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TÓM TẮT 

Bệnh nhân có lọc máu ngắt quãng (IHD) thường được chỉ định liều aminoglycosid bằng 

một nửa liều thông thường và truyền vào cuối của phiên lọc máu. Một vài nghiên cứu đã 

chỉ ra rằng việc truyền liều cao hơn trước hoặc cùng với thời điểm bắt đầu lọc máu sẽ giúp 

tối ưu hóa các thông số dược lực học được tốt hơn. Tuy nhiên, việc lựa chọn một chiến 

lược liều tối ưu của aminoglycosid ở bệnh nhân IHD rất phức tạp và đòi hỏi phải cân nhắc 

nhiều yếu tố liên quan. Thông qua việc rà soát dược động học, dược lực học, nguy cơ độc 

tính và xuất hiện đề kháng, các lưu ý trong thực hành của aminoglycosid, các tác giả đã đề 

xuất chỉ định và khuyến cáo sử dụng thuốc trong các trường hợp cụ thể. Các tác giả nhận 

thấy rằng trong một số trường hợp như điều trị đích nhiễm khuẩn do vi khuẩn Gram âm ở 

bệnh nhân có các phiên lọc máu ngắt quãng có thể dự đoán được, việc đưa liều trước hoặc 

cùng với thời điểm bắt đầu lọc máu là tối ưu và khả thi. Trong trường hợp sử dụng phối 

hợp aminoglycosid với kháng sinh khác với mục đích hiệp đồng trên vi khuẩn Gram dương, 

hoặc ở những bệnh nhân mà quá trình lọc máu diễn ra không ổn định và không dự đoán 

được thì việc đưa liều sau lọc được xem là tốt hơn. Cuối cùng, do sự thiếu dữ liệu về dược 

lực học và hiệu quả lâm sàng ở bệnh nhân IHD có sử dụng phác đồ kháng sinh 

aminoglycosid, các tác giả đã đề xuất một số câu hỏi cần được làm sáng tỏ hơn trong các 

nghiên cứu tiếp theo.  

 

Aminoglycosid thường được sử dụng để điều trị nhiều loại nhiễm khuẩn do cả vi 

khuẩn Gram dương hay Gram âm gây ra. Trong thời đại gia tăng các căn nguyên vi khuẩn 

đa kháng thuốc hiện nay, việc tối ưu hóa chế độ liều và giám sát điều trị đối với 

aminoglycosid đóng vai trò rất quan trọng. Điều này đặc biệt cần thiết trong bối cảnh nhiều 

vi khuẩn đề kháng hiện vẫn còn nhạy cảm với aminoglycosid. Bệnh nhân mắc bệnh thận 

Tr
un

g 
tâ

m
 D

I &
 A

DR
 Q

uố
c 

gi
a 

- T
ài

 li
ệu

 đ
ượ

c 
ch

ia
 sẻ

 m
iễ

n 
ph

í t
ại

 C
AN

HG
IA

CD
U

O
C.

O
RG

.V
N

 v
à 

fa
ce

bo
ok

 C
AN

HG
IA

CD
U

O
C



Thời điểm truyền kháng sinh aminoglycosid ở bệnh nhân lọc máu ngắt quãng: Tiếp cận dược lý lâm sàng 

Biên dịch: Trung tâm DI&ADR Quốc gia  2 

 

giai đoạn cuối (ESRD) và bệnh nhân có tổn thương thận cấp (AKI) cần lọc máu là những 

đối tượng có nguy cơ cao bị nhiễm trùng gây ra bởi các vi khuẩn đa kháng thuốc, hơn nữa 

những bệnh nhân này có thể có nguy cơ cao gặp độc tính của aminoglycosid (1,2). 

Việc cho liều aminoglycosid trong lọc máu ngắt quãng (IHD) là một thử thách rất 

khó khăn. Phần lớn những điều chúng ta biết về dược lực học của aminoglycosid đến từ 

những nghiên cứu trên bệnh nhân có chức năng thận bình thường và có rất ít bằng chứng 

về dược lực học để hướng dẫn chọn liều aminoglycosid trong IHD. Thông thường, với 

bệnh nhân có IHD, liều aminoglycosid thường được kê bằng một nửa liều bình thường 

truyền vào cuối của phiên lọc máu (3,4). Chế độ liều này giúp tiệm cận nồng độ đích cần 

đạt của thuốc (tính theo nồng độ đỉnh) trong huyết thanh từ 6-8 mg/L (với tobramycin và 

gentamicin), 20-30 mg/L (với amikacin) và nồng độ đáy thấp nhất có thể, phù hợp với đích 

điều trị truyền thống. Cách tiếp cận này được dựa trên các nghiên cứu dược động học đã 

cũ, thường được thực hiện với các màng lọc HD có tính thấm kém hơn các màng lọc được 

sử dụng hiện nay; và đang được xem xét lại vì có thể không giúp tối ưu hóa các đặc tính 

dược lực học của aminoglycosid (5). 

Một số nghiên cứu đã đề xuất rằng việc đưa liều trước hoặc cùng với thời điểm lọc 

máu (sau đây thống nhất được gọi là đưa liều trước lọc máu) có thể có lợi hơn so với việc 

đưa liều sau lọc máu (5-10). Cụ thể, những báo cáo này gợi ý rằng việc truyền liều cao hơn 

trước lọc sẽ dễ dàng tối ưu hóa các thông số dược lực học hơn so với việc truyền liều thấp 

hơn sau lọc (5-10). Tuy nhiên, mục tiêu đích dược lực học của aminoglycosid khác nhau 

giữa các căn nguyên vi sinh vật gây bệnh (Gram dương so với Gram âm), và việc ngoại 

suy các đích dược lực học được xác định ở bệnh nhân có chức năng thận bình thường cho 

bệnh nhân có IHD có lẽ là không phù hợp. Ngoài ra, nguy cơ độc tính của việc truyền sau 

lọc còn chưa được đánh giá cẩn thận. Thêm vào đó, những hạn chế trên thực tế trong việc 

áp dụng các chiến lược về liều khác nhau trong thực hành lâm sàng chưa được bàn luận. 

Do đó, bài tổng quan này sẽ cố gắng gói gọn dựa trên các nghiên cứu gần đây xung quanh 

việc đưa liều aminoglycosid trong quá trình lọc máu, đưa ra quan điểm lâm sàng về việc 

sử dụng aminoglycosid hiện nay thông qua đánh giá sử dụng thuốc được thực hiện tại hai 

bệnh viện lớn và đưa ra khuyến cáo dựa trên rà soát y văn. Lưu ý, bài tổng quan này chỉ 

tập trung vào sử dụng aminoglycosid trong IHD "tiêu chuẩn". Các tài liệu khác đã bàn luận 

về chế độ liều tối ưu của aminoglycosid trong lọc màng bụng (11), siêu lọc thẩm tách máu 

hàng ngày kéo dài (12) và lọc máu liên tục (13). 
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SỬ DỤNG AMINOGLYCOSID TRONG THỰC HÀNH LÂM SÀNG Ở BỆNH 

NHÂN THẨM TÁCH MÁU 

Tác giả của đa số các bài báo được công bố đã tiếp cận câu hỏi làm thế nào để tối 

ưu hóa liều aminoglycosid ở bệnh nhân dùng IHD từ góc độ lý thuyết, sử dụng mô hình 

hóa hoặc các nguyên tắc dược động học và dược lực học phổ biến để xây dựng kế hoạch 

dùng thuốc. Điều còn thiếu trong phần bàn luận là cân nhắc cách thức aminoglycosid được 

sử dụng trong thực hành lâm sàng hiện tại, đặc biệt là ở những bệnh nhân có IHD. Đáng 

chú ý, hai nghiên cứu dưới đây mô tả đặc điểm sử dụng aminoglycosid ở bệnh nhân nhập 

viện; tuy nhiên, còn thiếu dữ liệu mô tả việc sử dụng aminoglycosid ở bệnh nhân ngoại trú 

có IHD.  

