên gay bệnh và 
nguy cơ kháng thuốc 

Việc lựa chọn kháng sinh đầu tiên phụ thuộc vào vi khuẩn gây 
bệnh và nguy cơ kháng thuốc. Tuy nhiên, việc điều trị thường cần 
bắt đầu trước khi có kél\ quả vi sinh nên phác đồ điều tri kháng 
sinh theo kinh nghiệm cần có phổ kháng khuẩn bao phủ được các 
vi khuân nghi ngờ là nguyén nhân gây bệnh. Bên cạnh loại kháng 
sinh, mức độ nhạy cam của kháng sinh với vi khuẩn cũng cho phép 
dự đoán hiệu quả của kháng sinh trong huyét thanh hoặc các cơ 
quan, tô chức cơ thé được tưới máu tốt. Tuy nhiên, cũng cần lưu ý, 
thử độ nhạy cảm in vitro, hay gọi tắt là kháng sinh đồ, không luôn 
lu@n tiên đoán được hiệu qua của kháng sinh trên lâm sàng. 
Đề kháng kháng sinh được chia làm hai loại: đề kháng tự nhiên và 
đề kháng mắc phải. Đề kháng tự nhiên là những trường hợp bản 
thân kháng sinh ¢ phổ kháng khuẩn không bao phủ được vi khuẩn 
gây bệnh. Đề kháng mắc phải là những trường hợp vi khuẩn trước 
đây nhạy cảm với kháng sinh nhưng hiện không còn nhạy cảm. 

https://trungtamthuoc.com/
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Đề kháng mắc phải không phal đặc thù chung của cả nhóm khang 

sinh va thường chỉ liên quan đến 1 - 2 chủng vi khuẩn cụ thé. Tình 
trạng Vi khuẩn gây bệnh và đề khang khéng sinh lại thay đổi theo 

thời gian và khác nhau giữa các cơ sở điều trị, vì vậy, cần thường 

xuyên cập nhật dữ liệu này để có cơ sở lựa chon kháng sinh phù hợp. 

1.2. Lựa chon kháng sinh dựa trên khả năng xâm nhập vào cơ 
quan đích 

Kháng sinh mà vi khuẩn nhạy cảm có nên chỉ định hay không còn 

tùy thuộc vào nhiều yếu tố, trong đó có khả năng thim của kháng 

sinh tại cơ quan đích. Kháng sinh cần đến được và đạt được nồng 
độ tại vị trí nhiễm trùng đủ dé giết chét hoặc ức ché vi khuẩn gây 

bệnh. Khả năng này phụ thuộc vào đặc điểm của kháng sinh (ví 
dụ: tính tan trong lipid, kích thước phân tử thuốc) và đặc điểm của 
mô đích (ví dụ: tưới máu tại mô đích, có hoặc không có tình trạng 

viêm). 

Đồi với nhiễm khuẩn cấp, khả năng xâm nhập của kháng sinh vào 
cơ quan dich khong phai là mél vấn đề quá quan trọng do trong các 
trường hợp này, khả năng thim của vi mạch được tăng lên nhờ việc 

giải phóng các chất trung gian hóa học gây phản ứ ứng viêm tại chỗ. 

Ngược lại, đối với nhiễm khuẩn mạn và nhiễm khuẩn gy ra bởi tác 
nhân nội bào, cằn quan tâm dén đặc điểm hóa học của kháng sinh 
(có độ hòa tan trong lipid cao, kích thước phân tử nho) đề dự doan 

khả năng thim vào mô cơ thể đích. 
Tầm quan trọng của khả năng xâm nhập của kháng sinh vào cơ 
quan đích cũng thay ddi theo vị trí nhiễm khuẩn. Trong đó, vai trò 
của yéu tổ này đã được chứng minh khá rõ ràng với cơ quan đích là 
hệ thần kinh trung ương. Khả năng xâm nhập của kháng sinh qua 
hàng rào máu não có liên quan dén hiệu quả của khang sinh trên 

lâm sang. Các kháng sinh không đạt được nồng độ có ý nghĩa điều 
trị trong dịch não tùy thường được khuyến cáo tránh dùng hoặc 
được bơm trực tiếp vào dịch não tủy khi điều trị viêm màng não. 
Ngoài máu, kháng sinh có thé đạt nong độ có ý nghĩa lâm sàng dé 
điều trị trong dịch bao hoạt dịch khớp, dịch ỏ bụng và nước tiều. 
Kháng sinh cũng không có khả năng tiêu diệt vi khuẩn tại các vị trí 

