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TOM TAT:
Bénh nhan c6 loc méau ngat quing (IHD) thuong duoc chi dinh liéu aminoglycosid bang
mot nta liéu thong thudng va truyén vao cudi cua phién loc mau. Mot vai nghién ctu da

chi ra rang viéc truyén liéu cao hon truéc hoic cling vai thoi diém bat dau loc mau s& gitp
t6i wu hoa céac thong s6 duoc luc hoc dugc tét hon. Tuy nhién, viéc lwa chon mot chién
lugc licu t6i wu cua aminoglycosid ¢ bénh nhan IHD rat phirc tap va doi hoi phai can nhac
nhiéu yéu tb lién quan. Thong qua viéc ra soat duge dong hoc, duoc luc hoc, nguy co doc
tinh va xuat hién dé khang, cac luu ¥ trong thuc hanh cia aminoglycosid, cac tac gia da dé
Xuit chi dinh va khuyén céo sir dung thudc trong cac truong hop cu thé. Cac tac gia nhan
thay rang trong mot so trudng hop nhu diéu tri dich nhiém khuan do vi khuan Gram am ¢
bénh nhan c6 cac phién loc méau ngat quang c6 thé du doan duoc, viéc dua lidu trudc hoic
cling Vvéi thoi diém bat dau loc mau la téi wu va kha thi. Trong truong hop st dung phoi
hop aminoglycosid véi khang sinh khac vai muc dich hiép dong trén vi khuan Gram duong,
hoic ¢ nhirng bénh nhan ma qué trinh loc mau dién ra khdng 6n dinh va khdng du doan
duoc thi viéc dua lidu sau loc duoc xem 12 tét hon. Cudi cung, do su thiéu dit liéu vé duoc
luc hoc va hiéu qua lam sang & bénh nhan IHD cd sir dung phac d6 khang sinh
aminoglycosid, cac tac gia da dé xuat mot sé cau hoi can duoc 1am séng toé hon trong cac
nghién ctu tiép theo.

Aminoglycosid thuong duoc sir dung dé diéu tri nhiéu loai nhiém khuan do ca vi
khuan Gram duong hay Gram &m gay ra. Trong thoi dai gia tang cac can nguyén vi khuan
da khang thudc hién nay, viéc toi wu hoa ché do liéu va giam sat diéu tri ddi voi
aminoglycosid dong vai tro rat quan trong. Diéu nay dic biét can thiét trong bdi canh nhiéu
vi khuan dé khang hién van con nhay cam véi aminoglycosid. Bénh nhan mac bénh than
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giai doan cudi (ESRD) va bénh nhan c6 ton thuong than cap (AKI) can loc mau l1a nhiing
dbi twong c6 nguy co cao bi nhiém tring gay ra bai cac vi khuan da khang thudc, hon nira
nhitng bénh nhan nay c6 thé c6 nguy co cao gip doc tinh ciia aminoglycosid (1,2).

Viéc cho liéu aminoglycosid trong loc mau ngat quang (IHD) 1a mot thir thach rat
kho khin. Phan 16n nhitng diéu ching ta biét vé duoc luc hoc cua aminoglycosid dén tir
nhitng nghién ciru trén bénh nhan ¢ chie nang than binh thudng va co rét it bang ching
vé duoc luc hoc dé hudng dan chon lidu aminoglycosid trong IHD. Thong thuong, Vi
bénh nhan ¢6 IHD, liéu aminoglycosid thuong duoc ké bang mot nira lidu binh thuong
truyén vao cudi caa phién loc mau (3,4). Ché do liéu nay gidp tiém can nong do dich can
dat cua thudc (tinh theo ndéng d6 dinh) trong huyét thanh tir 6-8 mg/L (véi tobramycin va
gentamicin), 20-30 mg/L (v&i amikacin) va nong do day thap nhat cé thé, phu hop véi dich
diéu tri truyén thong. Cach tiép can nay duoc dua trén cac nghién ctu duoc dong hoc da
cii, thuong duoc thuc hién vai cac mang loc HD c6 tinh thim kém hon cac mang loc dugc
sir dung hién nay; va dang duoc xem Xét lai vi c6 thé khong giup t6i wu hoa cac dac tinh
duoc luc hoc cua aminoglycosid (5).

M6t s6 nghién ciu di dé xuét rang viéc dua lidu trudc hoic cung véi thoi diém loc
mau (sau day thong nhat dugc goi 1a dua licu trudc loc mau) ¢ thé co loi hon so véi viéc
dua liéu sau loc mau (5-10). Cu thé, nhitng bao céo nay goi y rang viéc truyén lidu cao hon
trudc loc s& dé dang téi wu hoa cac thong sé dugc luc hoc hon so véi viéc truyén lidu thap
hon sau loc (5-10). Tuy nhién, muc tiéu dich dugc luc hoc cia aminoglycosid khac nhau
gitra cac can nguyén Vi sinh vat gay bénh (Gram duong so v&i Gram am), va viéc ngoai
suy cac dich duoc luc hoc dugc xac dinh ¢ bénh nhan c6 chirc nang than binh thuong cho
bénh nhan cd IHD ¢6 1 la khdng phi hop. Ngoai ra, nguy co doc tinh ciaa viéc truyén sau
loc con chua dugc danh gia can than. Thém vao do, nhirng han ché trén thyc té trong viéc
ap dung cac chién lugc vé liéu khac nhau trong thuc hanh 1am sang chwa duoc ban luan.
Do d6, bai tong quan nay sé c6 gang goi gon dua trén cac nghién ciru gan day xung quanh
viéc dua liéu aminoglycosid trong qua trinh loc mau, dua ra quan diém 1am sang vé viéc
st dung aminoglycosid hién nay thong qua danh gia st dung thudc duoc thuc hién tai hai
bénh vién Ién va dua ra khuyén céo dya trén ra soat y van. Luu ¥, bai tong quan nay chi
tap trung vao sir dung aminoglycosid trong IHD "tiéu chuan". Céc tai liéu khac da ban luan
vé ché do lidu toi uu ctia aminoglycosid trong loc mang bung (11), siéu loc tham tach mau
hang ngay keo dai (12) va loc mau lién tuc (13).
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SU DUNG AMINOGLYCOSID TRONG THUC HANH LAM SANG O BENH
NHAN THAM TACH MAU

Téc gia cua da sb cac bai bao dugc cdng bd da tiép can cau hoi 1am thé nao dé tdi
wu hoa lidu aminoglycosid & bénh nhan dung IHD tir goc do ly thuyét, st dung mé hinh
hoa hoidc céc nguyén tic duge dong hoc va duoc luc hoc phd bién dé xay dung ké hoach
dung thude. Biéu con thiéu trong phan ban luan 1a can nhic cach thitc aminoglycosid dugc
su dung trong thuc hanh 1am sang hién tai, dac biét 1a & nhitng bénh nhan c6 THD. Dang
chd y, hai nghién ctu dudi diy mo ta dic diém sir dung aminoglycosid & bénh nhan nhap
vién; tuy nhién, con thiéu dir liéu mé ta viéc sir dung aminoglycosid ¢ bénh nhan ngoai tri
co IHD.

