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A. GIOI THIEU LUAN AN

1. B®i canh luin 4n

Dot cap BPTNMT la nguyén nhan chinh khién bénh nhan phai nhép
vién, tan phé, tir vong va ting ganh ning vé kinh té, y t& cho x3 hoi. Hon
50% chi phi diéu tri BPTNMT dugc st dung dé diéu tri trong cac dot c?ip.

Nhiéu nghién ctru da khang dinh hi¢u qua dugc si 1am sang trong tat
ca cac budce diéu tri BPTNMT s& lam ting tuén thu diéu tri cua bénh nhan,
cai thién hiéu qua diéu tri va cai thién chat lugng cudc song cua bénh
nhan.

Trung tdm Ho6 hap bénh vién Bach Mai 1a co so hang dau trong ca
nude diéu tri cac bénh vé ho hép, trong do ty 1€ bénh nhan duoc chéan doan
BPTNMT liic ra vién chiém 25,1%, cao nhat trong c4c bénh ly vé phdi. Tuy
nhién, Trung tim chua c¢6 luu dd didu tri khang sinh trong dot cip
BPTNMT theo can nguyén gay bénh, mirc d6 khang khang sinh va murc d6
nang ciia bénh nhan tai trung tim. P& nang cao vai trd caa dugc si lam sang
ddng thoi mang lai hiéu qua ti wu trong diéu tri dot cap BPTNMT, giam
chi phi diéu tri, giam sy khang thudc, chiing t6i mong muén thuc hién dé
tai: “Nghién ciru nang cao hiéu qud si¢ dung khdng sinh trong diéu tri
dot cdp bénh phai tdc nghén man tinh tgi trung tam Ho hdp Bénh vién
Bach Mai thdng qua hogt déng dwoc laim sang.”

2. Muc tiéu caa luan an

- Khao sét thyc trang str dung khang sinh trong diéu tri dot cap bénh
phdi tic ngh&n man tinh tai trung tim H6 hap Bénh vién Bach Mai.

- Xay dung luu do diéu tri khang sinh trong dot cip bénh phoi tic
nghé&n man tinh.

- Danh gi4 kha ning ap dung luu do diéu tri khang sinh trén bénh nhan
miac dot cap bénh phdi tic nghén man tinh c6 yéu té nguy co nhiém
P.aeruginosa.

3. Tinh méi cia luan an
Day 1a luan 4n dau tién xay dung dugc luu dd diéu tri theo céch tiép
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can bai ban bao gom:

- Khao sat thyc trang sir dung khang sinh trong dot cip BPTNMT tai
trung tdm Ho hap trong 1 nim dé xac dinh cac van dé trong tdm ctia luu
do.

- Tong quan hé théng y vian (cac hudng din diéu tri va nghién ciru)
Véi s6 nghién ctru vuot troi hon vé s6 lugng nghién ciru dugc lya chon so
Vi cac tong quan hé théng vé khang sinh trong dot cip BPTNMT dugc
thyc hién truée do.

- Xay dung dugc dugc dong hoc quan thé cua 02 khang sinh
ceftazidim va imipenem trén bénh nhan mic dot cap BPTNMT tai trung
tam Ho hip, bénh vién Bach Mai. M6 phong ché do lidu cua ceftazidim
va imipenem trén quan thé bénh nhan nay.

- X4c dinh gi4 tri MIC cua P.aeruginosa, cin nguyén nudi ciy duoc
nhiéu nhét trong bénh phim dom cua bénh nhan méc dot cap BPTNMT
tai trung tdm Ho hép, bénh vién Bach Mai.

4. B6 cuc cua luan an

Luan &n c6 145 trang bao gom: Pit van dé (2 trang); Chuong 1. Tong
quan (29 trang); Chuong 2. Pi tugng va Phuong phap nghién ciu (20
trang); Chuong 3. Két qua nghién ctu (54 trang); Chuong 4. Ban luan (37
trang); Két luan va Kién nghi (3 trang). Luan an c6 243 tai liéu tham khao
trong d6 c6 35 tai liéu tiéng Viét, 209 tai liéu tiéng Anh. Ngoai ra, luan
an c6 23 bang, 19 hinh va 18 phu luc kém theo.

B. NOI DUNG CUA LUAN AN
Chwong 1. TONG QUAN
1.1. Pot cip bénh phéi tic nghén man tinh

Chién luoc toan cau vé bénh phoi tic nghén man tinh (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD) (2021) dinh nghia “Dgt
cap bénh phdi tic ngh&n man tinh (BPTNMT) Ia tinh trang tinh trang hd
hip cia bénh nhan xau di cip tinh va doi hoi phai thém liéu phéap diéu
tri”.



Theo Anthonisen va cong su (1987): “Pot cdp BPTNMT duoc biéu
hién bai ba triéu ching chinh: kho thé ting, s lvong dom ting va dom
nhay mu”.

1.2. Khang sinh cho dot cip BPTNMT

Nhiéu nghién ciru cho thiy hiéu qua vuot troi cia viéc sir dung khang
sinh som, lam giam dang ké ty 1é tai nhap vién, that bai diéu tri, tir vong,
tho may sau ngay 2 so vai khdng dung khang sinh hoac dung khang sinh
muon.

Tuy nhién, viéc ké don khang sinh dé diéu tri dot cdp BPTNMT di va
dang tiép tuc 1a van d& con nhiéu tranh ci. Tranh luan nay chu yéu dua
trén dir liéu cho thdy khoang hon mét ntra sé dot cap c6 ngudn gdc tir vi
khuan, con lai do cac nguyén nhan khac nhu nhidm virus, cac yéu té tir
moi truong.

Viéc str dung khang sinh khéng pht hgp trong BPTNMT ciing 1la mot
trong nhitng nguyén nhan khién bénh nhan phai nhap vién. Do dé, xac
dinh cac dac diém cua bénh nhan dot cAp BPTNMT c6 thé huong loi tir
khang sinh ciing nhu nhirng dbi trgng khong can ding khang sinh ma van
dam bao hiéu qua diéu tri 1a v6 ciing quan trong.

1.3. Luu dd diéu tri

Luu do diéu tri (clinilcal pathway-CPW), con duoc goi 1a so dd hay
lwu d9, 13 cac Iuu d6 cham séc da nganh dya trén bang ching dugc md ta
chi tiét timg budc tiép can dé diéu tri ngudi bénh mac mot bénh cuy thé.
CPW la luu d6 cua tirng bénh vién duoc cu thé hoa tir cac huéng dan diéu
tri chung dé c6 thé ap dung tét vao thuc hanh 1am sang.

Ap dung CPW trong sir dung khéng sinh d6i vai nhiém khuan duong
hd hap ngoai viéc dat dugc nhiéu lgi ich nhu cac nghién ctu trén con lam
tang nhan thirc cua bac si dang khong tuan tha CPW, 1am thay déi thuc
hanh cia bac si, lam giam ty 18 tir vong do nhiém khuan, dic biét 1a & céc
CPW duya trén dugc dong hoc va dugc luc hoc caa khang sinh.
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Céc quy trinh xdy dung CPW thuong cé cac budce sau day: Buac 1.
Lua chon chan doan va cach thic thyc hién; Budc 2: Xac dinh nhém xay
dung CPW; Budc 3: Tién hanh tim kiém trong céc y vin; Budc 4: Tong
hop tai liéu tim kiém dugc vé cac qué trinh va hiéu qua diéu tri hién tai;
Budc 5: Xay dung CPW; Budc 6: Pat duoc su phé duyét thong qua CPW
va dao tao ngudi tham gia; Bugc 7: Ap dung thuc hién CPW; Budéc 8:
Panh gia CPW; Budc 9: Thong béo két qua danh gia.