Heintz và cộng sự đã nghiên cứu việc sử dụng aminoglycosid ở bệnh nhân có IHD 

hoặc các loại điều trị thay thế thận khác tại bệnh viện của họ từ tháng 7 năm 2008 đến 

tháng 6 năm 2010 (4). 62% sử dụng aminoglycosid theo kinh nghiệm (thời gian điều trị 

trung bình, 3,0 ngày), 22% được khởi đầu theo kinh nghiệm và dùng tiếp sau đó cho điều 

trị theo căn nguyên, 8% chỉ được điều trị theo căn nguyên sau khi đã có kết quả nuôi cấy 

và kháng sinh đồ, 7% còn lại được sử dụng một liều duy nhất cho dự phòng phẫu thuật. 

Thật không may, đặc điểm sử dụng không được mô tả đầy đủ ở nhóm bệnh nhân có IHD. 

Ngoài ra, việc phân chia sử dụng tương đối dựa vào đặc điểm nhiễm khuẩn do vi khuẩn 

Gram dương và Gram âm cũng không được mô tả (4). 

Để đưa ra câu trả lời cho những câu hỏi này cũng như để cập nhật dữ liệu, chúng tôi 

đã thực hiện đánh giá sử dụng thuốc tại bệnh viện của mình, bệnh viện Cleveland (Ohio) 

và bệnh viện Đại học Michigan. Chúng tôi đã rà soát bệnh án của tất cả các bệnh nhân nội 

trú đã được truyền một liều aminoglycosid trong khi đang được điều trị bằng IHD từ tháng 

5 năm 2014 đến tháng 5 năm 2015. Trong số 132 bệnh nhân, 41% ESRD và được điều trị 

thường xuyên bằng IHD trong khi 59% điều trị bằng IHD do AKI. Chỉ định chính của việc 

sử dụng aminoglycosid (52%) là điều trị kinh nghiệm nhiễm khuẩn do vi khuẩn Gram âm 

tại khoa Hồi sức tích cực. Các chỉ định khác bao gồm hiệp đồng tác dụng trên vi khuẩn 

Gram dương (18%) cùng với một kháng sinh tác động lên vách tế bào (có thể là kinh 

nghiệm hoặc theo căn nguyên), điều trị theo căn nguyên nhiễm khuẩn do vi khuẩn Gram 

âm đa kháng (20%), điều trị dự phòng phẫu thuật (1%) và điều trị kinh nghiệm nhiễm trùng 

do vi khuẩn Gram âm tại một khoa lâm sàng thông thường (10%). Những phát hiện này 

nói chung là phù hợp với nghiên cứu của Heintz và sẽ hỗ trợ xây dựng các khuyến cáo về 

liều dùng trong lâm sàng được trình bày chi tiết dưới đây. Tuy nhiên, trước tiên, các đánh 
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giá về dược động học, dược lực học, độc tính và khả năng xuất hiện đề kháng trong quá 

trình sử dụng của aminoglycosid, tập trung vào các bệnh nhân có IHD, đã được trình bày. 

TỔNG QUAN VỀ DƯỢC ĐỘNG HỌC CỦA AMINOGLYCOSID TRONG THẨM 

TÁCH MÁU THÔNG QUA CÁC CHẾ ĐỘ LIỀU 

Aminoglycosid là các phân tử có trọng lượng phân tử trung bình (465-600 Dalton) 

với tỷ lệ liên kết protein huyết tương thấp và thể tích phân bố nhỏ. Do đó, aminoglycosid 

bị thải trừ nhiều bởi IHD, mặc dù mức độ thải trừ rất thay đổi giữa các nghiên cứu. Sự thay 

đổi này có thể là do nhiều yếu tố, bao gồm loại quả lọc, độ dài của các phiên lọc máu, tốc 

độ dòng và đặc điểm bệnh nhân như chức năng thận tồn dư (8). Những thay đổi về sinh lý 

xảy ra ở những bệnh nhân nhập viện, đặc biệt là những bệnh nhân nặng, rất thay đổi và 

không thể dự đoán được. Những thay đổi này làm thay đổi dược động học của 

aminoglycosid. Ví dụ, kết quả có sự khác biệt trong nghiên cứu về dược động học của 

aminoglycosid ở bệnh nhân IHD, thể tích phân bố trung bình là 0,21 ± 0,06 L/kg được ghi 

nhận trong một nghiên cứu (10), thấp hơn đáng kể so với nghiên cứu còn lại (0,33 ± 0,11 

L/kg) (3). Nghiên cứu của Dager và cộng sự cho thấy thời gian bán thải trong thời gian 

không IHD thấp hơn khoảng 30% ở bệnh nhân AKI so với bệnh nhân ESRD (3).  

Hệ quả là, mặc dù độ thanh thải trong lọc máu trung bình của aminoglycosid trong 

hầu hết các nghiên cứu gần đây gần tương tự nhau (~80-100 mL/phút), nhưng khoảng giá 

trị thường khá khác biệt (~30-130 mL/phút) (3,8,10,14). Những thông tin trên cho thấy 

không thể áp dụng một cách khái quát hóa cho tất cả bệnh nhân. Tuy nhiên, độ thanh thải 

aminoglycosid trong lọc máu điển hình xấp xỉ chức năng thận bình thường (thời gian bán 

thải trong huyết thanh ~ 2,0-2,5 giờ), tương đương với ~ 10-15% lượng aminoglycosid bị 

thải trừ sau mỗi giờ IHD (độ thanh thải tổng trong lọc máu là ~20 L cho một phiên IHD 

tiêu chuẩn kéo dài 4 giờ) (9,14). Sự khái quát hóa này rất hữu ích trong thực hành lâm sàng 

vì giá trị nồng độ trước IHD thường được ngoại suy để xác định sự cần thiết phải thêm liều 

sau khi kết thúc một phiên IHD. 

Bảng 1 tóm tắt dữ liệu so sánh các chiến lược về liều aminoglycosid khác nhau được 

công bố ở bệnh nhân có IHD. Một vài nhận xét có thể được rút ra khi phân tích những kết 

quả này. Thứ nhất, các liều tương tự nhau được sử dụng trước/cùng với thời điểm bắt đầu 

hoặc sau khi IHD cho các giá trị nồng độ đỉnh tương tự nhau nhưng các giá trị nồng độ đáy 

và diện tích dưới đường cong (AUC) khác nhau nhiều (Hình 1D-F). Điều này được chứng 

minh bằng thực nghiệm trong một nghiên cứu chéo đôi được thực hiện bởi Kamel 

Mohamed và cộng sự (15). Trong nghiên cứu mang tính thử nghiệm này, 5 bệnh nhân 
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người lớn mắc ESRD cần IHD thường xuyên được phân nhóm ngẫu nhiên dùng liều 1,5 

mg/kg tobramycin trong 30 phút đầu hoặc 30 phút cuối của phiên IHD. Sau khoảng thời 

gian 1 tháng để thải trừ hết thuốc, bệnh nhân được chuyển sang chiến lược dùng thuốc còn 

lại. Phân tích kết quả cho thấy Cmax tương tự giữa việc dùng thuốc trong 30 phút đầu tiên 

và 30 phút cuối của IHD (trung bình: 5,63 mg/L ± 0,49 so với 5,83 mg/L ± 0,67, p = 0,243). 

