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SUDUNGHOPLY CAC
AMINOGLYCOSID

PUONG TIEM:

GENTAMICIN, TOBRAMYCIN,
NETILMICIN, AMIKACIN
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Nguyén Duy Hung, Tran Thu Thuy dich

Aminoglycosid la mét ho khang sinh co
dac diém kha tuong dong nhau gilra cac thudc
trong nhém, co hiéu quéa trong diéu tri nhiém
khudn nang do hoat tinh diét khuan déi véi
nhiéu loai vi khudn Gram (-) va Gram (+). Do ¢c6
khodng diéu tri hep (gay déc tinh trén than va
trén thinh gidc), viéc st dung aminoglycosid
phai tuan theo nhing han ché nghiém ngat vé
chi dinh, vé& ché do liéu va can phai theo doi
hop ly.

Duoc luc hoc

Gentamicin, tobramycin va netilmicin co
hoat tinh khéng khuédn va céac théng s6 dugc
doéng hoc tuong tu nhau. Amikacin cé néng dé
Uc ché t6i thiéu (MIC) cao nhét, nhung bu lai lai
dat nbng do cao trong huyét thanh.

Dua trén phd khang khuén, 4 khang sinh
aminoglycosid c6 mét s6 diém khac biét nhu sau:

- Trén cau khudn gram (+): gentamicin va
netilmicin c6 hoat tinh manh nhat.

- Trén Enterobacter: 4 khang sinh cé hiéu
qua tuong duong, tuy nhién chi cd amikacin cé
hiéu qud vdi Providencia spp. con tobramycin
cb tac dung kém d6i véi Serratia marcescens.
Nhimng vi khuén sinh beta-lactamase phd rong
(ESBL) van con nhay cdm vai gentamicin va
amikacin vdi ty 1é tuong Ung la 50% va 70% .

- Trén Pseudomonas aeruginosa: tobramycin la
khang sinh cé hiéu qua nhéat va cé ty 1é khang thap
nhat.

Dé danh gia kha nang khang thudc cta vi
khudn phan 1ap t&r bénh phdm can phai lam
khéang sinh d6.

Dugc dong hoc

Céc aminoglycosid thai trir qua than dudi
dang khéng chuyén hdéa, khong thai trir qua
mat hay qua dudng tiéu hoéa. Bac tinh dugc
doéng hoc cla cac thude tuong tu nhau, véi
thé tich phan bé nho 0,3-0,4 I/kg (phan bé kém
VAo Cac o quan nhu hé than kinh trung uong,
dich nao tdy, thay dich...), ty 1& gén protein
huyét tuong khoang 20% va thdi gian béan thai
khodng 2 gid & bénh nhan co6 chiic nang than
binh thuong.
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Muc tiéu dugc dong hoc/dugc luc hoc
(PK/PD) trong diéu tri bang aminoglycosid

Aminoglycosid la nhom khang sinh phu
thudc vao néng dé. Nhimg khang sinh nay
c6 téc dung hau khang sinh (PEA) dai va cé
thé xudt hién khang thudc trong thai gian
diéu tri (dé khang thich nghi) ngay tu liéu
dau tién lam gidam t6c do diét khuén, tang
nong do Uc ché toi thiéu va gidm thoi gian
tac dung hau khéng sinh ngay sau lan tiém
dau tién. Tac dung diéu tri dat t6i da khi ty s6
Cmax/MIC (chi s6 PK/PD) dat it nhat t&r 8 dén
10 (do dé liéu st dung phai du dé néng do
thudc trong huyét tuong cao gap 8-10 lan
nong do Uc ché téi thiéu).

Chi dinh

Cac aminoglycosid rat hiém khi dugc s
dung don déc va trong trudng hgp dé chu
yéu dé diéu tri mot s nhiém trung dudng
niéu (viém cau than cdp & ngudi Ién va tré em,
dac biét trong truong hop di Ung véi khéng
sinh betalactam hodc da khang cephalosporin
théhé3...).

Trong da sé cac trudng hop, aminoglycosid
dugc dung phéi hop cling cac khang sinh khac
véi muc dich:

- Tang tac dung hiép dong diét khuén.

- Du phong xuat hién khang thuéc.

- M6 rong phd khang khuan.

Chi dinh ctia aminoglycosid gigi han trong
cac nhiém khudn sau:

- S6¢ nhiém khuén chua rd nguyén nhan.

- Diéu tri kinh nghiém cac truong hop co
nguy ca nhiém khuédn cao (nhiém khudn bénh
vién mudn, nhiém khudn & bénh nhan co cay
ghép coquan...).

« Trén bénh nhan c6 nguy co (suy gidm
mién dich kém theo nhiém khuédn huyét nang,
tré so sinh, bénh nhan méc bénh xo nang).

« Mot s6 truong hop nhiém tring dudng
niéu.

