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Nguyén Thi Van Anh — Nguyén Hoang Anh dich

Muc dich: Téng quan vé cac nguyén tic duoc déng hoc (PK) va duoc luc hoc (PD), céc chién thudt toi u
hda liéu cua cdc khang sinh B-lactam, macrolid, fluoroquinolon, aminoglycosid trong diéu tri viém phéi mac
phai & cong dong (CAP).

Tom tat: T6i uu hda liéu khang sinh dua vao nguyén tic PK va PD la mét trong nhitng phuong phap cd tic
dung lam gidm viéc st dung khang sinh khéng hap Ii hodc lam dung khdng sinh. Cin cu’ vao dégc diém PK/PD,
khang sinh duoc chia lam ba nhom chinh: khang sinh phu thudc ndng dé (aminoglycosid, fluoroguinolon),
khang sinh phu thudc thoi gian khéng cé hodc ¢6 tac dung hdu khang sinh ngan (B-lactam), khang sinh phu
thudc thoi gian co tac dung hdu khang sinh trung binh hoac kéo dai (azithromycin). Vdi khang sinh phu thudc
néng dé nhu fluoroquinolon, téng luong thudc duoc dung xac dinh hiéu qua diéu tri. VJi khang sinh phu thudc
thoi gian nhu B-lactam va macrolid, yéu to quyét dinh hiéu qua la thoi gian duy tri ndng dé thudc trén ndng do
Ut ché téi thiéu (MIC). Khi mét khang sinh phu thudc ndng dé cé kha néng dat t s6 Cpeak/MIC t6i uu thi
Cpeak/MIC la yéu t6 xac dinh hiéu qua. Néu khang sinh phu thudc ndng dé khdng thé dat duoc Cpeak/MIC ti
ul thi yéu t6 xdc dinh hiéu qua diéu tri lic nay la ti s6 AUG/MIC.

Két ludn: T6i uu hoa liéu dung va thoi gian su’ dung liéu phap khang sinh theo nguyén tac PK/PD la mot
chién thuét gidm dé khang khang sinh. Liéu dung dua vao PK/PD la mot liéu phap cd thé hda vdi tung nguti
bénh va trén tung loai vi khudn gdy bénh, cdn cu véo chic ndng thén, tic nhén géy nhiém khuén va tinh hinh
dé khang tai co so diéu tri s€ gidp cho viéc su’ dung khang sinh an toan hon va dat hiéu qua cao hon.

D€ khang khang sinh dang la mét van dé ngay cang tré nén nghiém trong ddi véi suic khde cong dong.
Tinh trang da khang thudc d& xay ra & nhiéu chling vi khudn gram am va gram dudng trong nhiéu loai nhiém
khuan, ca nhiém khudn méc phai & cong dong va nhiém khudn mic phai & bénh vién. Dac biét, mac du ty lé
dé khang 1a khac nhau giifa cac viing dich t& nhung hién tugng khang thudc thudng gép nhét véi 3 chung gay
viém phGi mdc phadi & cdng dong la: Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis va Haemophilus
influenzae. Ngoai ra, nguy cd nhiém tu cau vang khang methicillin & cong déng (CA-MRSA) (vi du nhiém khuén
da va md mém trong gia dinh, boi nhiém sau cim) dang 1a van dé ndi cdm can thiét phai cé su thay di phac
do didu tri khang sinh theo kinh nghiém hién nay & nhitng bénh nhan cé nguy co cao. Nhiém khudn khang
khang sinh s& lam kéo dai thdi gian diéu tri va thdi gian ndm vién, tdng nguy cd that bai, ty 1& nhap vién va ty
|é tir vong.

Nguyén nhan gy ra hién tugng khang khang sinh va sur lan truyén cac tac nhan khang thudc rat da dang.
Tuy nhién, viéc dung khong hgp ly hodc lam dung khang sinh (nhu chi dinh khang sinh khong hgp ly trong
nhiém virus, ding khdng du liéu hodc dd thdi gian...) 1a nguyén nhan phd bién nhat nhung hoan toan cé thé
diéu chinh dugc. Vi vdy nhiéu chién thuat dung khang sinh da ra d&i dé€ kiém soat van dé s dung thudc.
Nhitng chién thudt ndy cang thuc su’ can thiét khi su’ phat trién cac khang sinh mdi dang dan dan bi thu hep
trong thdi gian gan day, niém hi vong vé su ra ddi ciia nhitng khang sinh méi véi ¢ ché tac dung méi dé dap
’ng nhu cau chdng lai cac vi khudn khang thudc khéng con nhiéu nira.