Quan trọng hơn, nồng độ Cmin và AUC thấp hơn đáng kể ở nhóm dùng thuốc trong 30 

phút đầu so với nhóm dùng thuốc trong 30 phút cuối của IHD: lần lượt là 0,16 ± 0,09 mg/L 

so với 2,44 ± 0,43 mg/L, và 21,06 ± 6,24 mg.giờ/L so với 179,23 ± 25,84 mg.giờ/L, p 

<0,001 ở cả 2 nhóm (15). 

BẢNG 1. Dữ liệu dược động học của aminoglycosid ở bệnh nhân IHD 

Chế độ liều Cmax 

(mcg/mL, trung 

bình ± SD) 

Cmin (mcg/mL, 

trung bình ± 

SD) 

AUC (mcg.h/mL, 

trung bình ± SD) 

Tác giả 

Tobramycin 1,5 

mg/kg x 1 lần 

truyền trong 30 

phút đầu tiên của 

IHD 

5,63 ± 0,49 0,16 ± 0,09 21,06 ± 6,24a Kamel 

Mohamed 

(15) 

Tobramycin 1,5 

mg/kg x 1 lần 

truyền trong 30 

phút cuối của 

IHD 

5,83 ± 0,67 2,44 ± 0,43 179,23 ± 25,84a Kamel 

Mohamed 

(15) 

Gentamicin 6 

mg/kg x 1 lần 1 

giờ trước IHD  

31,0 ± 10,9 N/A 190,8 ± 65b Veinstein 

(10) 

Gentamicin 1,7 

mg/kg x 1 lần 

vào cuối IHD 

8,8 ± 3,1 N/A 135,0 ± 42,2b Veinstein 

(10) 

Gentamicin 2 

mg/kg liều nạp, 

sau đó là 1 mg/kg 

sau IHD  

7,94 ± 1,21c 4,12 ± 1,99c 245 ± 74,5d Sowinski (8) 

Gentamicin 3,5 

mg/kg liều nạp, 

sau đó là 3,5 

mg/kg 1 giờ 

trước IHD 

25,3 ± 3,72c 2,85 ± 1,57c 220 ± 65,3d Sowinski (8) 

Gentamicin 4 

mg/kg liều nạp, 

sau đó là 3 mg/kg 

1 giờ trước IHD 

22,4 ± 3,30c 2,57 ± 1,45c 197 ± 61,6d Sowinski (8) 
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Gentamicin 3,1 

mg/kg liều nạp, 

sau đó là 2,75 

mg/kg 1 giờ 

trước IHD 

20,1 ± 2,96c 2,29 ± 1,27c 176 ± 53,3d Sowinski (8) 

Gentamicin 3 

mg/kg liều nạp, 

sau đó là 3 mg/kg 

1 giờ trước IHD 

21,7 ± 3,19c 2,45 ± 1,34c 189 ± 56,0d Sowinski (8) 

aAUC0-∞. 

bAUC0-24 h. 

cSau liều thứ 2. 

dAUC0-48 h. 

    

Từ Bảng 1 cũng có thể thấy liều aminoglycosid cao hơn dùng trước IHD cho AUC 

tương đương nhưng nồng độ đỉnh cao hơn so với liều thấp hơn dùng sau IHD (Hình 1 D, 

C). Điều này đã được Sowinski và cộng sự phản ánh trong nghiên cứu, trong đó 8 bệnh 

nhân có IHD thường xuyên được truyền 1,5 mg/kg gentamicin trong vòng 1 giờ sau khi 

kết IHD (8). Các giá trị nồng độ được đo liên tiếp ở phiên lọc máu tiếp theo và mô hình 

dược động học được sử dụng để mô phỏng nồng độ thuốc trong huyết thanh và AUC của 

các chiến lược dùng thuốc khác nhau. Sử dụng các mô hình dược động học này, liều nạp 2 

mg/kg theo sau bởi liều 1 mg/kg sau IHD cho giá trị nồng độ đỉnh và AUC tương ứng là 

7,94 ± 1,21 mcg/mL và 245 ± 74,5 mcg.giờ/mL. Ngược lại, liều nạp 3,5 mg/kg theo sau 

bởi liều 3,5 mg/kg 1 giờ trước IHD cho giá trị nồng độ đỉnh và AUC tương ứng là 25,3 ± 

3,72 mcg/mL và 220 ± 65,3 mcg.giờ/mL. Những mô tả về dược động học của 

aminoglycosid trong IHD vừa mang tính khái quát lại phụ thuộc vào chiến lược dùng thuốc, 

sẽ được đề cập lại trong các phần sau và là cơ sở cho các khuyến cáo về liều chúng tôi 

muốn đề xuất. 

TỔNG QUAN VỀ DƯỢC LỰC HỌC CỦA AMINOGLYCOSID 

Như đã được phản ánh trong đánh giá sử dụng thuốc ở phần trên, khoảng 20% số 

lần dùng aminoglycosid ở bệnh nhân IHD là với mục đích hiệp đồng tác dụng trên vi khuẩn 

Gram dương, phần còn lại nhắm tới vi khuẩn Gram âm. Đặc tính dược lực học của 

aminoglycosid khác nhau khi nhóm kháng sinh này được sử dụng để điều trị nhiễm khuẩn 

do vi khuẩn Gram âm so với vi khuẩn Gram dương. Do đó, mục tiêu điều trị khác nhau tùy 

thuộc vào vi khuẩn đang được điều trị hoặc đang muốn hướng tới. Đối với vi khuẩn Gram 

âm, aminoglycosid thể hiện tác dụng diệt khuẩn phụ thuộc nồng độ, nghĩa là tốc độ và mức 
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độ diệt khuẩn tăng lên khi nồng độ kháng sinh tăng. Trong một phân tích trên 236 bệnh 

nhân được điều trị bằng aminoglycosid cho nhiễm khuẩn do vi khuẩn Gram âm trong các 

thử nghiệm lâm sàng, đã ghi nhận mối liên hệ giữa tỷ số của nồng độ đỉnh trong huyết 

thanh với nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) và đáp ứng, với sự cải thiện về đáp ứng lâm sàng 

được ghi nhận >90% ở những bệnh nhân có tỷ số nồng độ đỉnh/MIC ≥10 (16). Ở bệnh nhân 

viêm phổi bệnh viện do vi khuẩn Gram âm, việc đạt tỷ lệ nồng độ đỉnh/MIC ≥10 trong 

vòng 48 giờ đầu dùng thuốc có liên quan đến 90% khả năng cải thiện lâm sàng vào ngày 

thứ 7 (17). Bằng cách mô hình hóa dữ liệu từ nghiên cứu này, Drusano và cộng sự đã chứng 

minh rằng tỷ số AUC0-24 h/MIC ≥156 sẽ giúp đạt được xác suất thành công về mặt lâm sàng 

tương tự như tỷ số nồng độ đỉnh/MIC ≥10 (18). 