1.4. Tinh hinh diéu tri dot cAp BPTNMT tai trung tim H6 Hap bénh
vién Bach Mai

Vé ty 1é nhdp vién do dot cap BPTNMT: Tai Trung tam H6 hap bénh
vién Bach Mai, ty 18 bénh nhan duoc chan doan BPTNMT khi ra vién trong
s6 3.606 bénh nhan nhap vién diéu tri tir 1996 - 2000 chiém 25,1%, ding
hang dau trong cac bénh ly v& phdi.

Vé can nguyén vi khudn gdy dot cdp tai Trung tam Ho hap bénh vién
Bach Mai: Két qua nghién ciru cua Nguyén Huong Giang nam 2013 cho
thay ty I gap A. baumannii chiém 54,6% truong hop ¢ két qua ciy dom
dwong tinh ctia bénh nhan dot cip BPTNMT, K. pneumoniae chiém
22,7%, P. aeruginosa chiém 18,2%, A. junnii chiém 4,5%.

Vé chi phi diéu tri cho dot cap BPTNMT: Két qua nghién ctu cia Pao
Quynh Huong cho thay nim 2015 ty I& chi phi cho thubc chiém 47,6%
trong tong s6 chi phi diéu tri cho bénh nhan mac BPTNMT trong mot dot
diéu tri ndi trd tai trung tam Ho hap bénh vién Bach Mai.

Chuong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Qua trinh nghién ctu chia thanh 3 giai doan twong tng véi 3 muc
tiéu cua nghién ciru va dugc trinh bay trong hinh 2.1.
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Hinh 2.1. So @6 nghién citu
2.1. Muc tiéu 1: Khao sat thuc trang sir dung khang sinh trong diéu
tri dot cAp BPTNMT tai trung tdm H6 hap Bénh vién Bach Mai
2.1.1. Poi twong nghién cuu

- T4t ca hd so bénh &n ciia bénh nhan (BN) diéu tri noi trd tai Trung
tam Ho hap, Bénh vién Bach Mai dugc chan doan dot cap BPTNMT, ¢6
thoi gian ra vién tir 01/12/2017 dén 30/11/2018 thoa méan:

- Tiéu chuan lya chon: BN duoc chan doan mic dot cap BPTNMT.

- Tiéu chuan loai trir: BN <40 tudi, khong sir dung khang sinh hozc c6
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thoi gian sir dung khang sinh < 2 ngay; Ho so bénh an khong tiép can
duoc trong qué trinh thu thap thong tin.

2.1.2. Phwong phap nghién ciru

2.1.2.1. Thiét ké nghién cizu: Nghién cizu hoi cizu mo ta.

2.1.2.2. Phirong phdp thu thap so liéu

Budc 1: Tur phan mém ké don thude cua Bénh vién Bach Mai, tra ctu
ma bénh &n cua tirng bénh nhan.

Budc 2: Tim kiém bénh an dugc luu trir tai Phong luu trit bénh &n
hoic tai Trung tdm H6 hip c6 mi thu dugc ¢ bude 1. Thang tin trong
bénh 4n dwoc dién vao mau phiéu thu thap théng tin.

2.1.3. N¢gi dung va chi tiéu nghién ciru

Dic diém bénh nhan trong mau nghién ctu; Piac diém vi sinh trong
mau nghién ctu; Dic diém sir dung khang sinh trén mau nghién ctru; Két
qua diéu tri.

2.2. Muc tiéu 2: Xay dung lwu dé diéu tri khang sinh trong dot cap
BPTNMT.
2.2.1. Phan tich t67ng quan hé thé'ng y van dic diém sir dung khdang
sinh trong dot cip BPTNMT
2.2.1.1. Déi twong nghién ciu:

#Véi cac hwong din diéu tri

Céc huéng dan diéu tri c6 hudng din sir dung khang sinh trong dot
cap BPTNMT trong co so dit liéu (CSDL) Pubmed, Google Scholar, thu
vién dién tir cia Cuc quan ly khdm chira bénh Viét Nam.

Tiéu chuén lya chon: Cac huéng dan diéu tri BPTNMT c6 khuyén céo
vé chi dinh khang sinh trong dot cip BPTNMT; 1a ban cap nhat nhat; c6
dang toan vin bang ngén ngit tiéng Anh/tiéng Viét.

Tiéu chuan loai trir: Hudng dan chi dé cap dén khang sinh dy phong
dot cap BPTNMT.

% Véi cac nghién ciéu

Céc dir lieu vé ddc diém sir dung khang sinh dé diéu tri dot cap
BPTNMT trong c&c nghién ctiu trong co s dir liéu Pubmed (bao gom
toan b dir liéu tir thang 11/2019 tro vé trudc).
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- Tiéu chuan lya chon

+ Nghién ctru vé khang sinh diéu tri dot cAp BPTNMT.

+ Pdi twong tham gia nghién ciru 1a bénh nhan duoc chan doan bénh
chinh 1a BPTNMT va duoc st dung khang sinh dé diéu tri dot cap.

+ Nghién ctu c6 noi dung dé cap dén dic diém 1am sang, can l1am
sang, vi sinh, bénh mac kém, tién sw, liéu phap diéu tri cia bénh nhan va
cac YTNC lién quan dén chi dinh khang sinh diéu tri dot cAp BPTNMT.

+ L4y duoc ban day dua (fulltext) bang tiéng Anh

- Tiéu chuan loai trir: Céc nghién ciu vé sir dung khang sinh truéc
nhap vién hoic khang sinh du phong dot cp; Khong phai tai liéu cép 1;
Céc bao cao ca don 1&/chudi; Nghién ctu in vitro, nghién ctru trén dong
vat; Nghién ciru trung lap véi cac bai da chon.
2.2.1.2. Phwong phdp nghién cuu:

*V@éi cac nghién ciu

Str dung bo cau hoi PICO dé xéac dinh cac tir khoa cua cau lénh: P
(population/bénh nhan): AECOPD; I (intervention/phac d6 didu tri):
Antibiotic; C (comparison/phac d6 ddi ching): khong c6; O (outcome/
két qua dau ra): Stratification, characteristic, risk factor.

- Quy trinh lya chon nghién ciru: Dugc thuc hién bai hai thanh vién
trong nhdm nghién ctu. Mdi thanh vién s& 1am viéc doc lap dé lra chon
céc nghién ciu. Véi céc hra chon khéng thdng nht, y kién caa mot thanh
vién thtr ba s& dugc tham khao dé dua ra quyét dinh.

- Chiét xuét di liéu: Dir liéu duogc chiét xuat theo mau va dugc trao
d6i va thdng nhat gitra cac thanh vién trong nhém nghién ciu.
2.2.1.3. Ngi dung va chi tiéu nghién cuzu:

#V6i cac hwéng din diu tri

Phan tang bénh nhan sir dung khang sinh; Loai va liéu dung cua khang
sinh; Thay ddi khang sinh theo dién bién bénh; Téng thoi gian diéu tri
khang sinh; Banh gia dap tng cia BN sau sir dung khang sinh.

*Véi cac nghién cau
- Pic diém BN can chi dinh khang sinh trong dot cdp BPTNMT.
- Piac diém khang sinh lya chon cho timg nhom dbi tuong BN.
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2.2.2. Khdo sit nong dp irc ché toi thiéu ciia cdc chiing P.aeruginosa
phan ldp dwoc trong dot cép BPTNMT tai trung tim Ho hd'p voi 2
khang sinh co6 d¢ nhay cim thip nhit

2.2.2.1. Péi twong nghién ciu:

Bénh pham dom caa bénh nhan nhap vién do dot cip BPTNMT va
diéu tri tai trung thm H6 Hap Bénh vién Bach Mai tir 3/2018-12/2019.