Van dé quan trong la phai cé cac chién thuat ddm bao s dung hiéu qua cac khang sinh dang co. Chinh vi
vay, hiéu chinh liéu theo nguyén tdc PK va PD d3 dat nhiéu ti€n bd trong thap ky vira qua. Cach Iua chon
khang sinh truyén thong clia cac nha lIam sang la dua vao dit liéu vé do nhay cadm in vitro cling nhu cac thor
nghiém 1am sang trén cac bénh nhan cé nhiém tring gay ra bdi cac tac nhan gy bénh. Nhitng thr nghiém
Id&m sang nay c6 kha nang chirng minh tac dung tuang duang hodc khong thap han gitta cac khang sinh. Tuy
nhién, cach ti&p can nay lai khdng lién hé chit ché véi su dao dong vé tdc dd va mirc do phai nhiém vdi thudc
va gid tri ndng dd (rc ché tdi thiéu (MIC) cta vi khudn do dd cd thé dan dén chi dinh liéu dung va thdi gian
dung khang sinh khong hgp ly, lam tang nguy cc khang thudc. Ngugc lai, chién thuat chinh liéu theo cac chi s6
PK/PD véi muc dich duy tri ndng do thudc tai vi tri nhiém khuan trong khoang thdi gian thich hgp ¢ kha ning
t8i uu hoa tac dung diét khudn va hiéu qua diéu tri cta tiing khang sinh. Cac hudng dan diéu tri hién tai vé
viém phéi méc phai & cdng dong (CAP) clia Uy ban hdn hgp vé kiém dinh clia cac t6 chirc chdm sdc stic khoe —
Joint Commission (JCAHO), Hiép hoi cic bénh nhiém khuan Hoa Ky (IDSA) va Hiép hoi [6ng nguc Hoa Ky (ATS)
khuyén cdo bon nhom khang sinh: B-lactam, macrolid, aminoglycosid va fluoroquinolon cho bénh nhan CAP
dua vao tién s, viéc dung khang sinh trudc dé va muc dd ndng cla bénh. Bai bdo nay la téng quan céc
nguyén tac chinh liéu khang sinh theo PK/PD va (ing dung cla chién thut nay trén bénh nhan CAP.

Nguyén tic PK va PD:

PK. Dudc déng hoc (PK) mé ta qua trinh hap thu, phan bd, chuyén hda va thai trir cia mét thudc. Cac qua
trinh tuong (g mo ta dién bién ctia ndng do thudc trong mau theo thdi gian, ndng dd nady sau dé quyét dinh
dién bién ndng do thudc tai md va dich cla cd thé theo thdi gian. Cac thdng s& PK/PD bao gom ndng do thudc
t6i thi€u trong mau (Cmin), ndng dd thudc t8i da trong mau (Cmax), ti s6 Cmax/MIC, thdi gian dat ndng do toi
da trong mau (Tmax), thé tich phan bd (Vd), ty 1 lién két véi protein, dién tich dugi dudng cong néng dd
thudc tu do trong mau theo thdai gian (FAUC), ti s6 fAUC/MIC, thdi gian ban thai (t,.) va thdi gian duy tri ndng
d6 thudc tu do trong mau trén MIC (T>MIC) (bang 1).

Bang 1: Cac théng sé duoc dong hoc

Cacthong s6 Khai niém

Sinh kha La phan thu6c dugc hap thu vao tuan hoan chung sau khi dua thu6c. Thudc ding

dung theo dudng tinh mach c6 sinh kha dung la 100%, cac dudng dung khac cé sinh kha
dung thap haon.

Coax NOng do thudc toi da dat dugc trong mau sau khi dung 1 liéu dan doc

Coin NSng dd thudc t8i thiéu trong mau

Tox Thdi gian d€ dat ndng do t8i da

vd Thé tich phan b8, thé hién su’ phan bd clia thubc trong cd thé. Vd > 3 L chiing té
thuGc phan bo ca ngoai huyét tucng

AUC Dién tich dudi dudng cong ndng do - thdi gian

t.,. Thdi gian ban thai, 1a théi gian can thiét d& ndng dd thudc trong mau giam di mot
nra

T>MIC Thdi gian duy tri ndng d6 thudc trén MIC dé& c6 tac dung kim khuan/diét khuan, chi ap

dung cho khang sinh.