khó xâm nhập hoặc giảm tưới máu như với các Ồ áp-xe, can làm 

sạch 6 mủ, cla.n lưu, loại bỏ tổ chức hoai tử dé điều tri nhiễm khu.m 

Các vit liệu cấy ghép ngoại lai cung ảnh hưởng đáng ké hoạt 

tính của kháng sinh và thường cần được loại bỏ dé điều trị nhiễm 
khuẩn do trong các trường hợp này, vi khuẩn thường sinh ra màng 
biofilm bám trén bề mat nhựa/kim loại đề sống st ngay cả khi có 

sự hiện diện của kháng sinh. 

1.3. Lựa chọn kháng sinh dựa trên cân nhắc về độ an toàn 
Tuong tự như tất cả các thuốc khác, kháng sinh cũng có thé gây 
ra các tác dụng không mong muồn. Ước tính có khoảng 5% benh 

nhân nội trú gap phản ứng có hại dẫn dén kéo dai thời gian nằm 

viện hoặc tăng chỉ phí trong quá trình điều trị bằng kháng sinh. Vì 
vậy, cần cân nhắc nguy cơ/lợi ích trước khi kê đơn kháng sinh, nhất 

là những kháng sinh dự trữ có độc tính cao cần giám sát chặt chẽ. 

Cac phản ứng quá mẫn có thể liên quan đền tiền sử dị ứng của bệnh 

nhân. Do đó, khai thác tiền sử dị ứng, tiền sử dùng thuốc và sẵn 

sảng các phương tiện chồng sốc đóng vai trò quan trọng trong việc 

đảm bảo an toàn cho bệnh nhân khi sử dụng kháng sinh. 

1.4. Hiệu chinh liều kháng sinh dựa trên chức năng gan, thận 
của bệnh nhân 

Phần lớn kháng sinh được thải trừ khỏi cơ thể qua thận, vì vậy, & 
bệnh nhân suy thận, liều dùng của kháng sinh không được hiệu 

chỉnh phù hợp có thể làm tăng nồng độ thuốc trong huyét thanh dén 
mức gây độc tính. Néng độ quá cao của penicilin G hoặc imipenem 

trong huye! thanh có thé dẫn tới tinh trạng tăng hoat thần kinh cơ, 

rung giật cơ, động kinh, thậm chí hôn mé. Các phản ứng có hại my 

cũng có thé xảy ra với các kháng sinh beta-lactam khác ở mức liều 
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độc. Nong độ của các kháng sinh ammuglycomd trong huye| thanh 

tăng lên dẫn đến ton thuong dây thần kinh số VIII (tién đình - ¢ 

tai). Nong độ quá cao của một số kháng sinh aminoglycosid hoặc 

polymyxin cũng có thẻ gây ức chế hô hap, thậm chí tử vong. Trong 

các trường hợp này, có thé phong tránh hoặc giảm thiêu đáng ké 

độc tính bằng cách hiệu chỉnh liều dùng của kháng sinh phù hợp ở 

bệnh nhân có suy thận. Việc hiệu chỉnh liều cho bệnh nhân suy thận 

thường dựa trên ước tính độ thanh thải creatinin được tính toán từ 

các công thức khác nhau. eru chinh liều đặc biệt quan trọng đối 

với các kháng sinh có cửa số điều trị hẹp và ở bệnh nhân dang su 

dụng đồng thời các thuốc khác gây độc trên thận hoặc đang mắc 

kèm bệnh lý thận. Ở bệnh nhân suy thận, ngoài cách hiệu chỉnh liều 
phù hợp, cũng có thê cân nhắc lựa chọn kháng sinh khác có pho 

kháng khuẩn tương tự nhưng thải trừ qua gan. 