-Tiéu chuan lya chon: Bénh pham dom cua BN nhap vién do dot cip

BPTNMT.

-Tiéu chuan loai trir: Bénh pham dom khong nudi cy ra P.aerigunosa.
2.2.2.2. Phwong phadp nghién cuu:

# Tién ctiru mo ta

% Phuong phap tién hanh:

- Lay bénh pham dom cua bénh nhan dot cip BPTNMT ngay sau nhap
vién 1 gio va giri dén khoa Vi sinh bénh vién Bach Mai dé nu6i cdy dinh
danh vi khuan bang méy tu dong.

- Xac dinh mic do nhay cam va nong do tc ché téi thiéu (minimum
inhibitor concentration — MIC) cua khang sinh véi chung vi khuan gay
bénh bang phuwong phap Etest.
2.2.2.3. Ngi dung va chi tiéu nghién cuu:

Gia tri MIC (mcg/ml) cua P.aeruginosa véi ceftazidim, imipenem
duoc phan loai theo céc gia tri cua phuong phap Etest va phan loai mirc
d6 nhay cam, trung gian va khang theo tiéu chuan CLSI (The Clinical and
Laboratory Standards Institute).

2.2.3. Khdo sat dugc dpng hoc va khd nang dat PK/PD muc tiéu ciia 2
khang sinh cé mirc dp nhay cam vdi P.aeruginosa thti'p nhit trén bénh
nhan dot cip BPTNMT

2.2.3.1. Péi twong nghién ciu:

- Bénh nhan nhap vién do dot cip BPTNMT va diéu tri tai trung tam
H6 hap bénh vién Bach Mai tir 08/08/2018 dén 31/03/2019.

- Tiéu chuan lya chon: Bénh nhan duoc chi dinh ceftazidim hoic
imipenem dé diéu tri dot cip BPTNMT.

- Tiéu chuan loai trir: BN khong dong y tham gia nghién ciu.
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2.2.3.2. Phwong phadp nghién cuu:
-Tién citu mo ta

- Thu thap théng tin cua bénh nhan theo Phiéu thu thap thong tin.

- Lay mau tinh mach cta bénh nhan duoc chi dinh sir dung khang sinh
ceftazidim hoac imipenem tai cac thoi diém:

+Lan 1: T1 (0,5 gio sau khi két thic truyén liéu thir 3 hoic thir 4 khang
sinh ceftazidim hoac imipenem vai truyén tinh mach ngit quang).

+ Lan 2: T2 (1 gio trude truyén lidu ké tiép véi khoang céch lidu 12 6
gio, hoic 2 gio trudc lidu ké tiép néu khoang céch lidu 1a 8 gio).

- Phuong phép dinh lwong: Phuong phép sic ky l6ng hiéu ning cao
(HPLC) duoc xay dung va chuan héa boi bo mon Hoa phén tich va Doc
cht, Pai hoc Dugc Ha Noi.
2.2.3.3. Ngi dung va chi tiéu nghién cuzu

- Bic diém chung caa bénh nhan trong mau nghién ciu.

- Phén tich dugc dong hoc quan thé cua ceftazidim va imipenem &
bénh nhan dot cap BPTNMT.

* M6 phong PK/PD cua ceftazidim va imipenem trén bénh nhan dot
cdp BPTNMT tai Trung tdm H6 hap, Bénh vién Bach Mai.

Cin ctr md hinh duge dong hoc quan thé da xay dung, md phong bang
phuong phap Monte Carlo véi 1000 bénh nhan, ding cac ché d6 liéu khac
nhau va tinh todn kha nang dat 60% fT>MIC va 100% fT>MIC véi
ceftazidim va 40% fT>MIC va 100% fT>MIC vai imipenem dbi véi mot
s6 MIC gia dinh twong ung (0,125; 0,25; 0,5; 1; 2; 4; 6; 8; 16; 32).

Ngudng PTA (kha ning dat dich) dat 90% duoc coi la ti wu.

Sau khi dat duoc cac két qua trén, chung t6i dé xuat luu d6 diéu tri
khéng sinh cho dot cip BPTNMT tai trung tm H6 Hap, Bénh vién Bach
Mai. Duoc sy tu van ap dung luu do nghién ciu tai trung tam Ho hép.
2.3. Muc tiéu 3: Panh gia kha ning ap dung lwu dd diéu tri khang
sinh trén bénh nhan mic dot cip bénh phdi tic nghén man tinh cé
yéu té nguy co nhiém P.aeruginosa
2.3.1. Péi twong nghién civu

BN da duoc chin doan xac dinh BPTNMT ¢4 triéu chimng dot cip theo
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tiéu chuan Anthonisen 1987 tir 30/10/2020 dén 30/4/2021.

- Tiéu chuan lya chon: BN dot cip BPTNMT c¢6 nghi ngd nhiém
P.aeruginosa, diéu tri noi tra tai trung tam Ho hap Bénh vién Bach Mai.

- Tiéu chuan loai trir: La dot cap BPTNMT do cac nguyén nhan khac
da duoc x4c dinh ngay trong ngay dau nhap vién hoic cin nguyén vi sinh
khac (Klebsella pneumoniae, Hemophilus influenze...).

2.3.2. Phwong phdp nghién ciru
2.3.2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ciru thuan tap tién ciu, chon mau thuan tién, theo dbi truc tiép
bénh nhan cé su tham gia cta dugc si 1am sang.
2.3.2.2. Ngi dung va chi tiéu nghién cuu:

Duogc s tu vin ap dung luu d6 st dung khang sinh dé diéu tri BN méc
dot cap BPTNTM, va ghi nhan két qua theo 2 nhém: BN ap dung luu do
va BN khong duoc ap dung lwu dd da tu van voi ndi dung nghién cuau:
Tién sir: mic bénh va sir dung thudc; Dac diém 1am sang, can 1am sang;
Yéu t6 nguy co méc P.aeruginosa; Thoi gian diéu tri dugc tinh tir ngay
bénh nhan nhap trung tdp H6 hip dén ngay ra vién; Thoi gian sir dung
khang sinh duoc tinh tir ngay bét ddu dung khang sinh dén ngay ngimng
hoan toan khang sinh.

% Tiéu chi dinh gid két qua diéu tri

- Tiéu chi chinh: Cai thién vé 1am sang so v&i ngay dau nhap vién va
khdng can ding khang sinh tiép; that bai v& 1am sang.

- Tiéu chi phy: BN cai thién 1am sang som (sau < 4 ngay nhap vién)
hodc mudn (sau > 8 ngay nhap vién).

2.4. Xir ly s6 liéu

S6 liéu dugc xur ly bang phuong phap théng ké y hoc, trén phan mém
Excel 2010 va SPSS 20.0.

2.5. Pao dirc trong nghién ciu

Nghién ciru tuan thu cac quy dinh vé dao dic nghién ciu khoa hoc,
céc noi dung cua nghién ctru dugc phé duyét boi Hoi dong khoa hoc va
dao dirc Bénh vién Bach Mai.
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Chuong 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua muc tiéu 1: Khio sat thwc trang sir dung khang sinh
trong diéu tri dot cAp bénh phdi tic nghén man tinh tai trung tam Ho
hap, bénh vién Bach Mai

Trong thoi gian tir ngay 01/12/2017 dén ngay 30/11/2018, ching toi
da thu thap duogc 814 bénh an thoa mén céc tiéu chuan lya chon va tiéu
chuan loai trir dé dua vao nghién ciru.