Chl y: M6t s& théng s6 cd thé lién quan dén ndng dd thuSc toan phan trong huyét tuong hodc ndng dd thudc



tu do (khéng gén protein)

PD. Dugc luc hoc (PD) thé hién mdi quan hé gilta ndng dd va hiéu qua diéu tri, trong trudng hop ddi vai
khang sinh, PD 1a méi quan hé gitra néng dd va hiéu qua diét khuén. Cac théng s& PD bao gém: MIC 1a ndng
dd t6i thiéu clia khang sinh ¢ tac dung (rc ché su phét trién ctia vi khuan, cac chi s6 do ludng su’ phai nhiém
véi thudc (Cmax, ty 1& gan protein, fAUC) va tac dung kéo dai. Trong dd, MIC la thdng s6 quan trong nhét thé
hién hoat Iuc clia khang sinh. Tuy nhién, chi s6 MIC trong thuc t€ dugc xac dinh bgi phuang phap in vitro
bang cach U khang sinh véi ndng dd cd dinh cling véi mot s lugng vi khudn da dugc chudn hda trong moi
trudng nudi cdy khdng cd protein dé gan thudc, do dé thdng s6 nay cd han ché Ia khéng phan anh dugc kha
nang diét khudn theo thdi gian. Vi vy, chi véi gia tri MIC khéng thé phéan biét dugc gilta khang sinh phu thudc
nong dd (1a khadng sinh cd tac dung diét khuan phu thudc vao nong do dat dudgc tai vi tri nhiém khudn) va
khang sinh phu thudc thdi gian (1a khang sinh cd tac dung diét khuén sau khi da dat dugc gia tri ndng dd cu
thé ndo dé trong mdt khodng thdi gian cu thé tai vi tri nhiém khuan). Gia tri MIC ciing khong thé xac dinh
dugc tac dung kéo dai ctia khang sinh.

Phan loai khang sinh va tac dung kéo dai.

Dua vao ddc diém PK/PD, cac khang sinh dugc chia lam 3 nhém: khéng sinh diét khudn phu thudc néng dé
(fluoroquinolon, aminoglycosid), khang sinh diét khudn phu thudc thdi gian khdng ¢ hodc cé tac dung kéo dai
ngan (hau hét cac B-lactam), khang sinh diét khudn phu thudc thdi gian cé tdc dung kéo dai trung binh hodc
dai (azithromycin). V&i khang sinh phu thudc ndng do, tng lugng thudc dugc dung la yéu td xac dinh hiéu
qua diéu tri. V&i khang sinh phu thudc thdi gian (B-lactam, macrolid), yéu to xac dinh hiéu qua la thgi gian duy
tri nong do trén MIC. Khi mot khang sinh phu thuéc nong d6 cé kha nang dat ti s6 Cpeak/MIC t6i uu (vi du
10:1), thi yéu t6 thdi gian lic nay khong cd y nghia, chi s6 Cpeak/MIC chinh la yéu t6 danh giad hiéu qua diéu
tri. Néu khang sinh d6 khdng thé dat dugc Cpeak/MIC t6i uu, lic nay can phai xem xét dén ca yéu td vé thdi
gian, va ti s6 AUC/MIC la yéu t6 danh gia hiéu qua diéu tri trong trudng hgp nay, vi AUC = nong do x thdi
gian. Vi vay, d6i vdi nhiéu khang sinh khdng c6 kha ndng dat Cpeak/MIC t6i uu, AUC/MIC Ia chi s& t&t nhat dé
danh gia hiéu qua diéu tri. Biéu nay da dugc Ambrose va cong su’ xem xét va két luan vai fluoroquinolon.

Tdc dung kéo dai clia mot thudc d6i véi mot vi khuadn gdy bénh 13 kha nang (c ché su phét trién cla vi
khudn do sau khi ndng do thuéc da giam xudng dudi MIC. Van dé nay lién quan dén mét thi nghiém in vitro la
tdc dung hau khang sinh (PAE) va lién quan dén mot khai niém cd y nghia Idm sang han la tac dung hau
khang sinh dudi MIC (PAE-SME). Tac dung hau khang sinh (PAE) la kha ndng diét khudn kéo dai clia mdt
khang sinh sau khi thudc da dugc loai ra khdi moi trudng in vitro. Tac dung hau khang sinh kéo dai thudng
gdp & cac thudc cd khd ndng diét khudn bang cich Uc ché ADN hodc (c ché tdng hgp protein nhu
fluoroguinolon va clindamycin. Ngudc lai, mét s6 khang sinh phu thudc thdi gian nhu B-lactam khong c6 hodc
c6 PAE rat ngdn, trong khi mét s6 khang sinh phu thudc thdi gian khac lai c6 PAE trung binh hodc dai. Vi
nhitng khang sinh c6 PAE dai, s6 lan dua thudc sé it han so véi s6 lan dugc udc tinh dua trén thdi gian ban
thai. Tac dung hau khang sinh dugi MIC (PSA-SME) xay ra khi ndng do thudc giam xudng dudi MIC, vi vay sé
¢6 y nghia han trong viéc udc tinh tac dung kéo dai clia khang sinh trén lam sang.

(con niza)