Heintz va cong sy da nghién ctru viéc st dung aminoglycosid ¢ bénh nhén co IHD
hoac cac loai diéu tri thay thé than khac tai bénh vién cua ho tir thang 7 nim 2008 dén
thang 6 nam 2010 (4). 62% st dung aminoglycosid theo kinh nghiém (thoi gian diéu tri
trung binh, 3,0 ngay), 22% dugc khéi dau theo kinh nghiém va dung tiép sau d6 cho diéu
trj theo can nguyén, 8% chi dugc diéu tri theo cin nguyén sau khi da c6 két qua nudi cay
va khang sinh dd, 7% con lai dugc st dung mét lidu duy nhat cho du phong phau thuat.
That khong may, dac diém st dung khoéng dugc mo ta ddy da ¢ nhém bénh nhan c6 IHD.
Ngoai ra, viéc phan chia sir dung twong d6i dua vao dic diém nhidm khuan do vi khuan
Gram duong va Gram am ciing khong dugc mo ta (4).

Pé dua ra cau tra 1i cho nhitng cau hoi nay ciing nhu dé cap nhat di liéu, ching toi
da thuc hién danh gia st dung thudc tai bénh vién ctia minh, bénh vién Cleveland (Ohio)
va bénh vién Dai hoc Michigan. Chung toi da ra soat bénh an cua tat ca cac bénh nhan noi
tra da duoc truyén mot licu aminoglycosid trong khi dang dugc diéu tri bang IHD tir thang
5 nam 2014 dén thang 5 nam 2015. Trong s6 132 bénh nhan, 41% ESRD va dugc diéu tri
thuong xuyén bang THD trong khi 59% diéu tri bang IHD do AKI. Chi dinh chinh cua viéc
st dung aminoglycosid (52%) 1a diéu tri kinh nghiém nhiém khuan do vi khuan Gram am
tai khoa Hoi stc tich cuc. Cac chi dinh khac bao gom hiép dong tac dung trén vi khuan
Gram duong (18%) cung voi mot khang sinh tac dong Ién véach té bao (c6 thé 1a kinh
nghiém hoic theo can nguyén), diéu tri theo cin nguyén nhiém khuan do vi khuan Gram
am da khang (20%), diéu tri du phong phau thuat (1%) va diéu tri kinh nghiém nhiém triing
do vi khuan Gram am tai mot khoa 1am sang thong thuong (10%). Nhiing phét hién nay
noi chung 1a phi hop véi nghién ciru caa Heintz va sé hd trg xay dung cac khuyén co veé

lidu dung trong 14m sang duoc trinh bay chi tiét dudi day. Tuy nhién, trude tién, cac danh
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gia vé dugc dong hoc, dugc luc hoc, doc tinh va kha niang xuat hién dé khang trong qué
trinh sir dung cua aminoglycosid, tap trung vao cac bénh nhan c6 IHD, da duoc trinh bay.
TONG QUAN VE DUQC PONG HQOC CUA AMINOGLYCOSID TRONG THAM
TACH MAU THONG QUA CAC CHE PO LIEU

Aminoglycosid la cac phan tir c6 trong lugng phéan tir trung binh (465-600 Dalton)
véi ty 18 lién két protein huyét twong thap va thé tich phan bé nho. Do d6, aminoglycosid
bi thai trir nhiéu bai IHD, mac di mire d6 thai trir rat thay doi gitta cac nghién ctu. Su thay
ddi nay c6 thé 1a do nhiéu yéu tb, bao gdm loai qua loc, do dai cua cac phién loc mau, toc
d6 dong va dic diém bénh nhan nhu chirc ning than ton du (8). Nhitng thay doi vé sinh ly
xay ra & nhitng bénh nhan nhap vién, dic biét 1a nhitng bénh nhan nang, rat thay doi va
khong thé du doan duoc. Nhimng thay d6i nay lam thay doi duge dong hoc cua
aminoglycosid. Vi du, két qua co su khac biét trong nghién ctru vé duge dong hoc cua
aminoglycosid & bénh nhan IHD, thé tich phan bé trung binh 14 0,21 + 0,06 L/kg dugc ghi
nhan trong mot nghién cau (10), thap hon dang ké so véi nghién céu con lai (0,33 + 0,11
L/kg) (3). Nghién ctu cia Dager va cong su cho thay thoi gian béan thai trong thoi gian
khong IHD thap hon khoang 30% & bénh nhan AKI so véi bénh nhan ESRD (3).

H¢ qua Ia, mac du d6 thanh thai trong loc mau trung binh caa aminoglycosid trong
hau hét cac nghién ctiu gan day gan tuong tw nhau (~80-100 mL/phit), nhung khoang gia
tri thuong kha khéc biét (~30-130 mL/phat) (3,8,10,14). Nhirng théng tin trén cho thiy
khong thé ap dung mot cach khai quat hoa cho tat ca bénh nhan. Tuy nhién, do thanh thai
aminoglycosid trong loc mau dién hinh xap xi chic nang than binh thuong (thoi gian béan
thai trong huyét thanh ~ 2,0-2,5 gio), twong duwong voi ~ 10-15% lugng aminoglycosid bi
thai trir sau moi gio IHD (d6 thanh thai tong trong loc méu la ~20 L cho mét phién IHD
tiéu chuan kéo dai 4 giod) (9,14). Su khai quat hoa nay rat hiru ich trong thuc hanh 1am sang
Vi gié tri ndng do trude IHD thudng dugc ngoai suy dé xac dinh sy can thiét phai thém lidu
sau khi két thtic mét phién IHD.