3.1.1. Pic diém bénh nhén nghién ciru

Bénh nhan trong mau nghién ctu c6 d6 tudi twong ddi cao, vai trung
vi 1a 70 tudi, dao dong tir 40 dén 96 tudi. Trong d6, bénh nhan nam gidi
chiém da sé (89,4%). Biém Charlson ciia bénh nhan trong nghién ctu
twong dbi thp, voi trung vi 1a 1,0 diém.

3.1.2. Dic diém vi sinh ciia mdu nghién civu

C6 59,2% bénh nhan ldy dwoc bénh pham dé 1am xét nghiém nudi ciy
vi khuan. Trong cac loai bénh pham, bénh pham dom chiém da s voi
66,4%. Ty Ié phan lap duoc vi khuan/vi nim tir bénh pham dudng ho hap
12 20,1%.

Cin nguyén vi sinh phan 1ap dugc tir bénh pham duong hé hap va mau
rat da dang: 22 chung vi khuan va 3 chang vi nim khac nhau. Cac ching
vi khuan phan lap duoc nhiéu nhét 1a cac vi khuan bénh vién nhu P.
aeruginosa, A. baumannii, S. maltophilia, K. pneumoniae véi ty Ié lan
luot 12 4,3%, 2,0%, 1,5% va 1,1%. Ty 1& nudi ciy duong tinh cac vi khuan
cong ddng nhu S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis rat thap.

Muc do nhay cam cua P. aeruginosa vai cac khang sinh khang P.
aeruginosa van con dugc giit & muc trén 60%. Hai khang sinh c6 mic do
nhay cam thap nhat 1a ceftazidim va imipenem.

3.1.3. Pic diém siv dung khdng sinh trén mau nghién ciru

Pa s6 bénh nhan chi diéu tri bang mot phac dd duy nhat trong sudt
thoi gian diéu tri, chiém ty & 67,4%. Trong s6 265 bénh nhén c6 thay doi
phac db (twong tng véi 32,6%), bénh nhan dugc thay ddi phac do 1 lan
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chiém da s v6i 22,9%. C6 2 bénh nhan duoc su dung dén 5 phac dd
khang sinh trong dot diéu tri.

Véi phac d ban dau, ty 1é phac d6 khang sinh hudng dén vi khuan
cong dong va phac d6 khang sinh hudéng dén P. aeruginosa duoc st dung
gan tuong tu nhau, lan luot 13 59,7% va 55,7%. Khi chuyén sang phéac db
thay thé, phan 16n phac d6 khang sinh thay thé huéng dén P. aeruginosa,
chiém t6i 85,9%, trong khi ty 1¢ phac d6 khang sinh hudng dén vi khuan
cong dong giam xudng, tuong (ng voi 45,0%.

S6 lwong khang sinh trong phac d6 hudng dén P. aeruginosa ciing c6
xu hudng ting 1én khi chuyén tir phac d6 ban dau sang phac d thay thé.
Trong d6, phac dd chira 1 khang sinh c6 phé trén P. aeruginosa giam tir
68,4% xubng 50,2%. Nguoc lai, phac d6 chira 2 khang sinh ¢ pho trén
P. aeruginosa ting 17,3% va xuat hién thém phac d6 chira 3 khang sinh
c6 phd trén P. aeruginosa (chiém 1,0%).

Bénh nhan chu yéu duoc thay d6i phac do khéng sinh theo tinh trang
lam sang.

Trong tong s6 362 luot thay ddi phac d6, phan 16n bénh nhan dwoc ghi
nhan ly do trong bénh an 1a theo dién tién 1am sang caa bénh nhan, véi
70,4% nguyén nhan do tinh trang bénh khéng cai thién va 6,6% do tinh
trang bénh cai thién.

3.1.4. Két qua diéu tri

Sau dot diéu tri, ty 1 bénh nhan khoi hoic d& chiém da s6 véi 92,4%.
Bénh nhan tr vong/TLTV chi chiém ty Ié nho, chiém 7,6%.

3.2. Két qua muc tiéu 2: Xay dung luu diéu tri khang sinh trong dot
cAp bénh phéi tic nghén man tinh

3.2.1. Phan tich tong quan hé thong y vin dic diém siv dung khdng
sinh trong dot cd'p BPTNMT

C6 14 huéng dan diéu tri (HDDT) va 100 bai bao phi hop véi tiéu
chuan lya chon va loai trir trén dé dwa vao tong quan hé thng.
3.2.1.1. Poi twong bénh nhan dwoc chi dinh khang sinh
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Yéu té duoc nhiéu nghién ciru quan tdm va anh huéng dén viéc chi
dinh khang sinh nhat 1a dic diém 1am sang phan loai theo tiéu chuén cua
Anthonisen va tinh trang dom mu. Twong tw, hau hét cac HDDT déu dong
nhét khuyén céo sir dung khang sinh khi bénh nhan c6 ting tiét dom ma
v6i mirc d trung binh va ning theo thang diém cua Anthonisen hozc phai
thé may xam lan.

C6 10 nghién ciru chi sir dung khang sinh cho bénh nhan nhém |, 26
nghién ctru dung khang sinh cho bénh nhan nhém I va Il. Tuy nhién, ¢6 2
nghién ctru can thiép cho két qua vé hiéu qua cua khang sinh khong vuot
tr6i hon nhém placebo. Co 2 nghién ctru chi rd khéng dung khang sinh
trén bénh nhan typ Ill. Cac nghién ciru con lai dung khang sinh cho ca 3
nhém hoic phan nhém Anthonisen khong phai yéu té can nhéc khi chi
dinh khang sinh cho bénh nhan dot cAp BPTNMT.
3.2.1.2. Cac xét nghiém cé ap dung thé dinh huong lywa chon khang sinh
va theo doi diéu tri:

% Chi dinh nudi cdy dom:

Chi ¢6 04/14 HDDT khuyén cao nudi ciy dom dé tim cin nguyén gay
bénh trong dot cip BPTNMT.

C6 53/100 nghién ciru dé cap dén ty 18 vi sinh phan lap duoc trong dot
cdp BPTNMT. Ty 18 ting loai vi khuan khong ddng nhit giira cac nghién
ctru. Tuy nhién, c6 thé thay mot xu hudng chung trong dot cip BPTNMT,
vi khuan gram am chiém uu thé hon gram dwong. Nhiing vi khudn thudng
chiém mot ty 18 16n trong dot cap bao gém: H.influenza, P.aeruginosa,
M.catarrhalis, S.pneumoniae. Trong sé cac cin nguyén gy ra dot cip,
nhitng vi khuan dugc dé cap nhiéu nhat vé tinh trang khang thudc 1a
P.aeruginosa, MRSA, A.baumannii, Enterobacter va Klebsiella species.

% Céc chi sé sinh hgc chi diém ddu higu nhiém khudn:

Trong s6 7 HDDT dé cap dén viéc st dung céc chi sé sinh hoc dé
quyét dinh viéc sir dung khang sinh, c6 3 HDDT (GOLD 2019, COPDX
Plan 2018, Thuy S§ 2018) khuyén céo sir dung procalcitonin huyét thanh
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dé xem xét sir dung va ngimg khang sinh trong dot cap BPTNMT, 02
HDDT (VA/DoD 2014, An D6 2013) khdng ung h viéc st dung cac chi
dau sinh hoc dé quyét dinh viéc su dung khang sinh va 02 HDBDT
(ATS/ERS 2017, GesEPOC 2014) khéng néu rd nén sir dung chi sb sinh
hoc nao.