- Nhiém khuédn da dugc xac dinh bang xét
nghiém vi sinh hodc nghi ngo do Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter spp., Enterobacter tiét
cephalosporinase (Serratia spp., Enterobacter
spp., Citrobacter spp.), mot s& nhiém khuédn do
cau khuan dudng rudt hodc lién cau viridans va
lién cau nhém B.

- Viém noi tam mac do cau khudn gram
(+) va Bartonella spp. (uu tién dung gentamicin
hodc netilmicin).

- Nhiém Listeria va viém mang nao do
Listeria monocytogenes.

Trong da s& trudng hop, aminoglycosid
dugc gidi han chi dinh:

-Trong ltc khdi dau dot diéu tri, khi s6 lugng
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vi khudn trong 6 nhiém triing cao va khong
chéc chan vé hiéu qué diéu tri.

« Trong khodng thdi gian dudi 5 ngay, do
can bang gita lgi ich va nguy co clia thuéc (hoat
tinh diét khuan va doc tinh ty lé vai do dai dot
diéu tri).

Cach st dung

Céc aminoglycosid phai dugc dung qua
dudng tinh mach, thai gian truyén khoang 30
phut.

Tranh t6i da dung dudng tiém bap néu cé
thé. Khong khuyén cao dung dudng tiém dudi
da (do dic tinh dong hoc, c6 thé gay hoai tl
cho tiém).

Trong hau hét trusng hop, aminoglycosid
dugc dung 1 liéu duy nhét trong ngay (t8ng
liéu trong mot ngay dugc tap trung trong 1 1an
tiém). Cach dung nay cé nhiéu uu diém dugc
ghi nhan trong y van nhu sau:

- Cho phép t6i uu hda cac théng sé PK/PD
(Crnax/MIC = 8-10): chi c6 cach dung 1 liéu duy
nhat trong ngay cho phép dat duoc thong s6
PK/PD muc tiéu déi vai nhiéu loai vi khudn, dac
biét la Pseudomonas aeruginosa.

- Tang cuong thdm thudc vao mod do tao
chénh léch gittia nbng do thudc trong huyét
tuong va néng dé trong mo dat cao nhat.

- Co hiéu qua 1am sang ro rét it nhat tuong
duong véi cach dung nhiéu lan mot ngay.

- [t gay doc tinh dén than va tai hon.

- Gidm nguy ca xudt hién khang thudc.

Trong trudng hgp viém ndi tdm mac, liéu
dung mot ngay cla aminoglycosid van nén
duoc chia lam 2-3 lan theo cach dung thudc
truyén théng (do gan day chua co thém di liéu
khoa hoc vé cach dung 1 1an/ngay), trls trudng
hop viém néi tdm mac do lién cau (khuyén céo
dung 1 liéu duy nhat trong ngay) hodc do cau
khudn rudt (cé thé can nhdc dung 1 liéu duy
nhat trong ngay).

Liéu dung

Nguoi lon

Liéu dung cta aminoglycosid thay ddi
tuy theo muc d6é nghiém trong cla bénh
trén 1am sang, d6i tugng bénh nhan, vi khuén
phan lap dugc hodc nghi ngs va do dai dot
diéu tri:

« Gentamicin, tobramycin: 3-8 mg/kg can
nang/ngay.

- Netilmicin: 4-8 mg/kg can nang/ngay.

« Amikacin: 15-30 mg/kg can ndng/ngay.

Trong tat c& truong hop bénh nhan nang ¢
nguy co lam tang thé tang tich phan bo (Vg) va/
hodc nhiém chiing vi khuan cé gié tri MIC tang,
can phai dung liéu t6i da, ddc biét khi bat dau
dot diéu tri.
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O ngudi cao tudi, khi nhiém khuin it
nghiém trong hon hodc nhiém loai vi khudn cé
gia tri MIC thdp: can nhac dung liéu thap nhat
do nhém bénh nhan nay cé nguy co lam tang
doc tinh trén than ca thudc.

Tréem

Liéu tinh theo mg/kg ddi véi tré so sinh
va tré nhoé giéng vdi liéu ctia ngudi lén va van
tuadn theo nguyén tdc dung 1 liéu duy nhat/
ngay. Béi véi tré mai sinh, dac biét la tré dé
non, su thay d6i nhanh chong vé sinh Iy trong
giai doan bao thai anh hudng dén ddc tinh
dugc déng hoc ctia aminoglycosid. Thé tich
phan bé thay déi phu thudc vao can nang ldc
sinh ra: can nang cang thap, thé tich phan bo
cang l6n. DO thanh thai aminoglycosid (cung
v@i d6 thanh thai creatinin) tdng nhanh theo
tudi thai dén Iuc sinh va tudi cla tré sau khi
sinh. Do do, néu liéu dung mot 1an cang 16n
thi khoang cach gitia cac lan dung thudc phai
tang ty lé theo.