Bang 1 tom tat dit liéu so sanh cac chién luoc vé liéu aminoglycosid khac nhau dugc
cdng bd & bénh nhan ¢ IHD. Mat vai nhan xét c6 thé dugc rat ra khi phan tich nhiing két
qua nay. Thi nhat, c&c lidu twong ty nhau dugc sir dung trude/cling véi thoi diém bat dau
hoic sau khi IHD cho cac gia tri nong d6 dinh twong ty nhau nhung cac gia tri ndng do day
va dién tich duéi duong cong (AUC) khac nhau nhiéu (Hinh 1D-F). Diéu nay dwoc chang
minh biang thuc nghiém trong mot nghién ctu chéo dbi dugc thuc hién boi Kamel
Mohamed va cong su (15). Trong nghién citu mang tinh thir nghiém nay, 5 bénh nhan
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ngudi 16n mac ESRD can IHD thudng xuyén dwoc phan nhdém ngiu nhién ding liéu 1,5
mg/kg tobramycin trong 30 phut dau hoac 30 phut cudi cua phién IHD. Sau khoang thoi
gian 1 thang dé thai trir hét thudc, bénh nhan dugc chuyén sang chién lugc dung thube con
lai. Phan tich két qua cho thiy Cmax twong ty giita viéc dung thudc trong 30 phut dau tién
va 30 phut cudi cua IHD (trung binh: 5,63 mg/L + 0,49 so véi 5,83 mg/L + 0,67, p = 0,243).
Quan trong hon, néng d6 Cmin va AUC thap hon dang ké & nhém ding thudc trong 30
phut dau so véi nhdm dung thube trong 30 phit cudi cua IHD: lan luot 12 0,16 + 0,09 mg/L
S0 vai 2,44 £ 0,43 mg/L, va 21,06 + 6,24 mg.gio/L so voi 179,23 + 25,84 mg.gio/L, p
<0,001 ¢ ca 2 nhom (15).
BANG 1. Dir liéu dwoe dong hoc ciia aminoglycosid ¢ bénh nhan I1HD

Ché dé lidu Cmax Cmin (mecg/mL, AUC (mcg.h/mL, Téc gia
(mcg/mL, trung  trung binh + trung binh £ SD)
binh + SD) SD)

Tobramycin 1,5 5,63 £ 0,49 0,16 £ 0,09 21,06 + 6,242 Kamel
mg/kg x 1 lan Mohamed
truyén trong 30 (15)
phut dau tién cua
IHD
Tobramycin 1,5 5,83+ 0,67 2,44 £ 0,43 179,23 + 25,84% Kamel
mg/kg x 1 lan Mohamed
truyén trong 30 (15)
phit cudi cua
IHD
Gentamicin 6  31,0+10,9 N/A 190,8 + 65" Veinstein
mg/kg x 1 lan 1 (10)
gio trudc IHD
Gentamicin 1,7 8,8+£3,1 N/A 135,0 + 42,2° Veinstein
mg/kg x 1 lan (10)
vao cubi IHD
Gentamicin 2 7,94+1.21° 4,12 +1,99° 245 + 74,59 Sowinski (8)
mg/kg lieu nap,
sau do 1a 1 mg/kg
sau IHD
Gentamicin 3,5 25,3+ 3,72° 2,85+ 1,57° 220 + 65,3¢ Sowinski (8)
mg/kg lidu nap,
sau do la 3.5
mg/kg 1 gio
trueoc IHD
Gentamicin 4 22,4 £ 3,30° 2,57 £1,45° 197 + 61,6¢ Sowinski (8)

mg/kg lidu nap,
saudo la 3 mg/kg
1 gio trudéc IHD
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Gentamicin 3,1 20,1 £ 2,96° 2,29 £1,27° 176 + 53,3¢ Sowinski (8)
mg/kg licu nap,
sau do6 la 2,75

mg/kg 1 gio

truéc IHD

Gentamicin 3 21,7 £ 3,19° 2,45 +1,34° 189 + 56,0¢ Sowinski (8)
mg/kg licu nap,

sau do 1a 3 mg/kg

1 gio trudéc IHD

AAUCo-o.

bAUCo-24 h.

°Sau liéu thir 2.

dAUCo.48 h.

Tir Bang 1 ciing ¢6 thé thay liéu aminoglycosid cao hon dung truéc IHD cho AUC
twrong dwong nhung noéng do dinh cao hon so vdi liéu thip hon dung sau THD (Hinh 1 D,
C). Piéu nay da duoc Sowinski va cong su phan anh trong nghién ciru, trong do 8 bénh
nhan c6 THD thuong xuyén duoc truyén 1,5 mg/kg gentamicin trong vong 1 gio sau khi
két IHD (8). Céc gia tri nong do duoc do lién tiép & phién loc mau tiép theo va md hinh
dugc dong hoc duogc sir dung dé méd phong nong d6 thude trong huyét thanh va AUC cua
cac chién lugc dung thudc khac nhau. Str dung cac mé hinh dwgce dong hoc nay, liéu nap 2
mg/kg theo sau bai lieu 1 mg/kg sau IHD cho gia tri nong do dinh va AUC twong tng la
7,94 + 1,21 mcg/mL va 245 + 74,5 mcg.gio/mL. Nguoc lai, liéu nap 3,5 mg/kg theo sau
bai lidu 3,5 mg/kg 1 gio truée IHD cho gié tri néng do dinh va AUC twong ung 13 25,3 +
3,72 mcg/mL va 220 * 65,3 mcg.gio/mL. Nhimng mé ta vé duwoc dong hoc cua
aminoglycosid trong IHD vira mang tinh khai quét lai phu thuoc vao chién luoc dung thude,
s& duoc dé cap lai trong cac phan sau va 1a co so cho cac khuyén céo vé lidu ching toi
mubn dé xuat.
TONG QUAN VE DUQC LUC HQC CUA AMINOGLYCOSID

Nhu da dwoc phan anh trong danh gia sitr dung thudc & phan trén, khoang 20% sb
lan ding aminoglycosid ¢ bénh nhan IHD 12 véi muc dich hiép dong tac dung trén vi khuan
Gram duong, phan con lai nhim téi vi khuan Gram 4m. Pic tinh duoc luc hoc cua
aminoglycosid khac nhau khi nhdm khang sinh nay duoc sir dung dé diéu tri nhiém khuan
do vi khuan Gram &m so véi vi khuan Gram duong. Do d6, muc tiéu diéu tri khac nhau tly
thudc vao vi khuan dang duoc diéu tri hodc dang mudn huéng t6i. Bdi véi vi khuan Gram
am, aminoglycosid thé hién tac dung diét khuan phu thuéc ndng do, nghia 1a toc do va mac
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d6 diét khuan tang 1én khi nong do khang sinh ting. Trong mot phan tich trén 236 bénh
nhan duoc diéu tri bang aminoglycosid cho nhiém khuan do vi khuan Gram am trong céac
thir nghiém 1am sang, da ghi nhan mai lién hé gitra ty sé cua nong do6 dinh trong huyét
thanh véi ndng do e ché tdi thiéu (MIC) va dap tng, véi su cai thién vé dap tng 1am sang
dugc ghi nhan >90% & nhitng bénh nhan c6 ty s6 nong do dinh/MIC >10 (16). O bénh nhan
viém phdi bénh vién do vi khuan Gram am, viéc dat ty 18 nong d6 dinh/MIC >10 trong
vong 48 gid dau ding thube c6 lién quan dén 90% kha nang cai thién 1am sang vao ngay
tha 7 (17). Bing cach md hinh hda dit liéu tir nghién ciru ndy, Drusano va cong su da chirng
minh rang ty s6 AUCo-24n/MIC >156 sé& gitp dat duoc xac suat thanh cong vé mat 1am sang
tuong tu nhu ty s6 ndng do dinh/MIC >10 (18).