Hai chi s6 can 1am sang lién quan dén nhidm khuan duoc st dung
nhiéu nhat trong céc nghién ctru 1a CRP va PCT. Pa s6 cac nghién cau ap
dung chi dinh khéng sinh khi gia tri CRP >50mg/L hodc PCT >0,25ug/L.
3.2.1.3. Cdc yéu t6 nguy co phan loai bénh nhin sir dung khéang sinh

Nhirng dic diém cia bénh nhan cé nguy co gip dot cap phuc tap dugc
nhiéu nghién ctru déng thuan bao gdm: tudi cao (> 65 tudi) (4 nghién
ctu), chire ning phéi giam (FEV1 thap) (8 nghién ciu), tién sir gap it nhat
4 dot cap trong nam trudc (7 nghién ctu), nhap vién do dot cip trong nim
trude (4 nghién ciru), 6 bénh mac kém niang nhu suy tim, dai thao duong,
ung thu phdi,... (6 nghién ciru).

Yéu t6 nguy co nhiém P.aeruginosa thudng tap trung vao cac dic
diém: FEV1 dy doan thap (< 50%) (4 nghién ctru), tién sir sir dung khang
sinh trudc khi nhap vién (4 nghién ciu), tién sir str dung corticoid toan
than (4 nghién ctu), nhap vién do dot cp trong nam trudc (2 nghién ciu)
va tién str phan lap duoc P.aeruginosa (5 nghién ctiu). Ngoai ra, mot sb
dic diém khac nhu két qua xét nghiém CRP < 5mg/dL, khong hit thude,
diém BODE index cao, PaCO, > 45mmHg, khong str dung vaccin phong
cim, thudc gidn phé quéan ciing duge 1 trong 14 nghién ctru danh gié.
3.2.1.4. Pdnh gid ddp vmg ciia BN sau phdac do diéu tri ban dau, xi tri
khi BN khéng ddp iing va thoi gian sir dung KS trong diéu tri dot cap
BPTNMT

Chi ¢6 03 HDBT (BYTVN 2018, NICE 2019, COPDX 2018) dua ra
khuyén cdo danh gia dap tng cua bénh nhan vai phac d6 khéc sinh ban
dau sau 48-72 gio va khuyén céo thay thé khang sinh néu bénh nhan
khong dap tng hoic c6 két qua vi sinh méi.
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BYTVN 2018 va BYT Singapore 2018 khuyén cao do dai dot diéu tri
khéng sinh cho mirc d6 nang tir 7-10 ngay hoic thoi gian diéu tri khang
sinh tuy thudc vao mic do nang cua dot cap va dap ang ciia ngudi bénh.
Céc huéng dan con lai déu khuyén cdo nén ding khang sinh dudi 5 ngay.
3.2.1.5. Lua chon khang sinh diéu tri dot cdp BPTNMT

Céc phac dd khang sinh str dung cho dot cip rit da dang nhu: p-lactam,
fluoroquinolon, aminoglycosid, macrolid, tetracyclin, streptogramin.

Dbi voi bénh nhan cé nguy co gip dot cap phuc tap, cac khang sinh
thuong dugc sir dung bao gom: Aminopenicillin/ chét e ché p-lactamase
(amoxicillin/clavulanat, piperacillin/tazobactam), cephalosporin thé hé 3
(ceftriaxon), fluoroquinolon (ciprofloxacin, moxifloxacin, levofloxacin).

Véi bénh nhan c6 nguy co nhiém P.aeruginosa, cac khang sinh duoc
chi dinh trong nhidu nghién ctu gdm co6: piperacillin/tazobactam,
ceftazidim,  cefepim, carbapenem  (imipenem,  meropenem),
fluoroquinolon (ciprofloxacin, levofloxacin), amikacin.

Hau hét cac HDPT khong dé cap dén Iya chon khang sinh hodc chi
néu khai quat lya chon khang sinh phu hop vdi tinh trang can nguyén vi
sinh hodc yéu t6 nguy co.

3.2.2. Khdo sdt nong dp irc ché toi thiéu ciia cdc chiing P.aeruginosa
phan lgp dwoc trong dot ciap BPTNMT tai trung tim Hé hdp véi 2
khang sinh co do nhay cam thd'p nhit

Tong sb c6 39 mau bénh pham dom cua bénh nhan dot cap BPTNMT
nudi cdy dugc P.aeruginosa duoc xac dinh MIC véi ceftazidim va
imipenem bang phuong phép Etest.

Ty l¢ phan lap duoc P.aeruginosa tir bénh pham dom caa bénh nhan
mic dot cap BPTNMT nhay cam véi ceftazdim chiém > 80% trong khi
ty 1& nhay cam vai imipenem chi con khoang 50%. Ty 1é khang cua
P.aeruginosa véi ceftazidim va imipenem chi chiém khoang 20% nhung
chii yéu 1a vi khuan c6 gia tri MIC cao gap nhiéu lan giéi han MIC khang.
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Ty Ié trung gian cua P.aeruginosa véi imipenem chiém gan 30%.

3.2.3. Khdo sdt dwoc dpng hoc va khd niang dat PK/PD muc tiéu ciia 2
khdng sinh c6 mirc dp nhay cim véi P.aeruginosa thip nhit trén bénh
nhén dot cap BPTNMT

3.2.3.1. Thong tin thu mau dugc dong hoc

Co6 50 bénh nhan dung ceftazidim va 40 bénh nhan dung imipenem
dat tiéu chuan cua nghién ctu. Véi ceftazidim, c6 47 bénh nhéan dugc lay
mau duoc dong hoc 2 14n, 3 bénh nhan chi dugc lay mau dugc dong hoc
1 1an. Vi imipenem, ¢6 40 bénh nhan dugc lay mau duoc dong hoc 2 lan,
4 bénh nhan chi dugc ldy mau duoc dong hoc 1 lan.

Murc loc cu than trung binh & nhém diing ceftazidim la 67,58 + 27,48
ml/phat/1,73m? va nhém dung imipenem la 90,32 * 26,71
ml/pht/1,73m? tinh theo cong thiac Cockeroft-Gault (CLe-CG).

Liéu dung ceftazidim trong mau nghién cau chu yéu 1a 1g mdi 8 gid
(chiém 78%). T4t ca déu dung dung méi natri clorid 0,9% hoan nguyén
Véi thé tich pha chi yéu 12 100 ml (37 bénh nhan, chiém 74%). Thoi gian
truyén thudc ¢ trung vi la 0,85 gid, khoang tir phan vi 12 0,67 - 1,05 gio.

Liéu dung imipenem trong mau nghién cau chi yéu la 1g mdi 8 gio
(chiém 55%). T4t ca déu st dung dung méi hoan nguyén Ia natri clorid
0,9% Vi thé tich pha cha yéu 12 250 ml (28 bénh nhan, chiém 64%). Thoi
gian truyén thudc c6 trung binh 1a 1,82 gid voi do 1éch chuan 0,86 gio.
3.2.3.2. Xdy ding mé hinh dwege dong hoc ceftazidim trén bénh nhdn mdc
dot ccfp BPTNMT tai Trung tam Ho hcfp, Bénh vién Bach Mai

Do thanh thai creatinin tinh theo céng thuc Cockeroft-Gault (CLcreg)
la yéu té anh huéng co y nghia voi sy thanh thai (CL) cua ca ceftazidim
va imipenem.