Thật không may, những nghiên cứu này không bao gồm những bệnh nhân có IHD 

và chúng ta hầu như không biết về việc tổn thương thận và suy giảm chức năng thận ảnh 

hưởng như thế nào đến dược lực học aminoglycosid ở những bệnh nhân này, do đặc điểm 

dược động học khác nhau đáng kể giữa các quần thể bệnh nhân này. Điều này được minh 

họa bằng cách so sánh hình 1A (6 mg/kg ở bệnh nhân có chức năng thận bình thường) với 

hình 1B-G. Ví dụ, khi so sánh hình 1A,E, một bệnh nhân có IHD dùng liều 6 mg/kg sau 

IHD có thể đạt được nồng độ đỉnh tương tự so với bệnh nhân có chức năng thận bình 

thường nhận được cùng một liều (cả hai đều đạt được tỷ lệ nồng độ đỉnh/MIC >10 với MIC 

≤2 mg/L). Tuy nhiên, trong khi bệnh nhân có chức năng thận bình thường có một khoảng 

thời gian gần như "không có thuốc" khoảng 20-24 giờ sau khi dùng thuốc, bệnh nhân có 

IHD không bao giờ có khoảng thời gian nào như vậy, giá trị nồng độ luôn duy trì > 2 mg/L 

trong toàn bộ khoảng đưa liều. Nghiên cứu duy nhất làm sáng tỏ các đích dược lực học của 

aminoglycosid ở bệnh nhân IHD là đánh giá của Heintz đã được đề cập bên trên. Trong 

nghiên cứu này, trong số 33 bệnh nhân bị nhiễm khuẩn huyết do trực khuẩn Gram âm, tỷ 

lệ lúc đầu của nồng độ trước IHD/MIC < 6 (sử dụng liều sau IHD) liên quan độc lập với 

sự gia tăng tỷ lệ tử vong 30 ngày (56% so với 20% nếu tỷ lệ nồng độ trước IHD/MIC ≥ 6, 

p = 0,049). Đáng tiếc là nghiên cứu không đo giá trị nồng độ đỉnh nên không thể so sánh 

trực tiếp với đích dược lực học là tỷ lệ nồng độ đỉnh/MIC ≥10 ở bệnh nhân không có IHD 

(4). Tuy nhiên, bằng cách phân tích trong hình 1C, có vẻ như hai đích trên sẽ tương tự 

nhau, vì nồng độ đỉnh cao hơn đáng kể so với nồng độ trước IHD. Như vậy, đối với nhiễm 

khuẩn do vi khuẩn Gram âm, việc đạt tỷ lệ nồng độ đỉnh/MIC ≥10 hoặc tỷ lệ nồng độ trước 

IHD/MIC ≥6 sẽ tối ưu hóa hiệu quả điều trị. 
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Aminoglycosid cũng được sử dụng trong điều trị nhiễm khuẩn do vi khuẩn Gram 

dương. Tùy thuộc vào tình trạng lâm sàng và độ nhạy cảm của vi khuẩn, gentamicin hoặc 

streptomycin được khuyến cáo trong điều trị viêm nội tâm mạc do Streptococcus, 

Enterococcus hay Staphylococcus (19). Các hướng dẫn cũng khuyến cáo xem xét sử dụng 

gentamicin trong trường hợp nhiễm khuẩn huyết dai dẳng do MRSA (20). Trong một 

nghiên cứu trên mô hình viêm nội tâm mạc thực nghiệm ở thỏ, nhóm sử dụng liệu pháp 

đơn trị liệu với gentamicin đã cho thấy hiệu quả diệt khuẩn đáng kể đối với các chủng S. 

aureus nhạy cảm (MIC ≤4 mcg/mL) so với nhóm chứng (21). Nhưng thật bất ngờ, trong 

một nghiên cứu in vitro về hiệu quả diệt khuẩn theo thời gian thực hiện bởi Tam và cộng 

sự, nồng độ gentamicin gấp từ 4 đến 8 lần MIC không làm tăng hiệu quả diệt khuẩn với S. 

aureus, trong khi đặc tính diệt khuẩn phụ thuộc nồng độ rõ ràng đã được được quan sát 

thấy trên P. aeruginosa (22). Thực tế, trong một mô hình nhiễm khuẩn thực nghiệm in vitro 

(hollow-fiber infection model), đã ghi nhận đáp ứng vượt trội với chế độ liều mỗi 8h so 

với chế độ liều mỗi 24h (cả hai chế độ có tổng liều hàng ngày như nhau) trên S. aureus, 

một lần nữa trái ngược với các kết quả trên P. aeruginosa (22). Do đó, gentamicin dường 

như có khả năng cao có đặc tính dược lực học phụ thuộc vào thời gian (mức độ diệt khuẩn 

tăng lên khi tăng tỷ lệ giữa thời gian nồng độ kháng sinh duy trì trên MIC của vi khuẩn so 

với khoảng đưa liều) đối với S. aureus hơn là phụ thuộc nồng độ, điều đã được làm sáng 

tỏ và thừa nhận trước đây với các vi khuẩn Gram âm. 

Khi được sử dụng để điều trị nhiễm khuẩn do Enterococcus, không ghi nhận được 

tác dụng kìm khuẩn hoặc diệt khuẩn khi được sử dụng gentamicin đơn độc. Tuy nhiên, tác 

dụng diệt khuẩn (hiệp đồng) có thể đạt được khi phối hợp gentamicin và ampicillin, với 

điều kiện là vi khuẩn còn nhạy cảm với ampicillin và MIC với gentamicin không quá cao 

(≤500 mcg/mL) (23,24). Đáng chú ý, một nghiên cứu động học diệt khuẩn theo thời gian 

(time-kill curve) cho thấy việc tăng nồng độ gentamicin (được sử dụng kết hợp với 

ampicillin) từ 2 mcg/mL lên 4 mcg/mL không làm tăng hiệu quả diệt khuẩn (25). Ngoài ra, 

một mô hình dược lực học in vitro sử dụng chủng phân lập E. faecalis (nhạy cảm với 

penicillin, MIC với gentamicin là 4 mcg/mL, không tìm thấy sự khác biệt về tốc độ diệt 

khuẩn khi penicillin được sử dụng kết hợp với gentamicin dùng một lần một ngày (nồng 

độ đỉnh là 15 mcg/mL) so với chế độ liều dùng ba lần một ngày (nồng độ đỉnh là 5 mcg/mL) 

(26).  