That khong may, nhiing nghién ctru nay khong bao gom nhitng bénh nhan c6 IHD
va ching ta hau nhu khong biét vé viéc ton thuong than va suy giam chiic nang than anh
huéng nhu thé ndo dén dugc luc hoc aminoglycosid ¢ nhitng bénh nhan nay, do dic diém
duge dong hoc khac nhau déng ké giira cac quan thé bénh nhan nay. Diéu nay dugc minh
hoa bang cach so sanh hinh 1A (6 mg/kg ¢ bénh nhéan c6 chirc ning than binh thuong) voi
hinh 1B-G. Vi du, khi so sanh hinh 1A,E, mét bénh nhan cé IHD dung lidu 6 mg/kg sau
IHD c6 thé dat duoc nong do dinh tuong tu so v4i bénh nhan cé chirc niang than binh
thudng nhan dugc cing mot lidu (ca hai déu dat dwoc ty 1é nong do dinh/MIC >10 véi MIC
<2 mg/L). Tuy nhién, trong khi bénh nhan c6 chirc nang than binh thuong c6 mot khoang
thoi gian gan nhu "khong c6 thudc” khoang 20-24 gid sau khi ding thudc, bénh nhan c6
IHD khéng bao gio cé khoang thoi gian nao nhu vay, gia tri nong do luén duy tri > 2 mg/L
trong toan bo khoang dwa liéu. Nghién ciru duy nhét lam séng to cac dich dugc lyc hoc cua
aminoglycosid ¢ bénh nhan IHD 12 danh gia cua Heintz da dugc dé cap bén trén. Trong
nghién cau nay, trong s6 33 bénh nhan bi nhiém khuan huyét do tryc khuan Gram am, ty
& Tac dau cua nong do truse IHD/MIC < 6 (sir dung lidu sau IHD) lién quan doc 1ap véi
su gia tang ty 18 tir vong 30 ngay (56% so voi 20% néu ty 1é nong do trudc IHD/MIC > 6,
p = 0,049). Pang tiéc 1a nghién ciu khong do gia tri nong do dinh nén khong thé so sanh
truc tiép voi dich duoc luc hoc 1a ty 1é ndng do dinh/MIC >10 ¢ bénh nhan khéng c6 IHD
(4). Tuy nhién, bang cach phan tich trong hinh 1C, ¢6 vé nhu hai dich trén s& twong tu
nhau, vi ndng d6 dinh cao hon dang ké so vai nong d6 trude IHD. Nhu vay, ddi véi nhidm
khuan do vi khuan Gram am, viéc dat ty 1é ndng do dinh/MIC >10 hoic ty I& ndng d6 trudc
IHD/MIC >6 s& t6i wu hoa hiéu qua diéu trj.
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Aminoglycosid ciing duoc str dung trong diéu tri nhiém khuan do vi khuan Gram
duong. TUy thudc vao tinh trang 1am sang va do nhay cam cua vi khuan, gentamicin hoic
streptomycin duogc khuyén cao trong diéu tri viém noi tdm mac do Streptococcus,
Enterococcus hay Staphylococcus (19). Cac huéng dan ciing khuyén céo xem xét st dung
gentamicin trong truong hop nhiém khuan huyét dai dang do MRSA (20). Trong mot
nghién ctiru trén md hinh viém ndi tdm mac thuc nghiém & tho, nhdom sir dung liéu phap
don tri liéu voi gentamicin da cho thay hiéu qua diét khuan dang ké ddi véi cac chung S.
aureus nhay cam (MIC <4 mcg/mL) so véi nhém ching (21). Nhung that bat ngo, trong
mat nghién cau in vitro vé hiéu qua diét khuan theo thoi gian thuc hién boi Tam va cong
su, nong do gentamicin gap tir 4 dén 8 lan MIC khong 1am ting hiéu qua diét khuan véi S.
aureus, trong khi dic tinh diét khuan phu thudc nong do 1é rang da duoc duoc quan sat
thay trén P. aeruginosa (22). Thuc té, trong mot md hinh nhim khuan thuc nghiém in vitro
(hollow-fiber infection model), da ghi nhan dap tng vuot troi vai ché do liéu mai 8h so
véi ché @6 lieu mdi 24h (ca hai ché do co tong lidéu hang ngay nhu nhau) trén S. aureus,
mot 1an nira trai nguoc Vi cac két qua trén P. aeruginosa (22). Do do, gentamicin duong
nhu ¢6 kha ning cao ¢ dic tinh duoc luc hoc phu thudc vao thoi gian (muac do diét khuan
tang 1én khi tang ty 1¢ giira thoi gian nong do khang sinh duy tri trén MIC cua vi khuan so
véi khoang dua liéu) ddi véi S. aureus hon 1a phu thuoc nong do, diéu da duoc 1am sang
t6 va thira nhan trude day voi cac vi khuan Gram am.

Khi duoc sir dung dé diéu tri nhiém khuan do Enterococcus, khdng ghi nhan duoc
tac dung kim khuan hozc diét khuan khi duoc s dung gentamicin don doc. Tuy nhién, tac
dung diét khuan (hiép déng) co thé dat duoc khi phdi hop gentamicin va ampicillin, voi
diéu kién 1a vi khuan con nhay cam véi ampicillin va MIC véi gentamicin khdng qué cao
(£500 mcg/mL) (23,24). Pang cha ¥, mot nghién ciru dong hoc diét khuan theo thoi gian
(time-Kill curve) cho thay viéc ting nong do gentamicin (dugc sir dung két hop véi
ampicillin) tir 2 meg/mL 1én 4 meg/mL khong lam tang hiéu qua diét khuan (25). Ngoai ra,
mot mo hinh dugc luc hoc in vitro sir dung chiang phan lap E. faecalis (nhay cam vai
penicillin, MIC véi gentamicin 12 4 mcg/mL, khong tim thay sy khéc biét vé téc do diét
khuan khi penicillin duoc st dung két hop véi gentamicin ding mét 1an mét ngay (nong
d6 dinh 12 15 meg/mL) so véi ché do liéu dung ba 1an mot ngay (ndng do dinh 125 meg/mL)
(26).