Vd va CL quan thé udc tinh lan luogt 1a 23,7L va 8,74L / gio ddi véi
ceftazidim, va 15,5L va 7,96L / gio ddi véi imipenem.
3.2.3.3. M6 phong Monte Carlo va cdc xdc dinh cac ché dg liéu

Truyén lién tuc 6g ceftazidim hoic 4g imipenem 24 gio bao phu duoc
hau hét cac chung P. aeruginosa c6 MIC ¢ mic nhay cam. Boi véi
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P.aeruginosa khéang thudc, trung gian va tham chi véi MIC la 8mg/L,
truyén lién tuc liéu imipenem 4g/ ngay c6 thé bao phu dugc vi khuan. Déi
véi ceftazidim, khdng cé ché do liéu nao, ngay ca khi truyén lién tuc, co
thé bao phu cac P. aeruginosa c6 MIC & muc trung gian.

3.2.4. Pé xudt lwu do phén tang bénh nhin va ché dp licu khdng sinh
trong diéu tri dot cd'p BPTNMT

Tir cac két qua trén, nhom nghién ciru dé xuat mot luu do phan tang
vé dic diém bénh nhan dot cip BPTNMT va khang sinh sir dung theo
phan ting bénh nhan trong hinh 3.1.

3.3. Két qua muc tiéu 3: Panh gia kha ning ap dung luu dé diéu tri
khang sinh trén bénh nhan mic dot cip bénh phdi tic ngh&n man
tinh c6 yéu t6 nguy co nhiém P.aeruginosa

C6 66 bénh nhan c¢6 yéu t6 nguy co nhidm P.aerigunosa, dugc si tu
van thyc hién luu dd, trong s6 ndy ¢6 43 bénh nhan duoc chi dinh thudc
theo luu do, 23 bénh nhan khong &p dung theo luu do.

Trong s6 céc yéu té nguy co méic P.aeruginosa, bénh nhan da duoc sir
dung khang sinh phé rong trong vong 3 thang chiém ty 1 cao nhét ¢ ca 2
nhém: Nhom khéng ap dung luu do (87,0%) va nhom é&p dung luu do
(86%). Tiép sau la ty I¢ bénh nhan phai nhap vién do dot cip trong nim
trudc hoac sir dung corticoid toan than trude do. Sy khac biét gitta 2 nhom
khong ¢ ¥ nghia thong ké, p > 0,05.

Da sb bénh nhan (> 70%) ¢ ca hai nhém ¢6 sb lwong bach cau da nhan
trung tinh tang trén giGi han binh thuong véi nhom khong ap dung luu do
12 73,9% va nhoém &p dung luu d6 chiém 76,7%. Ty 1& bénh nhan c6 CRP
<20 mg/L chiém da s6 & ca nhom khong theo luu d6 va nhom theo luu
do theo thir tu 1a 69,1% va 58,9%. Su khac biét giita 2 nhom khong cé y
nghia théng ké, p> 0,05.

Ty Ié phac dd diéu tri don doc ban dau (95,6%) cao hon nhom ap dung
luu d6 diéu tri (60,5%), nguoc lai nhém ap dung quy trinh diéu trj co ty
16 phac d6 diéu tri phdi hop ban dau (39,5%) cao hon nhom khéng theo
quy trinh diéu tri (4,4%), su khac biét c6 y nghia théng ké, p < 0,05.
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HOI BENH: Biic diém doi twong nghién ciu
KHAM LAM SANG: Triéu chimg co ning, toan thin, thue thé: Phan loai mibe db cap, mire 46 kho th,
nhiét do, 86 lrgng, mau sic dom
XET NGHIEM CAN LAM §ANG: Cay dom, khi mau, chirc ning hé h:‘ip, XQ phﬁi. dién tim, cong thire
mau, CRP/PCT, phan loai khi mav, phan loai muc do ning.
¥
Phin ting/ Danh gid yéu 6 dé chi dinh KS:
FFEVT dur doan <50%
+ CRP = 20 mg LPCT

Anthonisen nhom I, 1L
Suy ho hap

025ugL

Khong

Kl

! Phic do A | Priinh gia Y'INC gip dot c‘f\p ning
1 Amoxicillin'clavulanat: 1g/12 gio | Khéng + Tudi =65 SFEVI <50%
#——— Hoiic Cefuroxim: 500mg/12 gio 51— t Tién strco = 3 dot L:ip trong niam trrde
i Hodc Tevofloxacin: 750mg/ngdy 1 I Bénh mic kém ning (BT, suy tim... )
H + Nhap vien do dot cap frong ndm trwoc
i + Suy ho hip, cin thé may
l Cd
Panh gia YTNC nhiém P. aeruginosa
Amoxicillin/clavulanat: 12/12 gir I 6 bing ching BETNMT ning, FEV1 ban diun
Tlodc Ceftriaxon: 1-22/12 gicr Khong S0

Hoie Celolaxim: 2-3g moi 6-8 giir

I Phan lap dwoc P.aeruginosa trwde 4o

Levofloxacin: 750mg/n
I‘Iﬂl]EIIE“l lg “g[l}'
zithromyein 300mg

+ Nhip vién do dot cip frong ndm trudgc

I C6 gidn phé quian kém theo

+ St dung KS trong vong 3 thang trrde do
I Sir dung corticoid (odin thin trrdge do.

!
i
Moxifloxacin: 400mg/ ngay i
i

1Celtavidim: theo .
'Cefepim: 2g/ moi 12 gid, truyén trong | giir

c Imipenem: theo bang 3.17

Meropenem 1 g/ méi 8 gid, truyén trong 3 giy
Piperacillintazobactam 4,5/ mdi 6 gié, truyén trong 3 gio

- Ciprofloxacin: 400 mg/ méi & gio truyén 30 - 60 phit hoje Levofloxacin 750 mg/ngay hoje Amikacin

i
i
Smg/ka/24 gio hodc colistin (liéu theo hudng din cia bénh vién) 1

L -
v =cPii phac db:
Banh gia lai tai ngay 3: Cé A= D
Lam sang khéng d& hoje ning 1én B> C
C=>C + khi dung colistin hoiic
amikacin

_,| Dinh gid lai tai ngay 5: Lim sang khong d¢ hojge njng lén

Khéng

*: hgimg kS
##Tiép tue KS nhuer ngdy 3

Hinh 3.1. Luu d6 phan tang BN chi dinh KS trong dot cap BPTNMT
Sau 5 ngay diéu tri, cac triéu chang 1am sang cé nhiing thay d6i dang
ké so véi ldc vao vién, khéc biét khong co ¥ nghia thong ké, p > 0,05
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nhung theo tiéu chi that bai vé& 1am sang, & nhém khong ap dung luu do
diéu tri ty 1& bénh nhan dugc thay d6i khang sinh chiém 30,4%, trong khi
do ty 1€ nay & nhom &p dung luu dd chi 12 9,3%, su khac biét co y nghia
thdng ké, p < 0,05.

C6 4 bénh nhan khoi bénh sau 3 ngay nhap vién dugc xuit vién diéu
tri ngoai trd (3 bénh nhan nhém &p dung luu d6 trong khi nhém khong ap
dung luu dd chi c6 1 bénh nhan). Trén 50% bénh nhan cta 2 nhém phai
diéu tri trén 8 ngay, su khac biét khong co ¥ nghia thong ké, p> 0,05.

Chuong 4. BAN LUAN
4.1. Thuc trang sir dung khang sinh trong diéu tri dot cap bénh phoi
tac nghén man tinh tai trung tam H6 hap Bénh vién Bach Mai

Két qua nudi cdy vi khuan cua cac nghién ciu tai chau Au, chau My
c6 sy khéc biét véi nghién ciru caa ching toi cé thé duoc giai thich boi
dic diém dich t& cua tirng khu vue dia 1y 1a khac nhau. Nhu vay, véi cac
két qua hién tai, &p dung phac dd khéang sinh tai cac khu vuc khéc vao
chau A c¢6 thé khong phil hop va khé dat duoc hiéu qua diéu tri tét.