Khác biệt với suy thận, việc hiệu chỉnh liều ở bệnh nhân suy gan 

vẫn là một van đề còn nhiều tranh cai do hiện không có mql chi số 

nào dé lượng giá phù hợp chức nang gan. Trong thực i, liều dùng 

của kháng sinh sẽ được cân nhắc dựa trên đánh ga lâm sang mức 

độ nặng của bệnh lý gan. Thông thường, không can hiệu chỉnh liều 

trong trường hợp suy gan nhe đến trung bình và thường chỉ được 
áp dụng đối với các trường hợp suy gan nặng. Nhìn chung, đối với 

các bệnh nhân có bệnh lý gan nặng trên lâm sảng, có thê cân nhắc 

giảm 50% tong liều hàng ngay đối với kháng sinh thải trừ qua gan 
hoặc cân nhắc lựa chọn kháng sinh khác được thải trừ qua thận với 
phổ kháng khuẩn tương tự. 
Đồi với bệnh nhân suy thận và suy gan dong thời, hiện không có 
hướng dẫn cụ thể nào về hiệu chinh liều. Néu tình trạng suy thận 
nặng hơn suy gan, có thể lựa chọn kháng sinh thải trừ qua gan va 

giảm 50% tổng liều hàng ngày của kháng sinh này. Ngược lại, néu 
tình trạng suy gan nặng hơn suy thận, có thê lựa chọn kháng sinh 

thải trừ qua thận va hiệu chinh liều kháng sinh theo chức năng thận 
của bệnh nhân 

1.5. Téi wu hóa ché độ liều kháng sinh dựa trên đặc điểm dược 
động học/dược lực học 
Tối ưu hóa chế độ liều kháng sinh dựa trên đặc điểm dược động 
học/dược lực học (PK/PD) góp phần tăng hiệu quả điều trị, giảm 
nguy cơ kháng thuốc và góp phần làm giảm độc tính của thuốc. 
Dựa vào các đặc điểm PK/PD, các kháng sinh được chia làm ba 
nhóm: nhóm phụ thuộc thời gian, phụ thuộc nông độ và phụ thuộc 
tong lượng thuốc vào cơ thé. 
Nhóm phụ thuộc thời gian có thông số PK/PD đặc trưng là tỷ lệ % 

thời gian kháng sinh có nồng độ trong huyết thanh vượt quá 

giá trị MIC so với khoảng thời gian đưa liều (viết @t là %T > 
MIC). Kháng sinh beta-lactam là đại diện dién hình của nhóm này, 
với đích PK/PD gợi ý là T > MIC cần đạt trên 40 - 70%. Trong 
trường hợp nhiễm khuẩn nặng gây ra bởi vi khuẩn kháng thuốc, 

ngưỡng này thậm chí cần đạt đến 100% dé đảm bảo hiệu lực. Để 
tối ưu hóa ché độ liều, có thé tăng tan suất đưa liéu, kéo dài thời 
gian truyền hoặc truyền liên tục các kháng sinh beta-lactam như 

piperacilin/tazobactam, carbapenem hoặc ceftazidim dé tăng tối 

đa thời gian thuốc có nông độ diệt khuan hiệu quả, từ đó, tăng 
hiệu qua điều trị 
Nhóm phụ thuộc nồng độ có thông số PK/PD đặc trưng là tỷ lệ giữa 
nồng độ tối đa của thuốc trong huyét thanh so với giá trị MIC (viết 
(@t là C„../MIC). Aminoglycosid thuộc nhóm phụ thuộc nong độ, 
với thời gian hậu kháng sinh kéo dài. Thông số PK/PD đặc trưng 
của nhóm aminoglycosid là Cpeak/MIC với đích dự kién là 8 - 10. 
Đề tối ưu hóa chế độ liều, có thé sử dụng kháng sinh aminoglycosid 
với liều cao tối đa có hiệu quả và chưa xuất hiện độc tính. Nhiều 
nghiên cứu gần đây đã cho thiy ché độ liều aminoglycosid 1 lằn/ 
ngày có hiệu quả tương đương hoặc thậm chí hiệu quả hơn so với 
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Iche do;u:u nh|c\;lan với cùng tổng lidu. Ché độ liều I ]an/ngéy con 
làm giảm nông độ đáy của kháng sinh trong huyét thanh nên còn 
giúp giảm độc tính, vì vậy, ưu thế hơn về mặt an toàn 
ẮỀỀẮỆ ỆằỄ ỂnỂ gỆẸỂẮỂẵ thể có thông số PK/PD 

ong cơ thể trong 24 giờ 
(tinh bằng diện tích dưới đường cong biểu diễn biến thiên nồng độ 
muoc trong huyết thanh theo thời gian - AUC, „) so với giá trị MIC 