Viéc khdng quan sat dugc su phu thudc nong do cua tac dung diét khuan trén
Enterococcus véi phac do phéi hop beta-lactam va aminoglycosid cé thé duoc giai thich
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bang co ché cua twong tac hiép dong nay. Nam 1971, Moellering va Weinberg di ghi nhan
su x&m nhap cua streptomycin (d¢anh ddu ddng vi phong xa) qua mang bao twong cua Vi
khuan Enterococci ting 1én dang ké khi c6 mat penicillin hoic cac khang sinh tac dong 1én
véch té bao khéac (27). V&i co ché ndy, c6 vé nhu su phoi nhiém véi mot khang sinh tac
dong Ién thanh té bao va mot aminoglycosid ¢ nong do thap, lién tuc tai vi tri nhiém tring
t6t hon viée dat duoc ndng do dinh aminoglycosid cao. Hé qua 1a, huéng dan cua Hoi Tim
mach Hoa Ky nim 2005 trong diéu tri viém noi tim mac do Enterococcus khuyén céo
chién lugc liéu gentamicin 12 1 mg/kg ba 1an mot ngay cho bénh nhan ¢6 chirc ning than
binh thuong (19). Chién luoc lidu nhu vay sé khong tao ra ty 16 ndng do dinh/MIC cao
nhung gilp phoi nhiém vai gentamicin & ndng do thap, lién tuc khi c6 mat cua cac khang
sinh khac. Do d6, khi st dung aminoglycosid véi muc dich hiép dong tac dung diéu tri
nhiém khuan do Enterococus, ché do liéu sau IHD c6 vé 1y tuong.

Tém lai, cac chién luoc lidu tdi da hoa viéc dat dich phu thudc vao nong do
(AUC/MIC >156, ty 1é nong do trude THD ban dau/MIC >6 va néng do dinh/MIC >10)
gitip dat kha ning thanh cong t6i wu d6i voi nhiém khuan do vi khuan Gram am.

Nguoc lai, dac tinh dugc luc hoc cua aminoglycosid duong nhu khong phu thuoc
nong d6 trong cac nhidm khuan do vi khuan Gram dwong, tuy cac dich dugc luc hoc dbi
véi cac nhiém khuan nay con chua rd rang trén 1am sang thi cac chién lugc lidu gidp duy
tri nong do aminoglycosid thap trong suét khoang dua licu s& c6 loi vé mat ly thuyét. Tuong
tu hau hét cac bang chung dugc md ta & trén gia dinh rang muc tiéu caa ché do lidu
aminoglycosid trong IHD la md phong cac muc tiéu duge dong hoc va duoc luc hoc cua
bénh nhan cé chic nang than binh thuong, can nghién ctu thém vé dugc luc hoc cua
aminoglycosid ¢ bénh nhéan co IHD.
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Gia thiét dbi vai tat ca cac hinh

Céan nang = 70 kg

Thé tich phan bé = 0,3 L/kg

Thoi gian truyén = 1 giod

Thaoi gian loc mau = 4 gio

Thanh thai trong loc =6 L/h
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Cmax!— | Cmint- | AUC? AUC? | AUC? | AUC? | AUC?
o i lidu thir | liéu thie | 0-24h | 24-48h | 48-72h | 72-96h | 24h
Che do lieu
3 3 trung
binh
Churc nang 17,9 0,1 100,1 100,6 100,6 | 100,6 | 1005
than binh
thuong: 6
ma/kg
Trudce loc®: 3 12,1 1,3 90,1 46,2 104,7 52,9 73,5
- mg/kg
R | Sauloc: 3 11,7 1,7 184,4 109,8 212,8 | 1258 | 158,2
"‘g mg/kg
é Trudce loc®: 6 21,9 1,9 169,9 65,5 186,6 71,2 123,3
Q mg/kg
— ['Sauloc: 6 23,3 3,3 368,8 219,6 4256 | 251,7 | 3164
mg/kg
Truéc loc®: 3 10,4 0,4 85,0 32,7 14,5 88,7 44,1
- mg/kg
N | Sauloc: 3 10,9 0,9 184,4 114,9 64,5 201,2 | 1214
"(g mg/kg
é Trudce loc®: 6 20,8 0,8 169,9 65,5 29,0 177,3 88,1
Q mg/kg
— ['sauloc: 6 21,9 1,9 375,0 227,3 126,8 | 408,1 | 243,0
mg/kg

Cmax = nong d6 t6i da; AUC = dién tich dudi dudng cong

1. mecg/mL

2. mcg.h/mL

3. truyén truée loc
TONG QUAN VE PHAT SINH PE KHANG VOI AMINOGLYCOSID VA TAC
DUNG HAU KHANG SINH

Vi khuan phoi nhiém véi aminoglycosid phat sinh ca dé khang thich nghi va dé
khang thu duoc khi nghién cau in vitro. “Bé khang thich nghi” 1a su giam tam thoi hoat
tinh khang khuan do su diéu hoa xuéng c6 thé phuc hdi caa su van chuyén tich cuc
aminoglycosid vao noi bao, da duoc ghi nhan gan nhu ngay sau khi tiép xdc véi khang
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sinh. Vi aminoglycosid, dé khang thich nghi dugc ghi nhan xay ra trong vong 1-2 gio sau
lidu dau tién, voi thoi gian diéu hoa xudng co lién quan truc tiép dén do thanh thai cua
thudc. Can cd mot khoang thai gian khéng c6 thude dé vi khuan co thé tro lai trang thai
hap thu binh thuong aminoglycosid (28). Pang chu ¥, dé khang thich nghi chi duoc quan
sat thay ¢ vi khuan Gram am, véi hau hét cac nghién ciru danh gia trén P. aeruginosa. Dé
khang thu duoc xay ra khi cac quan thé da dé khang khang sinh phat trién tro lai sau khi
phoi nhiém véi aminoglycosid. Nhitng quan thé nay co thé da phat trién dé khang thong
qua giam tinh thdm véi aminoglycosid, thay doi vi tri gan trén ribosome hoic san xuat
enzym phan hay aminoglycosid. Mot sé nghién ctu da ching minh rang ty 1é nong do
dinh/MIC cao hon s& 1am cham su xuat hién dé khang thu duoc véi aminoglycosid (29,30).
Trong mot nghién ciru dugc dong hoc in vitro, Blaser va cong su da danh gia hoat tinh
khang khuan khi st dung liéu lap lai neltimicin trén cac chung P. aeruginosa, K.
pneumoniae, E. coli va S. aureus (30). C4c tac gia da ghi nhan su phaét trién tro lai cua vi
khuan xay ra trén tat ca cac chung trong vong 24 gio néu khong dat duoc ty 1¢é nong do
dinh/MIC >8 (30). Trén vi khuan da moc tro lai, cac lidu netilimicin tiép theo khong lam
sach khuan dugc moéi trudng nudi cay phan anh sy phat trién cua dé khang. Tém lai, duong
nhu chién luoc dé dat nong d6 dinh cao hon tiép theo 1a mot khoang thoi gian khéng co
aminoglycosid c6 thé 1am giam sy phat trién cua ca khang thude thich nghi va khang thuéce
thu duogc, dic biét vai vi khuan Gram am.