Việc không quan sát được sự phụ thuộc nồng độ của tác dụng diệt khuẩn trên 

Enterococcus với phác đồ phối hợp beta-lactam và aminoglycosid có thể được giải thích 
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bằng cơ chế của tương tác hiệp đồng này. Năm 1971, Moellering và Weinberg đã ghi nhận 

sự xâm nhập của streptomycin (đánh dấu đồng vị phóng xạ) qua màng bào tương của vi 

khuẩn Enterococci tăng lên đáng kể khi có mặt penicillin hoặc các kháng sinh tác động lên 

vách tế bào khác (27). Với cơ chế này, có vẻ như sự phơi nhiễm với một kháng sinh tác 

động lên thành tế bào và một aminoglycosid ở nồng độ thấp, liên tục tại vị trí nhiễm trùng 

tốt hơn việc đạt được nồng độ đỉnh aminoglycosid cao. Hệ quả là, hướng dẫn của Hội Tim 

mạch Hoa Kỳ năm 2005 trong điều trị viêm nội tâm mạc do Enterococcus khuyến cáo 

chiến lược liều gentamicin là 1 mg/kg ba lần một ngày cho bệnh nhân có chức năng thận 

bình thường (19). Chiến lược liều như vậy sẽ không tạo ra tỷ lệ nồng độ đỉnh/MIC cao 

nhưng giúp phơi nhiễm với gentamicin ở nồng độ thấp, liên tục khi có mặt của các kháng 

sinh khác. Do đó, khi sử dụng aminoglycosid với mục đích hiệp đồng tác dụng điều trị 

nhiễm khuẩn do Enterococus, chế độ liều sau IHD có vẻ lý tưởng. 

Tóm lại, các chiến lược liều tối đa hóa việc đạt đích phụ thuộc vào nồng độ 

(AUC/MIC ≥156, tỷ lệ nồng độ trước IHD ban đầu/MIC ≥6 và nồng độ đỉnh/MIC ≥10) 

giúp đạt khả năng thành công tối ưu đối với nhiễm khuẩn do vi khuẩn Gram âm. 

Ngược lại, đặc tính dược lực học của aminoglycosid dường như không phụ thuộc 

nồng độ trong các nhiễm khuẩn do vi khuẩn Gram dương, tuy các đích dược lực học đối 

với các nhiễm khuẩn này còn chưa rõ ràng trên lâm sàng thì các chiến lược liều giúp duy 

trì nồng độ aminoglycosid thấp trong suốt khoảng đưa liều sẽ có lợi về mặt lý thuyết. Tương 

tự hầu hết các bằng chứng được mô tả ở trên giả định rằng mục tiêu của chế độ liều 

aminoglycosid trong IHD là mô phỏng các mục tiêu dược động học và dược lực học của 

bệnh nhân có chức năng thận bình thường, cần nghiên cứu thêm về dược lực học của 

aminoglycosid ở bệnh nhân có IHD.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   
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Giả thiết đối với tất cả các hình   

  

 

• Cân nặng = 70 kg 

• Thể tích phân bố = 0,3 L/kg 

• Thời gian truyền = 1 giờ 

• Thời gian lọc máu = 4 giờ 

• Thanh thải trong lọc = 6 L/h 

• Thanh thải giữa các lần lọc = 0,3 L/h  

A Chức năng thận bình thường: 6 mg/kg 

 

B Trước lọc: 3 mg/kg 

 

 C Sau lọc: 3 mg/kg 

 

D Trước lọc: 6 mg/kg 

 

E Sau lọc: 6 mg/kg 

 

F 6 mg/kg truyền lúc bắt đầu HD 

 

G Trước lọc: 3 mg/kg: lọc máu mỗi 48h so với 72h 

 

 

Hình 1. Mô phỏng nồng độ trong huyết thanh của aminoglycosid 
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Chế độ liều 

Cmax1 – 

liều thứ 

3 

Cmin1 – 

liều thứ 

3 

AUC2 

0-24h 

AUC2 

24-48h 

AUC2 

48-72h 

AUC2 

72-96h 

AUC2 

24h 

trung 

bình 

 Chức năng 

thận bình 

thường: 6 

mg/kg 

17,9 0,1 100,1 100,6 100,6 100,6 100,5 

L
ọ
c 

m
áu

 m
ỗ
i 

4
8
h
 

Trước lọc3: 3 

mg/kg 

12,1 1,3 90,1 46,2 104,7 52,9 73,5 

Sau lọc: 3 

mg/kg 

11,7 1,7 184,4 109,8 212,8 125,8 158,2 

Trước lọc3: 6 

mg/kg 

21,9 1,9 169,9 65,5 186,6 71,2 123,3 

Sau lọc: 6 

mg/kg 

23,3 3,3 368,8 219,6 425,6 251,7 316,4 

L
ọ
c 

m
áu

 m
ỗ
i 

7
2
h
 

Trước lọc3: 3 

mg/kg 

10,4 0,4 85,0 32,7 14,5 88,7 44,1 

Sau lọc: 3 

mg/kg 

10,9 0,9 184,4 114,9 64,5 201,2 121,4 

Trước lọc3: 6 

mg/kg 

20,8 0,8 169,9 65,5 29,0 177,3 88,1 

Sau lọc: 6 

mg/kg 

21,9 1,9 375,0 227,3 126,8 408,1 243,0 

Cmax = nồng độ tối đa; AUC = diện tích dưới đường cong 

1. mcg/mL 

2. mcg.h/mL 

3. truyền trước lọc 

TỔNG QUAN VỀ PHÁT SINH ĐỀ KHÁNG VỚI AMINOGLYCOSID VÀ TÁC 

DỤNG HẬU KHÁNG SINH 

Vi khuẩn phơi nhiễm với aminoglycosid phát sinh cả đề kháng thích nghi và đề 

kháng thu được khi nghiên cứu in vitro. “Đề kháng thích nghi” là sự giảm tạm thời hoạt 

tính kháng khuẩn do sự điều hòa xuống có thể phục hồi của sự vận chuyển tích cực 

aminoglycosid vào nội bào, đã được ghi nhận gần như ngay sau khi tiếp xúc với kháng 
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sinh. Với aminoglycosid, đề kháng thích nghi được ghi nhận xảy ra trong vòng 1-2 giờ sau 

liều đầu tiên, với thời gian điều hòa xuống có liên quan trực tiếp đến độ thanh thải của 

thuốc. Cần có một khoảng thời gian không có thuốc để vi khuẩn có thể trở lại trạng thái 

hấp thu bình thường aminoglycosid (28). Đáng chú ý, đề kháng thích nghi chỉ được quan 

sát thấy ở vi khuẩn Gram âm, với hầu hết các nghiên cứu đánh giá trên P. aeruginosa. Đề 

kháng thu được xảy ra khi các quần thể đã đề kháng kháng sinh phát triển trở lại sau khi 

phơi nhiễm với aminoglycosid. Những quần thể này có thể đã phát triển đề kháng thông 

qua giảm tính thấm với aminoglycosid, thay đổi vị trí gắn trên ribosome hoặc sản xuất 

enzym phân hủy aminoglycosid. Một số nghiên cứu đã chứng minh rằng tỷ lệ nồng độ 

đỉnh/MIC cao hơn sẽ làm chậm sự xuất hiện đề kháng thu được với aminoglycosid (29,30). 

Trong một nghiên cứu dược động học in vitro, Blaser và cộng sự đã đánh giá hoạt tính 

kháng khuẩn khi sử dụng liều lặp lại neltimicin trên các chủng P. aeruginosa, K. 

pneumoniae, E. coli và S. aureus (30). Các tác giả đã ghi nhận sự phát triển trở lại của vi 

khuẩn xảy ra trên tất cả các chủng trong vòng 24 giờ nếu không đạt được tỷ lệ nồng độ 

đỉnh/MIC ≥8 (30). Trên vi khuẩn đã mọc trở lại, các liều netilimicin tiếp theo không làm 

sạch khuẩn được môi trường nuôi cấy phản ánh sự phát triển của đề kháng. Tóm lại, dường 

như chiến lược để đạt nồng độ đỉnh cao hơn tiếp theo là một khoảng thời gian không có 

aminoglycosid có thể làm giảm sự phát triển của cả kháng thuốc thích nghi và kháng thuốc 

thu được, đặc biệt với vi khuẩn Gram âm. 