(viét tắt là AUC, „/MIC). Kháng sinh iuoroquinolon là đại diện 
của nhóm này, với dich dự kién là AUC, . . /MIC cần đạt > 100 -125 

đỗi với nhiễm khuẩn Gram âm và > 30 đối với nhiễm khuẩn Gram 
duo‘ng Pé tối ưu hóa ché độ liều, cũng có thé tăng liều d ing thời 
gian tiếp xúc của vi khuẩn với kháng sinh trong 24 giờ, từ đó, tăng 

tác dụng diét khuẩn nhanh. Tuy nhiên, do liều cao của các kháng 
sinh fluoroguinolon có liên quan đến nguy cơ tăng tác dụng bt lợi 

nên cần cân nhắc sử dụng & mức liều cao nhất có hiệu qua nhưng 
chưa gây ra độc tính trên bệnh nhân. 

1.6. Lựa chọn đường dùng kháng sinh phù hợp và chuyén déi 
kháng sinh đường tĩnh mạch sang dường uống 
Đường dùng phù hợp giúp m: da hóa hiệu qua điều trị của kháng 

sinh. Thông thường, đường “O“E được sử dung cho các trường hợp 
nhiễm khuan nhẹ và có thể điều trị ngoại trú. Đường tiêm truyền 
thường được sử dụng khi thuốc kém hấp thu qua đường tiêu hóa, 
bệnh nhân không the uống được và trong các trường hợp nhiễm 
khuẩn nặng cin nồng do thuốc trong huyết thanh cao hơn so với 
khi dùng theo đường uống. Trong trường hợp nhiễm khuẩn đe dọa 

tính mạng, đặc biệt khi có sốc, nên ưu tiên sử dụng đường tĩnh 
mach. Sử dụng theo đường tĩnh mạch giúp đưa liều kháng sinh cần 
thiết vào cơ thể bệnh nhân khi việc hấp thu thuốc qua các đường. 

ding khác bị suy giảm do tình trạng rối loạn huyết động hoặc bị 
ảnh hưởng bởi các yéu tổ tại mô bị tén thương. Sử dụng theo đường 

tĩnh mạch cũng cho phép sử dụng được liều lớn kháng sinh khi cằn 
có nồng độ cao của kháng sinh trong huyét thanh dé điều trị các 
nhiễm khuẩn nặng. 
Bệnh nhân điều trị nội trú thường được bắt đầu điều trị bằng phác 
đồ kháng sinh đường tĩnh mạch nhưng sau đó có thể chuyén đổi 
sang các kháng sinh đường …'›ng tương đương sau khi có cải thiện 

về mặt lâm sang hoặc giảm sốt. Chuyén đổi đường tĩnh mạch sang 
đường uong giúp giảm chi phí diéu trị m thời gian nằm viện, 

giảm thiéu nguy cơ nhiễm trùng liên quan tới sử dụng thuốc qua 

đường tĩnh mạch và dễ sử dụng hơn cho bệnh nhân. Khi chuyen 

đổi từ đường. nnh mạch sang đường uống, kháng sinh đường uong 

được lựa chọn cần có phd kháng khuẩn/hoạt tính tương tự trên các 

vi khuẩn nghi ngờ/đã xác định gây bệnh, đồng thời, cần có khả 

năng đạt nồng do trong huyết thanh và mô tương tự với duo-ng 

tĩnh mạch. Mot s kháng sinh hoan man phù hop dé chuyén dbi 

từ đường tĩnh mạch sang đường uống hoặc điều trị hoàn toàn 

bằng đường uống bao gồm: doxycyclin, minocyclin, clindamycin, 

metronidazol, cloramphenicol, amoxicllin, sulfamethoxazol/ 

trimethoprim, kháng sinh nhóm quinolon và linezolid. 