Tac dung hau khang sinh (PAE) la mot hién tugng in vitro dugc dinh nghia 1a sy urc
ché kéo dai su phéat trién cua vi khuan ngay ca sau khi nong do thudc da giam xudng dudi
nong do tc ché toi thiéu. Tac dung hau khang sinh cua aminoglycosid da dugc ghi nhan
trén ca vi khuan Gram am va S. aureus (31-33). Mot s6 yéu t6 anh hudng dén do dai va
hiéu qua PAE cua aminoglycosid bao gom loai vi khuan va tinh trang mién dich ciia co thé
(34). Nhin chung, d6 dai cua PAE vai aminoglycosid trong cac md hinh thuc nghiém trén
dong vat co chire nang than binh thuong 12 2-8 gio (33). Khi so sanh & cac mic liéu twong
duong, PAE ¢ chuét c6 suy giam chirc nang than duoc kéo dai hon (12-15 gio) so vai chudt
c6 chiic nang than binh thudng, duoc cho la do gia ting thoi gian phoi nhiém véi nong do
khang sinh nam dudi MIC (35).

That khong may, trong khi cac nghién ciru in vitro va in vivo ang ho vé mat ly thuyét
rang ty 1& nong do dinh/MIC cao cing voi mot khoang thoi gian khong cé thube sé lam
giam su xuét hién cia dé khang thich nghi va thu duogc, dic diém dwoc dong hoc nay cé
thé khong kha thi trén bénh nhan cé IHD. Nhu da dugc chirmg minh trude do, viée dat duoc
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mot khoang thoi gian khdng c6 thudc & bénh nhan IHD 1a khdng thé trir khi dang lidu rat
thap theo kiéu truéc IHD, cach nay sé khong tdi da hoa ty 18 ndng do dinh/MIC. Do dé,
dic diém duogc dong hoc cua aminoglycosid ¢ nhitng bénh nhan ¢ IHD khéng cho phép
&p dung céc chién lugc lidu gitp giam thiéu nguy co phat trién khang thude.

Mt khéc, viéc kéo dai thoi gian phoi nhiém véi nong do aminoglycosid nam dudi
MIC dé kéo dai PAE c6 thé thuc hién duoc. Trong khi ché do liéu aminoglycosid thong
thuong, sau IHD khéng gitp kéo dai khoang thoi gian c6 nong do nam dudi MIC, ché do
lidu truge IHD, tiy thudc vao MIC caa vi khuan c6 thé dat dugc nong dé nhu vay mot cach
t6i wu hon. Tuy nhién, hién chua biét liéu do dai cua PAE (dac biét lién quan dén nong do
nam dudi MIC) dugc ghi nhan trong cac nghién ciru trén ¢6 ¥ nghia & nhitng bénh nhan c6
IHD khi ho chi diing aminoglycosid mdi 2-3 ngay mét lan.

TONG QUAN VE POC TINH CUA AMINOGLYCOSID

Nguy co tuong ddi vé doc tinh ciing nén dugc tinh dén khi lya chon chién luoc liéu
aminoglycosid. Cac doc tinh thuong gap nhat lién quan dén thudc bao géom déc tinh trén
than va doc tinh trén thinh giac. O nhitng bénh nhan ¢6 chirc nang than binh thudng, ngudi
ta nhan thdy c6 méi twong quan giita viéc gia ting tong luong phoi nhiém voi
aminoglycosid (AUC) va doc tinh trén than (36,37). Trong nghién ctru cia Rybak va cong
su, nguy co doc tinh trén than vuot qua 20% vai gid tri AUC aminoglycosid hang ngay la
110-120 mg.gid/L. Viéc sir dung dong thoi véi vancomycin 1am ting dang ké nguy co phat
trién doc tinh trén than (37). Nghién cau ndy cling véi nghién ctu caa Murry va cong su
da chi ra rang khoang AUC gay doc than cao hon dang ké khi dung ché do liéu mét lan
mot ngay so véi hai 1an mét ngay véi ciing mot lugng lidu (36). Didu nay cho thay ring
nhitng bénh nhan ¢6 chic nang than binh thuong sir dung ché d6 liéu aminoglycosid mot
lan mot ngay c6 thé dung nap liéu hang ngay tich lity cao hon trugc khi ghi nhan doc tinh
s0 vai nhitng bénh nhan sir dung cing mot lugng liéu nhu vay nhung chia nho thanh nhiéu
lan trong ngay. Diéu ndy co 1& do su bdo hoa cua hé van chuyén tich cuc aminoglycosid,
dan dén giam sy tich lily aminoglycosid & 6ng lugn gan caa than & bénh nhan ding liéu
mot 1an mot ngay (34).

Khéng ngac nhién khi cac théng s6 duge dong hoc nay duoc mé hinh hoa dé xéac
dinh céc chién lugc lidu nham t6i wu hoa hiéu qua trong khi giam thiéu doc tinh trén than
& bénh nhan khong c6 ton thuong than, trong d6 ché do lidu "cao" (5-7 mg/kg), khoang
dua lidu kéo dai (>Q24H) da duoc sir dung (18). Ngoai suy nhitng phét hién nay cho bénh
nhan c¢6 IHD rat kho khan. Thir nhat, & nhitng bénh nhan ¢é loc méau thudng xuyén trong
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ESRD, can bang loi ich-nguy co c6 thé khac biét dang ké so véi nhitng bénh nhan khdng
méac ESRD vi doc tinh trén than khdng phai 1a mdi quan tdm chinh, it nhat & bénh nhan vo
niéu. Tuy nhién, trong danh gia sir dung thudc cta ching t6i da dugc trinh bay trudc do,
59% bénh nhan nhap vién loc mau va st dung aminoglycosid c6 AKI. Nhirng bénh nhan
nay rat nhay cam vai cac ton thuong thém trén than do aminoglycosid tic dong hiép dong
Véi cac yéu td khac 1am ning thém ton thuong, dac biét 1a ¢ nhitng bénh nhan c6 tén thuong
than do sepsis (38). St dung ché do liéu gitp 1am giam AUC (du n6 chua duoc kiém chirng
trong y van) c6 thé gip giam thiéu nguy co.