Tác dụng hậu kháng sinh (PAE) là một hiện tượng in vitro được định nghĩa là sự ức 

chế kéo dài sự phát triển của vi khuẩn ngay cả sau khi nồng độ thuốc đã giảm xuống dưới 

nồng độ ức chế tối thiểu. Tác dụng hậu kháng sinh của aminoglycosid đã được ghi nhận 

trên cả vi khuẩn Gram âm và S. aureus (31-33). Một số yếu tố ảnh hưởng đến độ dài và 

hiệu quả PAE của aminoglycosid bao gồm loại vi khuẩn và tình trạng miễn dịch của cơ thể 

(34). Nhìn chung, độ dài của PAE với aminoglycosid trong các mô hình thực nghiệm trên 

động vật có chức năng thận bình thường là 2-8 giờ (33). Khi so sánh ở các mức liều tương 

đương, PAE ở chuột có suy giảm chức năng thận được kéo dài hơn (12-15 giờ) so với chuột 

có chức năng thận bình thường, được cho là do gia tăng thời gian phơi nhiễm với nồng độ 

kháng sinh nằm dưới MIC (35). 

Thật không may, trong khi các nghiên cứu in vitro và in vivo ủng hộ về mặt lý thuyết 

rằng tỷ lệ nồng độ đỉnh/MIC cao cùng với một khoảng thời gian không có thuốc sẽ làm 

giảm sự xuất hiện của đề kháng thích nghi và thu được, đặc điểm dược động học này có 

thể không khả thi trên bệnh nhân có IHD. Như đã được chứng minh trước đó, việc đạt được 
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một khoảng thời gian không có thuốc ở bệnh nhân IHD là không thể trừ khi dùng liều rất 

thấp theo kiểu trước IHD, cách này sẽ không tối đa hóa tỷ lệ nồng độ đỉnh/MIC. Do đó, 

đặc điểm dược động học của aminoglycosid ở những bệnh nhân có IHD không cho phép 

áp dụng các chiến lược liều giúp giảm thiểu nguy cơ phát triển kháng thuốc. 

Mặt khác, việc kéo dài thời gian phơi nhiễm với nồng độ aminoglycosid nằm dưới 

MIC để kéo dài PAE có thể thực hiện được. Trong khi chế độ liều aminoglycosid thông 

thường, sau IHD không giúp kéo dài khoảng thời gian có nồng độ nằm dưới MIC, chế độ 

liều trước IHD, tùy thuộc vào MIC của vi khuẩn có thể đạt được nồng độ như vậy một cách 

tối ưu hơn. Tuy nhiên, hiện chưa biết liệu độ dài của PAE (đặc biệt liên quan đến nồng độ 

nằm dưới MIC) được ghi nhận trong các nghiên cứu trên có ý nghĩa ở những bệnh nhân có 

IHD khi họ chỉ dùng aminoglycosid mỗi 2-3 ngày một lần. 

TỔNG QUAN VỀ ĐỘC TÍNH CỦA AMINOGLYCOSID 

Nguy cơ tương đối về độc tính cũng nên được tính đến khi lựa chọn chiến lược liều 

aminoglycosid. Các độc tính thường gặp nhất liên quan đến thuốc bao gồm độc tính trên 

thận và độc tính trên thính giác. Ở những bệnh nhân có chức năng thận bình thường, người 

ta nhận thấy có mối tương quan giữa việc gia tăng tổng lượng phơi nhiễm với 

aminoglycosid (AUC) và độc tính trên thận (36,37). Trong nghiên cứu của Rybak và cộng 

sự, nguy cơ độc tính trên thận vượt quá 20% với giá trị AUC aminoglycosid hàng ngày là 

110-120 mg.giờ/L. Việc sử dụng đồng thời với vancomycin làm tăng đáng kể nguy cơ phát 

triển độc tính trên thận (37). Nghiên cứu này cùng với nghiên cứu của Murry và cộng sự 

đã chỉ ra rằng khoảng AUC gây độc thận cao hơn đáng kể khi dùng chế độ liều một lần 

một ngày so với hai lần một ngày với cùng một lượng liều (36). Điều này cho thấy rằng 

những bệnh nhân có chức năng thận bình thường sử dụng chế độ liều aminoglycosid một 

lần một ngày có thể dung nạp liều hàng ngày tích lũy cao hơn trước khi ghi nhận độc tính 

so với những bệnh nhân sử dụng cùng một lượng liều như vậy nhưng chia nhỏ thành nhiều 

lần trong ngày. Điều này có lẽ do sự bão hòa của hệ vận chuyển tích cực aminoglycosid, 

dẫn đến giảm sự tích lũy aminoglycosid ở ống lượn gần của thận ở bệnh nhân dùng liều 

một lần một ngày (34). 

Không ngạc nhiên khi các thông số dược động học này được mô hình hóa để xác 

định các chiến lược liều nhằm tối ưu hóa hiệu quả trong khi giảm thiểu độc tính trên thận 

ở bệnh nhân không có tổn thương thận, trong đó chế độ liều "cao" (5-7 mg/kg), khoảng 

đưa liều kéo dài (≥Q24H) đã được sử dụng (18). Ngoại suy những phát hiện này cho bệnh 

nhân có IHD rất khó khăn. Thứ nhất, ở những bệnh nhân có lọc máu thường xuyên trong 
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ESRD, cân bằng lợi ích-nguy cơ có thể khác biệt đáng kể so với những bệnh nhân không 

mắc ESRD vì độc tính trên thận không phải là mối quan tâm chính, ít nhất ở bệnh nhân vô 

niệu. Tuy nhiên, trong đánh giá sử dụng thuốc của chúng tôi đã được trình bày trước đó, 

59% bệnh nhân nhập viện lọc máu và sử dụng aminoglycosid có AKI. Những bệnh nhân 

này rất nhạy cảm với các tổn thương thêm trên thận do aminoglycosid tác động hiệp đồng 

với các yếu tố khác làm nặng thêm tổn thương, đặc biệt là ở những bệnh nhân có tổn thương 

thận do sepsis (38). Sử dụng chế độ liều giúp làm giảm AUC (dù nó chưa được kiểm chứng 

trong y văn) có thể giúp giảm thiểu nguy cơ. 

Bệnh nhân có ESRD sử dụng aminoglycosid có nguy cơ gặp độc tính trên thính giác 

rất cao. Trong một nghiên cứu, 60% bệnh nhân ESRD dùng gentamicin sau IHD trong 14 

ngày đã xuất hiện độc tính trên thính giác (39). Ngược với độc tính trên thận, có rất ít yếu 

tố nguy cơ được phát hiện có liên quan đến tăng nguy cơ phát sinh độc tính trên thính giác. 