1.7. Cân nhắc nguy cơ - lợi ích khi phối hợp kháng sinh 

Phối hợp khang sinh thường được áp dụng dé mở rộng. pho khang 

khuẩn trong điều tri kinh nghiệm, tạo ra tác dụng hiệp đồng hoặc 

tác dụng cong chống lai vi khuẩn gây bệnh và phòng ngừa đề 

kháng. Phối hợp kháng sinh thường được w dụng cho các bệnh 

nhân có bệnh nặng chưa rõ căn nguyen và cần phác đồ kháng sinh 

phé rộng để bao phủ các vi khuẩn nghx ngờ gây bệnh, ví dụ trong 

điều trị nhiễm khuẩn huyết, cin điều trị bang phác do khang sinh 

phổ rộng thich hợp trong thời gian nhanh nhất giúp tăng hiệu quả 

lâm sàng cho bệnh nhân. Phác đồ phối hợp kháng sinh cũng được 

cân nhắc trong trường hợp nhiễm khuan gây ra bởi nhiều loại vi 

khuẩn khác nhau như nhiễm trùng ỏ bụng, vùng chậu và nhiễm 

khuẩn bàn chân do đái tháo đường có nguyén nhân do hỗn hợp vi 

khuẩn hiều khí và ky khí. Các trường hợp phối hợp khang sinh để 

tạo tác dung hiệp đồng đã chứng minh được lợi ich trong điều trị 

nhiễm khuẩn Gram âm đa kháng (Pseudomonas aeruginosa hoặc 

Acinetobacter spp....); phối hợp sulfamethazol và trimethoprim 

hoặc phối hợp penicilin với một chất ức ché beta-lactamase giúp 

penicilin không bị phân hủy và phát huy tác dụng. Hiệu quả của 

việc kết hợp kháng sinh giúp giảm đề kháng được ghi nhận rõ rang 

trong điều trị lao. Mặc dù vậy, phác do phoi hợp kháng sinh cũng 
có những mặt. han chế nhất định như tăng chi phí điều trị, các kháng 

sinh có thể đối kháng lẫn nhau và có nguy cơ bội nhiễm. Hơn 
nữa, phéi hợp kháng sinh khi không thực sự cần thiết không những 
không có thêm lợi ích mà còn làm tăng nguy cơ xuất hiện các phản 

ứng quá mẫn và độc tính. 

2. Nguyên tắc sử dụng kháng sinh trong dự phòng nhiễm khuẩn 

Khác với kháng sinh điều tri, kháng sinh dự phòng được sử dụng 

trước khi phơi nhiễm với vi khuẩn trong phẫu thuật nhằm ngăn 

ngừa các biến chứng nhiễm khuẩn có thể xảy ra. Kháng sinh dự 

phòng đã được chứng minh là mo‘ trong những biện pháp tối ưu 

giúp phòng ngừa nhiễm khuẩn vét mo, khi được lựa chọn phù hợp 

với tác nhân gây nhiễm khuẩn vết mồ, được sử dụng với thời 

diém và thời gian phù hợp. Vi vy, đề đảm bảo hiệu quả, việc sử 
dung kháng sinh dự phòng cần cân nhắc dén các yéu t6 sau. 

2.1. Lựu chọn kháng sinh theo căn nguyên vi khuẩn thường 

gặp gây nhiễm khuẩn vét mé 
Việc lựa chọn kháng sinh dự phòng cần căn cứ trên các tác nhân 

gy nhiễm khuẩn vét mồ thường gặp nhất tại bệnh vién, tương ứng 

đối với phẫu thuật được thực hiện. Bên cạnh đó, cung cần xem xét 

đến dữ liệu an toàn của thuốc và tiền sử dị ứng thuốc của bệnh nhan 
đề lựa chọn kháng sinh phù hợp. 

2.2. Lựa chọn liều dùng và thời điểm đưa liều kháng sinh dự 
phòng phù hợp 

Trong phần lớn phẫu thuật, kháng sinh dự phòng được khuyén 
cáo dùng đường tinh mạch do khi sử dung qua đường này, thuốc 
được hap thu nhanh vao trong máu và vi trí phau thuật với nông độ 

có thể dự đoán được. Kháng sinh dự phòng cần sử dụng với liều 

thích hợp dé đảm bảo được nồng độ trong huyết thanh, tại vị trí 
phẫu thuật đủ dé làm giam tối đa khả năng xâm nhập vi khuan tại 

vị trí phẫu thuật trong suốt khoang thời gian thực hiện phẫu thuật. 
Liều kháng sinh dự phòng thường tương đương liều điều trị mạnh 
nhất của kháng sinh. Với hầu hết các phẫu thuật chỉ nên sử dụng 1 
liều kháng sinh dự phòng. Tuy nhiên, dé đảm bảo nồng độ kháng 

sinh trong m_yéx thanh và mô, cần lặp lại liều kháng sinh trong cuộc 
phẫu thuật nếu thời gian cuộc phẫu thuật dài hơn 2 lần nửa đời thải 

trừ của kháng sinh, khi phẫu thuật tim kéo dài trên 4 giờ hoặc khi 
bệnh nhân mat máu đáng kể (> 1 500 ml). 