Bénh nhé&n cé ESRD str dung aminoglycosid c6 nguy co gap doc tinh trén thinh giac
rat cao. Trong mot nghién ctru, 60% bénh nhan ESRD dung gentamicin sau IHD trong 14
ngay da xuat hién doc tinh trén thinh giac (39). Nguoc véi doc tinh trén than, co rat it yéu
t6 nguy co duoc phat hién co lién quan dén tang nguy co phat sinh doc tinh trén thinh giéc.
Tong quan hé thong cua Hoi Thinh hoc-Ngdn ngit Hoa Ky thuc hién cho thay khong co
mdi tuong quan giira liéu aminoglycosid va ty 1¢ mat thinh luc khi st dung amikacin,
gentamicin hay tobramycin (40-42). Yéu t6 nguy co dugc md ta rd nhat d6i véi doc tinh
trén thinh giac nghiém trong la di truyén (43). Tuy nhién, diéu nay c6 thé khéng hoan toan
giai thich duoc sy gia ting doc tinh trén thinh giac & bénh nhan ESRD. Mot gia thuyét cho
rang doc tinh trén thinh giac cling c6 thé do stress oxy hoa gay ra bai aminoglycosid . Bénh
nhan ESRD ¢ biéu hién tang tao thanh cac gdc oxy hda phan @ng va giam kha niang chong
oxy hoa, do d6 tro nén nhay cam hon vdi stress tang thém gay ra bai liéu phap
aminoglycosid (44). Chién luoc duy nhét da dugc ching minh giup ngin ngira mat thinh
lyc 14 str dung dong thai cac chat chong oxy hoéa, dang chu y nhét 12 aspirin (45) va N-
acetylcystein (39). Trong d6 N-acetylcystein dugc nghién ciru cu thé ¢ bénh nhan ESRD,
da lam giam hon mot ntra nguy co doc tinh trén thinh giac so vai nhdm chang (39). Hién
chua c6 dir liéu nao cong b danh gia ty 1é mac doc tinh trén thinh giac so sanh ché do liéu
aminoglycosid truéc va sau IHD.

Tom lai, mac du ludn can can nhic dén cac dic diém cu thé cua tirng bénh nhan,
nhitng luu ¥ vé doc tinh khong déng vai tro quan trong trong viéc quyét dinh cach dwa licu
t6i vu aminoglycosid dbi v6i bénh nhan ESRD. Véi bénh nhan c6 AKI can IHD, ché do
li¢u gitp dat AUC thap hon c6 thé l1am giam nguy co doc tinh trén than hon so vai ché do
lidu gitp dat AUC cao hon.
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KHUYEN CAO

Panh gia cua chlng tdi vé viéc st dung aminoglycosid ¢ bénh nhan ¢ IHD cho
thay khang sinh nay duoc sir dung da dang trong nhiéu tinh hung 1am sang. Bai tong quan
y van sau d6 cho thay rang mot ché do lieu duy nhat khong thé khuyén céo phu hop thich
{rng trong tat ca céc tinh hudng. Hon nita, lya chon chién luoc liéu aminoglycosid téi vu ¢
bénh nhan c6 IHD tuwong ddi phuc tap, can xem xét nhiéu yéu té nhu vi khuan dich (hiép
dong tac dung trén vi khuan Gram duong so véi Gram am) va kha nang phuc hoi chire nang
than. Ngoai ra, chling tdi ciing gia dinh rang dich duoc luc hoc cua bénh nhan c6 chirc ning
than binh thuong c6 thé dugc &p dung phu hop cho bénh nhan c6 IHD. Viéc thiéu di liéu
vé hiéu qua 1am sang so sanh céc ché do liéu ¢ bénh nhan c6 IHD khién ching ti khong
thé dua ra két luan chic chan va do dé can thém cac nghién ctru vé chu dé nay. Bang 2 dua
ra cac cau hoi chinh can nghién ctu thm. Mic du cac khuyén céo (duoc tom tit trong
Bang 3) sé& 14 co sé hop ly cho cac ché do liéu theo kinh nghiém, cac khuyén cao nay ciing
nén chi duoc xem véi tinh chat goi y, can duoc dat vao béi canh théng tin 1am sang cu thé
cua bénh nhan, va khong thay thé cho ché do liéu dua trén giam sat nong do thudc trong
méu. Canh béo nay dic biét quan trong do thay doi vé do thanh thai aminoglycosid dugc
quan sat trong cac nghién ctru dugc dong hoc, nhu da duoc luu y bén trén

e Nhiém khuan do vi khuan Gram duong: Mic du chua duwoc nghién ciru rd rang, ché
do liéu 1 mg/kg (gentamicin) truyén sau IHD c6 vé t6i wu, gitp dat duoc phoi nhiém
véi thudc ¢ nong do thap kéo dai trong sudt khoang dua liéu.
e Nhiém khuan do vi khuan Gram &m: Hai yéu t6 c6 kha niang anh huong dén ché do

licu t6i vu cho bénh nhan dung aminoglycosid diéu tri nhiém khuan do vi khuan

Gram am: diéu tri theo kinh nghiém so véi diéu tri theo can nguyén va nhidm khuan

tai khoa hoi stc tich cuc (ICU) so véi nhidm tring tai mot khoa 1am sang hé Noi

thong thuong.
BANG 2. Cac vin dé can dwoc nghién cieu thém
Nghién ctiu can thiét Ban luan

Danh gi4 hiéu qua 1am sang caa ché d6 lieu Ngoai cac bao cao ca, hién khdng co (hoic

truéc IHD, tot nhat 1 so sanh vai liéu sau  thiéu) dit liéu 1am sang danh gia hiéu qua

IHD caa ché do lidu truse IHD.,

Panh gia cac dich duoc luc hoc t6i wu ddi  Hau hét cac két luan cho dén nay déu dua

Vvé6i ché do liu trudc IHD 1am sang. trén ngoai suy tur dit liéu trén bénh nhan c6
chirc nang than binh thuong.
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Khi nao nén dung ché do lidu trude IHD dé
dat duoc hiéu qua diét khuan téi wu?

Ty Ié AUC/MIC c6 thé dugc bo qua néu da
dat duoc ty 1& nong do dinh/MIC téi uu
khéng?

Khuynh huéng xuat hién dé khang trong
qua trinh loc mau

Trong diéu kién in vitro, hiéu qua diét
khuan ~ 3 log dat duoc sau 4 gid véi nong
d6 10 x MIC. Lam thé nao dé ngoai suy
diéu nay cho ché do liéu truge IHD ding
trén 1am sang con chua rd. Dé dat dugc gan
dung nhat gia tri do thanh thai nhu & bénh
nhén c6 chirc nang than binh thuong (Hinh
1A), ching tdi khuyén céo lidu trugc IHD
nén duoc truyén 1 gio trude (dé qua trinh
truyén thudc dién ra hoan toan) (Hinh 1D)
hozc ciing vai thai diem loc méau (Hinh 1F).
Nhu c6 thé thay tir cac hinh, dic diém nong
do6 theo thoi gian cua hai ché d6 liéu nay rat
gidng nhau, cho thay ching cé thé duoc sir
dung thay thé cho nhau.