Tổng quan hệ thống của Hội Thính học-Ngôn ngữ Hoa Kỳ thực hiện cho thấy không có 

mối tương quan giữa liều aminoglycosid và tỷ lệ mất thính lực khi sử dụng amikacin, 

gentamicin hay tobramycin (40-42). Yếu tố nguy cơ được mô tả rõ nhất đối với độc tính 

trên thính giác nghiêm trọng là di truyền (43). Tuy nhiên, điều này có thể không hoàn toàn 

giải thích được sự gia tăng độc tính trên thính giác ở bệnh nhân ESRD. Một giả thuyết cho 

rằng độc tính trên thính giác cũng có thể do stress oxy hóa gây ra bởi aminoglycosid . Bệnh 

nhân ESRD có biểu hiện tăng tạo thành các gốc oxy hóa phản ứng và giảm khả năng chống 

oxy hóa, do đó trở nên nhạy cảm hơn với stress tăng thêm gây ra bởi liệu pháp 

aminoglycosid (44). Chiến lược duy nhất đã được chứng minh giúp ngăn ngừa mất thính 

lực là sử dụng đồng thời các chất chống oxy hóa, đáng chú ý nhất là aspirin (45) và N-

acetylcystein (39). Trong đó N-acetylcystein được nghiên cứu cụ thể ở bệnh nhân ESRD, 

đã làm giảm hơn một nửa nguy cơ độc tính trên thính giác so với nhóm chứng (39). Hiện 

chưa có dữ liệu nào công bố đánh giá tỷ lệ mắc độc tính trên thính giác so sánh chế độ liều 

aminoglycosid trước và sau IHD. 

Tóm lại, mặc dù luôn cần cân nhắc đến các đặc điểm cụ thể của từng bệnh nhân, 

những lưu ý về độc tính không đóng vai trò quan trọng trong việc quyết định cách đưa liều 

tối ưu aminoglycosid đối với bệnh nhân ESRD. Với bệnh nhân có AKI cần IHD, chế độ 

liều giúp đạt AUC thấp hơn có thể làm giảm nguy cơ độc tính trên thận hơn so với chế độ 

liều giúp đạt AUC cao hơn.   
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KHUYẾN CÁO 

Đánh giá của chúng tôi về việc sử dụng aminoglycosid ở bệnh nhân có IHD cho 

thấy kháng sinh này được sử dụng đa dạng trong nhiều tình huống lâm sàng. Bài tổng quan 

y văn sau đó cho thấy rằng một chế độ liều duy nhất không thể khuyến cáo phù hợp thích 

ứng trong tất cả các tình huống. Hơn nữa, lựa chọn chiến lược liều aminoglycosid tối ưu ở 

bệnh nhân có IHD tương đối phức tạp, cần xem xét nhiều yếu tố như vi khuẩn đích (hiệp 

đồng tác dụng trên vi khuẩn Gram dương so với Gram âm) và khả năng phục hồi chức năng 

thận. Ngoài ra, chúng tôi cũng giả định rằng đích dược lực học của bệnh nhân có chức năng 

thận bình thường có thể được áp dụng phù hợp cho bệnh nhân có IHD. Việc thiếu dữ liệu 

về hiệu quả lâm sàng so sánh các chế độ liều ở bệnh nhân có IHD khiến chúng tôi không 

thể đưa ra kết luận chắc chắn và do đó cần thêm các nghiên cứu về chủ đề này. Bảng 2 đưa 

ra các câu hỏi chính cần nghiên cứu thêm. Mặc dù các khuyến cáo (được tóm tắt trong 

Bảng 3) sẽ là cơ sở hợp lý cho các chế độ liều theo kinh nghiệm, các khuyến cáo này cũng 

nên chỉ được xem với tính chất gợi ý, cần được đặt vào bối cảnh thông tin lâm sàng cụ thể 

của bệnh nhân, và không thay thế cho chế độ liều dựa trên giám sát nồng độ thuốc trong 

máu. Cảnh báo này đặc biệt quan trọng do thay đổi về độ thanh thải aminoglycosid được 

quan sát trong các nghiên cứu dược động học, như đã được lưu ý bên trên 

• Nhiễm khuẩn do vi khuẩn Gram dương: Mặc dù chưa được nghiên cứu rõ ràng, chế 

độ liều 1 mg/kg (gentamicin) truyền sau IHD có vẻ tối ưu, giúp đạt được phơi nhiễm 

với thuốc ở nồng độ thấp kéo dài trong suốt khoảng đưa liều. 

• Nhiễm khuẩn do vi khuẩn Gram âm: Hai yếu tố có khả năng ảnh hưởng đến chế độ 

liều tối ưu cho bệnh nhân dùng aminoglycosid điều trị nhiễm khuẩn do vi khuẩn 

Gram âm: điều trị theo kinh nghiệm so với điều trị theo căn nguyên và nhiễm khuẩn 

tại khoa hồi sức tích cực (ICU) so với nhiễm trùng tại một khoa lâm sàng hệ Nội 

thông thường. 

BẢNG 2. Các vấn đề cần được nghiên cứu thêm 

Nghiên cứu cần thiết Bàn luận 

Đánh giá hiệu quả lâm sàng của chế độ liều 

trước IHD, tốt nhất là so sánh với liều sau 

IHD 

Ngoài các báo cáo ca, hiện không có (hoặc 

thiếu) dữ liệu lâm sàng đánh giá hiệu quả 

của chế độ liều trước IHD. 

Đánh giá các đích dược lực học tối ưu đối 

với chế độ liều trước IHD lâm sàng. 

Hầu hết các kết luận cho đến nay đều dựa 

trên ngoại suy từ dữ liệu trên bệnh nhân có 

chức năng thận bình thường. 
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Khi nào nên dùng chế độ liều trước IHD để 

đạt được hiệu quả diệt khuẩn tối ưu? 

Trong điều kiện in vitro, hiệu quả diệt 

khuẩn ~ 3 log đạt được sau 4 giờ với nồng 

độ 10 x MIC. Làm thế nào để ngoại suy 

điều này cho chế độ liều trước IHD dùng 

trên lâm sàng còn chưa rõ. Để đạt được gần 

đúng nhất giá trị độ thanh thải như ở bệnh 

nhân có chức năng thận bình thường (Hình 

1A), chúng tôi khuyến cáo liều trước IHD 

nên được truyền 1 giờ trước (để quá trình 

truyền thuốc diễn ra hoàn toàn) (Hình 1D) 

hoặc cùng với thời điểm lọc máu (Hình 1F). 

Như có thể thấy từ các hình, đặc điểm nồng 

độ theo thời gian của hai chế độ liều này rất 

giống nhau, cho thấy chúng có thể được sử 

dụng thay thế cho nhau. 

Tỷ lệ AUC/MIC có thể được bỏ qua nếu đã 

đạt được tỷ lệ nồng độ đỉnh/MIC tối ưu 

không? 

Ví dụ, khi hướng đến điều trị vi khuẩn 

Gram âm với MIC >2 mcg/mL, chế độ liều 

trước IHD dường như sẽ tối ưu trong việc 

đạt được mục tiêu nồng độ đỉnh/MIC, 

nhưng mục tiêu AUC/MIC có thể không 

đạt được. Ngoài ra, nếu tỷ lệ AUC/MIC là 

một yếu tố dự đoán quan trọng cho hiệu 

quả, thì có cần thiết phải đạt được mục tiêu 

đó trong khoảng thời gian giữa các lần lọc 

(vào những ngày không lọc máu) không? 