Bénh nhan BPTNMT c6 P.aeruginosa quan cu c6 dién bién bénh ning
hon so vai bénh nhan BPTNMT khéng c6 P.aeruginosa. Mac du vi khuan
P.aeruginosa trong nghién ctru ciia chiing téi con kha nhay cam véi khang
sinh, céc bién phéap quan Iy khang sinh can duoc nghién ciru va thyc hién
nghiém tic dé bao ton cac nhém khang sinh con gitr duoc do nhay cam
thip nhat trong s cac khang sinh dang dugc st dung nhu ceftazidim,
imipenem. Mot s6 bién phép gilp ti wu hoa viéc sir dung khang sinh co
thé &p dung bao gdm: can nhéc tinh can thiét cua viéc chi dinh khang sinh,
lya chon phac do ban dau va phac do6 thay thé hop 1y, xac dinh do nhay
cam cua vi khuan véi cac khang sinh, ti wu ché @6 liéu caa khang sinh
dwa trén nguyén tic dugc dong hoc/duoc lyc hoc.

Ty 1é phac d6 khang sinh hudng dén P.aeruginosa ting 1én dang ké
c6 thé giai thich do da s nguyén nhén thay ddi phac d6 cia bénh nhén
duogc ghi nhan trong bénh an 1a tinh trang bénh khong cai thién (chiém
70,4%). Vi vay, bac si nghi dén cac cin nguyén giy bénh kho diéu trj va
¢6 xu huéng chuyén sang lya chon phac d6 khang sinh hudng dén
P.aeruginosa. Nhur vay, khi toi wu phac do sir dung khang sinh trong dot
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CAp tai trung tim H6 hap, can wu tién chu trong téi wu phac dd diéu tri
P.aeruginosa va cac toi wu liéu cac khang sinh hudng dén P.aeruginosa
c6 mirc do nhay cam thap nhét.

Tir cac két qua nay, c6 thé thdy phac d6 khang sinh duoc sir dung kha
da dang, ty 1 chuyén dbi phac do cao, chua c6 phan tang bénh nhan dé
sir dung khang sinh. Vi vy, ching t6i nhan thay dé dinh huéng st dung
khéang sinh hop ly, can thiét phai xay dung luu do chi tiét vé diéu tri khang
sinh trong dot cap BPTNMT tai Bénh vién Bach Mai.

4.2. Xay dung lvu do diéu tri khang sinh trong dot cip bénh phdi tic
nghén man tinh.

4.2.1. Tong quan hé thong cdc tai ligu

4.2.1.1. Phan tang bénh nhan can chi dinh khang sinh trong dot cdp
BPTNMT

Str dung khang sinh khéng pht hop véi tinh trang bénh s& dan dén ty
16 diéu tri that bai cao, do d6 can phan ting bénh nhan dé st dung va lya
chon khéng sinh pht hop. Hién nay, c6 sy thong nhit giita cac y vin va
cac hudng dan diéu tri trén 1am sang khi khuyén cao chi dinh khéng sinh
trén bénh nhan thudc phan nhom Anthonisen I, IT nhu huéng dan diéu tri
BPTNMT cuaBo Y té 2018, GOLD 2019 (bénh nhan nhom 1, 11 c6 kém
theo dom mu). Ngoai ra, dac diém tang lugng dom, sdt ciing duoc nhiéu
nghién ctru dé cap khi chi dinh khéng sinh cho bénh nhan dot cip
BPTNMT.

Dot cap phuc tap 1a dot cip c6 din bién niang dan, tién luong két qua
diéu tri kém, c6 nguy co gap phirc tap, that bai diéu tri hoac tir vong, can
thay d6i khang sinh dé giam tinh trang nhiém khuan ¢ bénh nhan va nang
cao hiéu qua diéu tri. Do nguy co gip dot cap phuc tap lién quan dén
nhiéu yéu té khac nhau nén dic diém bénh nhan c6 nguy co gip dot cap
phtec tap thu dwoc tir cc nghién ciru rat da dang va khong dong nhit.

Céc yéu td nguy co du doan nhiém P.aeruginosa trong tat ca nghién
ctru déu l1a két qua cua phan tich hoi quy da bién trir nghién ciu cua
Rodrigo-Troyano danh gia xu huéng nhiém P.aeruginosa khang thudc so
véi P.aeruginosa con nhay cam. C6 thé thay, yéu té du doan vé kha ning
nhiém P.aeruginosa con chua dong nhit gitra cac nghién ctu.
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4.2.1.2. Lya chon khang sinh chi dinh trong dot cdp BPTNMT

Cin nguyén vi sinh thuong gap trong dot cap BPTNMT trong cac
nghién ctu rat da dang va khong ddng nhat. Su khéc biét nay c6 thé duoc
giai thich boi didc diém dich t& cua tirng khu vye dia ly 1a khac nhau.

Trong cic cin nguyén giy ra dot cAp BPTNMT, nhitng vi khuan ph
bién nhét lién quan dén tinh trang khang thudc 1a P.aeruginosa, MRSA,
A.baumannii, Enterobacter va Klebsiella sp. Bic biét, P.aeruginosa la
mdt vi khudn thuong khang thude trong dot cdp duoc nhiéu nghién ctru
quan tdm do gdy anh hudng x4u dén hiéu qua diéu tri, 1am ting nguy co
tir vong va 1a yéu t6 duoc nhidu huéng dan can nhic khi quyét dinh lwa
chon khang sinh cho bénh nhan.

Khang sinh dwoc lya chon chi dinh diéu tri cho bénh nhan mac dot cap
BPTNMT trong cac nghién ctu rat da dang. Diéu nay c6 thé thiy Ia do
cin nguyén vi sinh trong dot cap rat phic tap, phu thugc vao dich t& cua
tirng khu vue. Hon nira, cac huéng dan didu tri, cac nghién ctu vé sir dung
khang sinh trong diéu tri dot cap trén thé gigi van chua dong nhat, ré rang,
con rat nhiéu y kién trai chiéu. Do vay, van can huéng dan chi tiét hon
viéc lya chon khang sinh va danh gia bénh nhan trong tirng trueong hop cu
thé dé dat hiéu qua diéu tri tbi wu va d& &p dung trong thuc hanh 1am sang
4.2.2. Khdo sdt néng dj irc ché toi thiéu ciia cdc chiing P.aeruginosa
phin lgp dwoc trong dot ciap BPTNMT tai trung tim Hé hdp véi 2
khdng sinh c6 dp nhay cam thip nhit

Ty Ié dé khang cua P.aeruginosa véi ceftazidim va imipenem trong
nghién cau cta ching téi cao hon nghién cuu cua Miguel va cia Yu S.

Nhirng bénh nhan nhiém P.aeruginosa thuong cé két cuc 1am sang
xau, dac biét trong truong hop khang thudc s& 1am ting nguy co tir vong.
Hon nira, P.aeruginosa c6 kha nang dé khang ty nhién véi mot hoac nhiéu
khéng sinh. Téi uu héa ché do liéu cua khang sinh theo PK/PD 1a huéng
tiép can hién nay dé duy tri 6 nhay cua vi khuan vai khang sinh.

4.2.3. Khdo sdt thong sé dwoc dpng hoc va khd ning dat PK/PD muc
tiéu cua mot 6 khang sinh nhom f-lactam dwoc chi dinh nhiéu nhdt
trén bénh nhan dot cip BPTNMT

Céc yéu td sinh ly bénh va tinh trang 1am sang lién quan &én BPTNMT
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c6 thé anh huéng dén dic tinh dugc dong hoc cua thudc khang sinh, do
d6, ché 6 lidu cua thude khdng phi hop c6 thé dan dén thét bai diéu tri,
tang khang thudc va ty 1é tir vong. Vi vay, thiét ké ché do dung thudc phu
hop, t6i wu héa cho quan thé cu thé, dac biét 1a nhitng bénh nhan bi bénh
niang nhu nhimg ngudi c6 dot cip BPTNMT la rét can thiét.