Vi dy, khi huwéng dén diéu tri vi khuan
Gram am véi MIC >2 mecg/mL, ché d6 liéu
truéc THD duong nhu s& téi wu trong viec
dat dugc muc tiéu nong do dinh/MIC,
nhung muc tieu AUC/MIC c¢6 thé khong
dat duoc. Ngoai ra, néu ty 18 AUC/MIC la
mot yéu t6 du doan quan trong cho hiéu
qua, thi co can thiét phai dat duoc muc tiéu
d6 trong khoang thoi gian giita cac lan loc
(vao nhitng ngay khoéng loc mau) khong?
Cau hoi nay co vé dac biét thich hop trong
ngay thir 3 ciia ché d6 loc mau 3 ngay mot
lan, khi d6 AUC 1a t6i thiéu (Hinh 1G).
Vé mat ly thuyét, ca chién luoc liéu trudc
va sau ITHD déu 1a méi trudng 1y twdng cho
su xuat hién dé khang thich nghi va dé
khang méc phai. Gia thuyét nay doi hoi
phai duoc kiém chang, néu dung, can tim
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ra cac chién lugc lidu thay thé dé giam xu
huéng xuat hién khang thudc (vé mat Iy
thuyét thi nguy co nay dic biét cao trong
khoang thoi gian 3 ngay gitra hai lan loc
mau).

Cac nghién ctru trong y van cho thay nong
d6 nho hon MIC ¢6 thé 1am tang PAE, diéu
nay vé mat ly thuyét cé thé ang ho cho ché
d6 lidu sau IHD.

Chién luoc lidu ndo tbi da hoa PAE?

BANG 3. Khuyén cdo cac dich diéu tri thich hep doi véi ché dé liéu
aminoglycosid trwéc va sau IHD

Ché d6 liéu truéc IHD

Ché d6 lidu sau IHD

Diéu tri kinh nghiém nhiém khuan nghi
ngd hodc da duoc xac dinh do vi khuan
Gram am (licu thir 2 tro di)

Diéu tri theo cin nguyén nhiém khuan do
vi khuan Gram am ¢ nhiing bénh nhan 6n
dinh dugc loc IHD theo ké hoach, c6 thé du

Hiép dong tac dung trén vi khuan Gram
duong (Staphylococcus, Enterococcus)

Piéu tri kinh nghiém nhidm khuan nghi
ngd hoic da duoc xac dinh do vi khuan
Gram am (liéu dau tién)

doan duoc.
Bénh nhan khong 6n dinh hoic bénh nhan
c6 duong vao mach mau kho khan/khong
du doan duoc

Tuy thuéce vao dac diém bénh nhan trong tirng khoa Hoi sic tich cuc, ché do lidu
truéc IHD, mac di téi uu vé mat 1y thuyét, nhung c6 thé khdng ap dung dugc trong thuc
té, vi viéc 1én lich trinh IHD va hoan thanh phién IHD day du c6 thé khong du doan dugc
trong ICU. Bénh nhan ban dau c6 thé dugc cho chi dinh chay IHD va réi y 1énh khéng
duoc thuc hién (do phau thuat cap cau, tinh trang bénh xau di dot ngot, v.v.) hoic thai gian
loc méu c6 thé két thic sém hon du kién (do ha huyét ap, duong vao mach mau kho khan)
xay ra thuong xuyén hon so véi bénh nhan ESRD 6n dinh do ho da dwoc phau thuat thiét
lap dudng vao mach mau. That vay, cac nghién ctru di chi ra rang c6 téi 40% bénh nhan
ICU c6 IHD xuat hién ha huyét &p can phai ting liéu thuc van mach, diéu nay c6 thé dan
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dén phién loc IHD phai két thic sém (46). N6i cach khac, dé c6 thé sir dung chién luoc
aminoglycosid liéu cao, truéc IHD doi hoi bac si can 18n ké hoach cu thé vé thoi diém thuc
hién phién IHD cho bénh nhan ddng thoi sy hoan thanh phién IHD day du c6 thé du doan
dugc dé dam bao néng do thude giam xuéng mic chap nhan duoc, va diéu nay thuong
khong thé duoc dam bao & bénh nhan ICU. Trong nhiing truong hop nhu vay can phai
ding liéu tiéu chuan (1,5-2 mg/kg) ddi véi gentamicin (tobramyein) sau loc. Tuy nhién,
néu mot bénh nhan ICU dang dugc IHD theo lich ¢ dinh va bi nhidm khuan do vi khuan
Gram am c6 MIC véi aminoglycosid cao, c6 thé dung ché d liéu cao, st dung truge IHD.

Véi cac bénh nhan diéu tri & cac khoa 1am sang hé Noi théng thuong hoac bénh
nhan ngoai tri 6 lich trinh IHD c6 thé doan duoc, hudng tiép can ché do liéu nén phu
thudc vao liéu phap diéu tri 1a theo kinh nghiém hay theo cin nguyén. Trong truong hop
diéu trj theo kinh nghiém, nén uu tién sir dung liéu phap khang sinh téi uu cang nhanh cang
t6t. Trong trudng hop dé, co thé khdng can thiét phai truyén thudc vao thoi diém twong doi
chinh xéc khi str dung chién lugc liéu trudc IHD. Nhu danh gia ciia chiing t6i di chi ra,
aminoglycosid hiém khi duoc sir dung dé diéu trj theo can nguyén, ma chu yéu duoc st
dung dé diéu tri cac nhiém khuan nghi ngo hodc xac dinh do vi khuan da khang. Trong
nhitng trrong hop nay, nén wu tién chién lugc lidu gitp dat dugc cac dich dugc luc hoc vé
mit hiéu qua (ndng do dinh/MIC >10, nong @6 truge IHD ban dau/MIC >6). Dé dat duoc
cac dich nay véi nhitng vi khuan c6 MIC >1 mg/L can sir dung ché do liéu truéc IHD.
Nhitng bénh nhan duoc diéu tri theo cin nguyén c6 AKI co 18 1a truong hop diéu tri kho
khan nhat do ché d6 liéu vira can t6i da hoa viéc dat dich dugc luc hoc song song véi giam
thiéu doc tinh thém trén than mot cach t6i wu. Nhu da dé cap ¢ trén, nguy co mic doc tinh
trén than vuot qua 20% vai gia tri AUC aminoglycosid hang ngay la 110-120 mg.gio/L
(37). Dt liéu duoc trinh bay trong Bang 1 cua Sowinski va cong su (dua ra cac gia tri AUC
48 gio) cho thay rang ché do licu trudc IHD la ché do lieu duy nhat vira c6 thé dat duoc
cac thong s6 dugc luc hoc vira dat duoc gia tri AUC hang ngay <120 mg.gid/L, nhung chi
vai cac chung phan lap c6 MIC véi aminoglycosid <2 mg/L (8). Véi c&c chung phén lap
nhay cam cé MIC la 4 mg/L, phai lya chon hoac hiéu qua hoéac c6 doc tinh.
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