_ Kháng sinh dự phòng cần dùng ở thời điểm sao cho thuốc đạt 
nong‘dé trong huyết thanh và mô lớn hơn MIC của các vi khuẩn 

có the g:‘ip trong phẫu thuật đó, tại thời điểm rạch da và trong suốt 

cuộc phẫu thuật. Kháng sinh dự phòng tốt nhất nên được dùng 

trong vòng 60 phút trước khi tiền hành phẫu thuật và gần thời điểm 
rạch da, Đồi với một số thuốc như vancomycin và luoroquinolon 
cần được sử dụng trong vòng 120 phút trước thời điểm rạch da do 

thời gian truyền thuốc kéo dài. 
2.3. Sử dụng kháng sinh có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất 

Kháng sinh dự phòng nên được ngừng trong vòng 24 giờ sau phẫu 

thuật. Riêng phẫu thuật mỗ tim hở, có thể dùng khang sinh dự 
phòng tới 48 giờ sau phau thuật. Sử dụng kháng sinh dự phong kéo 

dai sau phẫu thuật không làm giảm tỷ lệ nhiễm khuẩn vết mo, ma 

có thé làm tăng thêm nguy cơ gặp tác dụng phụ không mong muén, 
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đặc biệt là nhiễm khuẩn do Clostridium difficile hoặc tăng nguy cơ 
vi khuan kháng kháng sinh. 

3. Kết luận 
Điều trị nhiễm khuẩn thành công phụ thuộc nhiều yếu tố, bao gồm. 
mức độ bệnh lý, vị trí nhiễm khuẩn và tình trạng của ngum bénh. 
Nắm rõ các nguyên tắc trong lựa chọn kháng sinh và tối ưu hóa 
ché độ liều góp phần tăng cường sử dung thuốc hợp 1y, an toàn và 
hiệu quả. Mặt khác, sử dụng khang sinh dự phòng phù hop cũng 
là một trong những biện pháp tối ưu phòng ngừa nhiễm khuẩn 
vết mồ, dong thời giúp giảm chi phí điều trị và hạn chế tình trạng 
kháng thuốc. 

Cập nhật lần cuồi: 2020. 

SỬ DỤNG HỢP LÝ KHÁNG SINH CEPHALOSPORIN 

PHÂN LOẠI 
Mot số khác biét về pho tác dung và đặc tính dược 1y có thể làm cơ 
sở dé phân loại các loại thuốc trong nhóm cephalosporin. Dựa trên 
pho tac dung, các khang sinh cephalosporin thường được phân loại 
thành 5 nhóm hay thé hệ (Bang 1). 

Đảng 1. Phân loại các kháng sinh cephalosporin theo thé hệ và 
đường dùng 

Các nhóm Dạng đù - 
cephalosprin/ a ang dung Dạng dùng 
Dang dùng lường tiêm đường uống 

Cefazolin _ 
Cefalotin efadroxi 

Thế bệ 1 Cefapirin Cefalexil 
Cepfradin Cefradin 

- Cefamandol 
Cefonicid CeRroxim Cefaclor 

Thế hệ 2 Cephamycin Cefprozil U b i Cefuroxim axetil 
Cefotetan Loracarbef 

: Cefdinir 
g‘ffi‘:z"’;‘m Cefditoren 

Thế hệ 3 el Cefixim CeRizoxim . m Cefpodoxim 
Moot | Ceftibuten 

Thế hệ 4 Cefepim | 
Cefpirom 

Thế hệ 5 - 
(tác dụng trên ỂỀh" ñ 
MRSA) eftobiprol 
= - _] 

cphalosporin Ceftolozan - tazobactam phối hợp chất : m Ceflazidim - avibactam ức ché beta- oo ˆ Iactamase ‘efoperazon - sulbactam 