Céc thdng s6 PK cua ceftazidim va imipenem quan sat dugc & bénh
nhan BPTNMT cua chdng tdi phti hop véi cac thong sé da duoc béo céo
& cac quan thé bénh ning khac, du doan tinh trang sinh ly cua dot cép
BPTNMT c6 thé dan dén nong do thude thip hon khi 4p dung ché d6 diing
thudc thong thuong.

Nghién ctru cia ching t6i 1a nghién ciru dau tién dwgc thyc hién dé
lam rd hon vé tac dong cua lidu luong va khoang céch gitra lidu luong ddi
vé6i hiéu qua du doan cua imipenem va ceftazidim & bénh nhan dot cép
BPTNMT.

4.3. Panh gia kha ning ap dung lru dd diéu tri khang sinh trén bénh
nhan mic dot cAp bénh phdi tic nghén man tinh c6 yéu té nguy co
nhiém P.aeruginosa

Bén canh sy khéac biét co y nghi théng ké vé tiéu chi that bai diéu tri,
c6 thé thdy nhém &p dung luu d6 c6 ty 1é bénh nhan khoi bénh mugn va
bénh nhan nang xin vé thap hon so v&i nhdm khong ap dung luu 6 mic
du sy khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké. Viéc chua co sy khac biét co y
nghia co thé do ¢& mau nghién ciru con nho, do d6, nén tiép tuc thyc hién
céc nghién cau khac, p dung va danh gia hiéu qua &p dung luu do trén
toan bo bénh nhan méc dot cip BPTNMT ¢ sir dung khang sinh.

KET LUAN VA KIEN NGHI

KET LUAN

Tinh hinh sir dung khéng sinh trong diéu tri dot cap BPTNMT tai
Trung tdm Ho hip, Bénh vién Bach Mai

- Ty I¢ phan lap duoc vi khuan/vi ndm tir bénh pham duong ho hap la
20,1%.

- Cac can nguyén vi khuan phan lap duoc nhiéu nhat Ia céc vi khuan
bénh vién gdm: P. aeruginosa, A. baumannii, S. maltophilia, K.
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pneumoniae vai ty 1€ lan luot 14 4,3%, 2,0%, 1,5% va 1,1%. Ty 1€ nudi
ciy duong tinh cac vi khudn cong dong nhu S. pneumoniae, H. influenzae,
M. catarrhalis rat thip (du6i 0,5%).

- P nhay cam cua P. aeruginosa voi cac khang sinh van con duoc
gitr & mtic > 60%, riéng vai amikacin va piperacillin/tazobactam, ty 1¢
nhay cam cua P. aeruginosa dat 80%.

- Ty Ié thay d6i phic dd khang sinh ban dau chiém 32,6%.

Xay dung lwu dd diéu tri khang sinh trong dot cip bénh phéi tic
nghén man tinh

- Thong qua tim kiém hé théng va phan tich tai liéu trong y van véi
100 nghién ciru va 14 HDDT vé dic diém sir dung khang sinh trong diéu
tri dot cAp BPTNMT, ching toi rdt ra mot sb tiéu chi dé &p dung vao luu
dd nhu sau:

+ Pic diém bénh nhan dugc chi dinh khang sinh bao gdm: Nhém 1, 11
theo tiéu chi Anthonisen, FEV1 dyu doan < 50%, suy ho hap, CRP >
20mg/L hodc PCT > 0,25 pg/L.

+ Yéu t6 nguy co nhiém P.aeruginosa la: FEV1 thip tai thoi diém
nhap vién (<50%); phén lap dugc P.aeruginosa trude do; nhap vién do
dot cip trong nim trugc; st dung khang sinh trong vong 3 thang trudc
d6; str dung corticoid toan than trude do.

+ Cé&c khéng sinh nhém pB-lactam, fluoroquinolon, macrolid,
tetracyclin, aminoglycosid, huong dugc chi dinh trong dot cap.

- Ty 1é dé khéang cua P.aeruginosa voi ceftazidim chi chiém 15,38%,
nhung trong sb nay ty I¢ vi khuan c6 gia tri MIC cao gap nhiéu lan gioi
han MIC khéng.

- Pi nghién ciru xay dyung duoc mé hinh dwoc dong hoc quan thé
ceftazidim va imipenem trén bénh nhan dot cAp BPTNMT 1a mé hinh mot
ngan thoi gian véi 2 théng sé dic trung 1a V va CL.

- Mé phéng PK/PD cuia ceftazidim va imipenem trén bénh nhan dot
cap BPTNMT tai Trung tdm Ho hap, Bénh vién Bach Mai, d& xuét duoc
ché d¢ lidu vai dot cap nghi nhiém P.aeruginosa theo 3 mirc d6. Mirc do
1: nghi nghd nhidm P.aeruginosa, khéng biét mirc do nhay cam, khong
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xé4c dinh dugc MIC; Mtrc d6 2: xac dinh nhiém P.aeruginosa, khéng biét
mirc d6 nhay cam, khong xac dinh duoc MIC; Mirc d6 3: xac dinh nhiém
P.aeruginosa, biét mirc d6 nhay cam, xac dinh dugc MIC.

- T cac két qua trén, nhom nghién ciru dé xuét 1 luu db diéu tri khang
sinh va tu van thuc hién theo luu d6 trong qué trinh diéu tri.

Panh gia khi ning ap dung lwu db didu tri khang sinh trén bénh
nhan mic dot cAp bénh phdi tic nghén man tinh c6 yéu té nguy co
nhiém P.aeruginosa

- Trong s6 66 bénh nhan duogc lya chon vao nghién ciru, c6 43 (65%)
bénh nhan diéu tri theo luu dd da dugc xay dung trong nghién ciu. Hai
nhém khong khac biét co y nghia théng ké vé cac dic diém 1am sang, can
lam sang, phan tang nguy co nhiém P.aeruginosa.

- Ty Ié phac d6 diéu tri don doc ban dau & nhoém khéng ap dung luu
dd diéu tri (95,6%) cao hon & nhom &p dung luu d6 diéu tri (60,5%), su
khéc biét co y nghia thng ké, p < 0,05.

- Ty 1& khoi vé 1am sang cta bénh nhan chiém trén 85%. Két qua diéu
tri khéng c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké gitra 2 nhém, p >0,05. Tuy
nhién su khac biét c6 ¥ nghia thong ké giita 2 nhom vé that bai 1am sang
khi thay d6i phac dd khang sinh sau 2 ngay diéu tri, p < 0,05, ty & bénh
nhan phai doi khang sinh &@ nhém khdng ap dung luu d6 cao hon nhém ap
dung luu do.

KIEN NGHI

- Tang cuong thyc hién theo luu dd sir dung khang sinh da duoc xay
dung va tiép tuc danh gia hiéu qua diéu tri lau dai cling nhu chi phi-hiéu
qua.

- Thuong xuyén cap nhat, diéu chinh luu d6 pht hop vai tinh hinh dich
té hoc va thuc hién cac nghién ctu PK/PD véi khang sinh khéc.

- Ap dung céch tiép can twong trr cho cac nhiém khuan duong ho hap
nhu viém phdi bénh vién trong chuong trinh quan Iy khang sinh tai bénh
vién, thuc day str dung khang sinh hop ly, an toan.
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