Câu hỏi này có vẻ đặc biệt thích hợp trong 

ngày thứ 3 của chế độ lọc máu 3 ngày một 

lần, khi đó AUC là tối thiểu (Hình 1G). 

Khuynh hướng xuất hiện đề kháng trong 

quá trình lọc máu 

Về mặt lý thuyết, cả chiến lược liều trước 

và sau IHD đều là môi trường lý tưởng cho 

sự xuất hiện đề kháng thích nghi và đề 

kháng mắc phải. Giả thuyết này đòi hỏi 

phải được kiểm chứng, nếu đúng, cần tìm 
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ra các chiến lược liều thay thế để giảm xu 

hướng xuất hiện kháng thuốc (về mặt lý 

thuyết thì nguy cơ này đặc biệt cao trong 

khoảng thời gian 3 ngày giữa hai lần lọc 

máu). 

Chiến lược liều nào tối đa hóa PAE? Các nghiên cứu trong y văn cho thấy nồng 

độ nhỏ hơn MIC có thể làm tăng PAE, điều 

này về mặt lý thuyết có thể ủng hộ cho chế 

độ liều sau IHD. 

 

BẢNG 3. Khuyến cáo các đích điều trị thích hợp đối với chế độ liều 

aminoglycosid trước và sau IHD 

Chế độ liều trước IHD Chế độ liều sau IHD 

Điều trị kinh nghiệm nhiễm khuẩn nghi 

ngờ hoặc đã được xác định do vi khuẩn 

Gram âm (liều thứ 2 trở đi) 

Hiệp đồng tác dụng trên vi khuẩn Gram 

dương (Staphylococcus, Enterococcus) 

Điều trị theo căn nguyên nhiễm khuẩn do 

vi khuẩn Gram âm ở những bệnh nhân ổn 

định được lọc IHD theo kế hoạch, có thể dự 

đoán được. 

Điều trị kinh nghiệm nhiễm khuẩn nghi 

ngờ hoặc đã được xác định do vi khuẩn 

Gram âm (liều đầu tiên) 

 Bệnh nhân không ổn định hoặc bệnh nhân 

có đường vào mạch máu khó khăn/không 

dự đoán được 

Tùy thuộc vào đặc điểm bệnh nhân trong từng khoa Hồi sức tích cực, chế độ liều 

trước IHD, mặc dù tối ưu về mặt lý thuyết, nhưng có thể không áp dụng được trong thực 

tế, vì việc lên lịch trình IHD và hoàn thành phiên IHD đầy đủ có thể không dự đoán được 

trong ICU. Bệnh nhân ban đầu có thể được cho chỉ định chạy IHD và rồi y lệnh không 

được thực hiện (do phẫu thuật cấp cứu, tình trạng bệnh xấu đi đột ngột, v.v.) hoặc thời gian 

lọc máu có thể kết thúc sớm hơn dự kiến (do hạ huyết áp, đường vào mạch máu khó khăn) 

xảy ra thường xuyên hơn so với bệnh nhân ESRD ổn định do họ đã được phẫu thuật thiết 

lập đường vào mạch máu. Thật vậy, các nghiên cứu đã chỉ ra rằng có tới 40% bệnh nhân 

ICU có IHD xuất hiện hạ huyết áp cần phải tăng liều thuốc vận mạch, điều này có thể dẫn 

Tr
un

g 
tâ

m
 D

I &
 A

DR
 Q

uố
c 

gi
a 

- T
ài

 li
ệu

 đ
ượ

c 
ch

ia
 sẻ

 m
iễ

n 
ph

í t
ại

 C
AN

HG
IA

CD
U

O
C.

O
RG

.V
N

 v
à 

fa
ce

bo
ok

 C
AN

HG
IA

CD
U

O
C



Thời điểm truyền kháng sinh aminoglycosid ở bệnh nhân lọc máu ngắt quãng: Tiếp cận dược lý lâm sàng 

Biên dịch: Trung tâm DI&ADR Quốc gia  18 

 

đến phiên lọc IHD phải kết thúc sớm (46). Nói cách khác, để có thể sử dụng chiến lược 

aminoglycosid liều cao, trước IHD đòi hỏi bác sĩ cần lên kế hoạch cụ thể về thời điểm thực 

hiện phiên IHD cho bệnh nhân đồng thời sự hoàn thành phiên IHD đầy đủ có thể dự đoán 

được để đảm bảo nồng độ thuốc giảm xuống mức chấp nhận được, và điều này thường 

không thể được đảm bảo ở bệnh nhân ICU. Trong những trường hợp như vậy cần phải 

dùng liều tiêu chuẩn (1,5-2 mg/kg) đối với gentamicin (tobramycin) sau lọc. Tuy nhiên, 

nếu một bệnh nhân ICU đang được IHD theo lịch cố định và bị nhiễm khuẩn do vi khuẩn 

Gram âm có MIC với aminoglycosid cao, có thể dùng chế độ liều cao, sử dụng trước IHD. 

Với các bệnh nhân điều trị ở các khoa lâm sàng hệ Nội thông thường hoặc bệnh 

nhân ngoại trú có lịch trình IHD có thể đoán được, hướng tiếp cận chế độ liều nên phụ 

thuộc vào liệu pháp điều trị là theo kinh nghiệm hay theo căn nguyên. Trong trường hợp 

điều trị theo kinh nghiệm, nên ưu tiên sử dụng liệu pháp kháng sinh tối ưu càng nhanh càng 

tốt. Trong trường hợp đó, có thể không cần thiết phải truyền thuốc vào thời điểm tương đối 

chính xác khi sử dụng chiến lược liều trước IHD. Như đánh giá của chúng tôi đã chỉ ra, 

aminoglycosid hiếm khi được sử dụng để điều trị theo căn nguyên, mà chủ yếu được sử 

dụng để điều trị các nhiễm khuẩn nghi ngờ hoặc xác định do vi khuẩn đa kháng. Trong 

những trường hợp này, nên ưu tiên chiến lược liều giúp đạt được các đích dược lực học về 

mặt hiệu quả (nồng độ đỉnh/MIC >10, nồng độ trước IHD ban đầu/MIC >6). Để đạt được 

các đích này với những vi khuẩn có MIC >1 mg/L cần sử dụng chế độ liều trước IHD. 

Những bệnh nhân được điều trị theo căn nguyên có AKI có lẽ là trường hợp điều trị khó 

khăn nhất do chế độ liều vừa cần tối đa hóa việc đạt đích dược lực học song song với giảm 

thiểu độc tính thêm trên thận một cách tối ưu. Như đã đề cập ở trên, nguy cơ mắc độc tính 

trên thận vượt quá 20% với giá trị AUC aminoglycosid hàng ngày là 110-120 mg.giờ/L 

(37). Dữ liệu được trình bày trong Bảng 1 của Sowinski và cộng sự (đưa ra các giá trị AUC 

48 giờ) cho thấy rằng chế độ liều trước IHD là chế độ liều duy nhất vừa có thể đạt được 

các thông số dược lực học vừa đạt được giá trị AUC hàng ngày <120 mg.giờ/L, nhưng chỉ 

với các chủng phân lập có MIC với aminoglycosid ≤2 mg/L (8). Với các chủng phân lập 

nhạy cảm có MIC là 4 mg/L, phải lựa chọn hoặc hiệu quả hoặc có độc tính. 
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