Siderophore cephalosporin Cefiderocal 

Các cephalosponn thé hệ 1 có pho tác dung tap trung chủ yếu 

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

cường choug lai vi khuẩn Gram âm nhưng vẫn duy trì hoạt tính 

trén vi khuẩn Gram _dương ở các mức độ khác nhau. Phân nhóm 

cephamycin được xếp vào các cephalosporin thế hệ 2, các kháng 

sinh này được chú ý bởi hoạt tính bổ sung trên vi khuẩn ky khí 

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

phổ tác dụng tăng rõ rệt trên vi khuẩn Gram ỉumỂ tuy nhiên, hoạt 

tính chéng lại cầu khuan Gram dương của một số hoat chất trong 

nhóm này giảm. Một số cephalosporin thé hệ 3, như ceftazidim và 

ceftolozan có phỗ chồng lại Ƒ aeruginosa. Kháng sinh thé hệ 4 ¢4 

phé tác dụng rộng nhất trong năm nhóm kháng sinh cephalm 

Các thuốc nay nhu cefepim va cefpuom, có hoạt tính chống lại hiy 

hết trực khuẩn Gram âm, bao gồm cả P. aeruginosa, và vẫn duy 

trì hiệu lực trên cầu khuẩn Gram dương. Các thuốc thé hệ 3 ciing 

vm thé hé 4 được goi là cephalosporin pho mở rong Kháng sinh 

thế hệ 5 là các cephalosporin co hoạt tính trên tụ cầu vàng kháng 

methicilin (MRSA) hién hao gồm ceftarolin và ceftobiprol. Day 

là nhóm duy nhất trong số các cephalosporin có hoạt tính chong 

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

Streptococcus pneumoniae và Enterococcus faecalis, hoat tinh trén 

Gram âm tương tự như các cephalosporin thé hệ 3, ceftobiprol 

cũng có tác dung trén P aeruginosa. 

Gén đây, một số cephalosporin dễ bị bt hoạt bởi các beta-lactamase 

phổ mở rộng (extended-spectrum beta-lactamases - ESBL;) đã 

được phol hợp với chất ức chế beta-lactamase (BLI) để mở rộng 

hoạt tính chéng lại trực khuẩn Gram âm như ceftazidim phối hợp 

với avibactam, trong khi ceftozolan được phm hợp với tazobactam. 

Sự phát triển của siderophore cephalosporin (cefiderocol) và các 

phối hợp cephalosporin - BLI với hoạt tính tăng cường trên các vi 

khuẩn Gram âm kháng thuốc với cơ chế và pho tác dụng mới đã 

hình thành các nhóm cephalosporin đặc biệt. 

CƠ CHÉ TÁC DUNG 
Co chế tác dụng của các ccphalosporm tương tự như các khang 

sinh trong nhom beta lactam khéc. Thuốc ức ché sự phát triển của 

vi khuẩn bang cách can thiệp vào quá trinh tổng hợp vách le bao 

vi khuẩn. Đích tác dung chinh cua cac khang sinh nay la cấu trúc 

peptidoglycan liên kết chéo trong vách tế bao. Peptidoglycan là 

chuỗi polysaccharid bao gồm các gốc acid N-acetylglucosamin và 
N-acetylmuramic xen kẽ. Các chuỗi polysaccharid được liên kết 
chéo & chuỗi bên pentapeptid của gốc acid N-acetylmuramic dé tao 
thành cầu trúc mạng lưới. Các cầu trúc này được đưa qua ming tế 
bao từ tế bao chất nhờ tác động của một nhóm các enzym bao gom 
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 

bật hoạt enzym. Các đích enzym của thuốc được gọi là các protein 
găn 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 ghỉ nhận được & nồng độ kháng sinh gấp bồn lần nồng độ 
(xc.ché tối thiều (MIC). Cephalosporin ức chế kéo dai sự phát 

triển của vi khuẩn (tác dụng hậu kháng sinh) trong vài giờ đồi với 
vi khuân Gram dương, nhưng có tác dụng rất ngắn hoặc không có 
tác dụng hậu kháng sinh trên trực khuẩn Gram âm. Khoảng thời 
gian nông độ thuốc lớn hơn MIC (T > MIC) là thông số chính 

quyết định hoạt tính kháng khuẩn của cephalosporin. Hiệu quả diệt 

khuẩn của các kháng sinh này đối với các chủng Gram dương, như 
S. aureus 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 & mức 35% dén 45% và đạt tối đa & 60% khoảng thời gian 
đưa liều. 

https://trungtamthuoc.com/