Do dai dot diéu tri

Trong da s6 trudng hop, co thé nging su
dung aminoglycosid sau 48-72 gi¢ diéu trj (thoi
gian dé dat dugc hiéu qua diét khuén). Trong
trudng hop chua co két qué vi sinh va dua trén
tién trién 1am sang, co thé kéo dai dot diéu tr]
dén t6i da 5 ngay, bao gobm ca nhiém khuan
huyét & bénh nhan gidm bach cau trung tinh
hodc trudng hop séc nhiém khuén.

Théan trong

Nguy co méc doc tinh trén than va thinh
giac tang l1én khi thai gian diéu tri dai hon 5-7
ngay, ngay ca ¢ nhiing ngudi khde manh; nguy
CO nay cao hon & bénh nhan cé suy gidm chic
ndng than. Béc tinh trén than khong phu thudc
vao ndng dé dinh dat dugc trong mau. Déi véi
doéc tinh trén thinh gidc va tién dinh, chua c6 dir
liéu nao cho thdy cé méi lién quan gitra doc tinh
nay véi néng dé dinh, ngay ca trong trusng hop
dung liéu 1 lan/ngay.

Theo déi néng dd thudc trong huyét
tuong

C6 thé can do néng dod thudc trong huyét
tuong trong qué trinh theo doi diéu tri bang
aminoglycosid. Néng d6 dinh Cmax duoc
dung dé danh gia hiéu qua diéu tri (dat dugc
chi s6 PK/PD muc tiéu) va néng dé ddy Cmin
dugc dung danh gia doc tinh clia thudc. Viéc
dinh luong néng dé thudc trong huyét tuong
khong can phai tién hanh réng réi, nhung co
thé bat budc trong mét s6 trudng hop. Trong
trudng hop dot diéu tri dudi 3 ngay, khong can
tién hanh dinh lugng trén nhing bénh nhan
khong co nguy co thay déi cac théng sé dugc
dong hoc.

Chi dinh dinh lugong néng dé thudc trong
huyét tuong

Viéc xac dinh néng do dinh trong huyét
tuong ngay sau khi tiém mai dau tién dugc
khuyén céo trén tat cd cac bénh nhan nang,
dac biét khi co thay déi vé théng sé dugc déng
hoc (tdng thé tich phan b Vg va/hodc gidm kha
nang phan bd vao cac mo): sé¢ nhiém khudn,
bong, s6t gidm bach cau trung tinh, bénh nhan
thd may & don vi chdm soc tich cuc, bénh nhan
béo phi, chan thuong, xo nang...

Viéc xac dinh nédng do dinh phai duoc tién
hanh trong 30 phut sau khi két thic truyén thudc.

Néu két qua thap hon so véi néng do dinh
can dat tdi (bang 1) thi can phai tang liéu thudc
& lan tiém truyén sau.

Viéc xac dinh néng d6 day ctia thude chi can
thiét khi d6 dai dot diéu tri > 5 ngay (tién hanh
danh gid sau 48 gio diéu tri) hodc trong trudng
hop co suy gidm chiic ndng than va can phai
dugc tién hanh 2 lan/tuan cung vdéi viéc danh
gia chtic nang than. Néu néng dé ddy clia thudc
do dugc cao hon néng dé trong bdng 1 thi can
phai tang khoang cach gilra cac lan dua thudc.

Bang 1: Néng do dinh va néng do day can dat
Nongdodinh  Noéng doday

Cmax (mg/l) Cmin(mg/l)
Gentam@n, netilmicin, 3040 <05
tobramycin
Amikacin 60-80 <25
D6i vdi tré em

Aminoglycosid dugc dung phd bién nhat
dé diéu tri nhiém khudn tiét niéu hodc nhiém
khuédn & tré so sinh. Trong trudng hop dau tién,
vi khuén can diét 1a £ coli thudng co gia tri MIC
thap. Trong trudng hgp thi 2, vi khudn can diét
la lién cau nhom B va E. coli. Do d6, gia tri ndng
do6 dinh can dat cia gentamicin (dé€ chi s PK/PD
> 8-10) co thé thap hon gid tri néng do dinh da
néu trong bang trén (15-20 mg/l). Trong trudng
hop cé nguy co nhiém nhing vi khuén co gid trj
MIC cao (P aeruginosa, Serratia...), dac biét néu
nghi ngd nhiém khudn bénh vién, can hudng
t6i nédng dod thudc trong méau nhu & bang 1 dé
dat dugc chisd PK/PD = 8-10.

Déi tuong bénh nhan dac biét

Muc tiéu can dat ctia chi s6 PK/PD trong
diéu tri bang khang sinh aminoglycosid van can
dugc git nguyén & moi déi tugng bénh nhan
dac biét (ngudi cao tudi, bénh nhan suy giam
chiic nang than, bénh nhan béo phi, phu nr cé
thai va cho con bu...).
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