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I.DUQC PONG HOC &
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Dugc dong hoc cua khang sinh co lién quan dén sy phan ph01 thudc t&co thé. Su hap
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thu va sinh kha dung la yéu to can xem x¢ét d01 v6i thude co dang uong.
duong tinh mach, tbc do truyén xac dinh ndng d6 dinh trong huyét t
nhanh chéng trong pha thai trir alpha. Tiép theo dén pha thai trir beta la
sinh theo thoi gian khi thuoc dugc dao thai. Chinh pha beta.quyét dinh th
ctia thudc, 13 thoi gian can dé ndng do thudc trong huyét tuorf gia

ang sinh dung
ng d¢ dinh giam
giam nong do khang
ian ban huy (t1/2)
con mot ni¥as

Khi vao mau thudc két hop voi albumin, 1a protein c6 nhiéu nha trong huyét twong. Céc

loai khang sinh tich lily ¢ cac mé khac nhau, ty 1¢ gan két rotenw do6i tuy theo loai mo;
nhung diéu nay chwa dugc nghién ciru rong rii. £ \

on_vae hé tuan hoan di khip co thé. Mot phan
i dén vi tri nhiem khuan theo gradient
ot qua mang té bao. Chi c6 dang thudc tu

> md moi co tac dung diét khuan.

Phirc hop thude - protein duoc van chu
tach khoi albumin va tham nhap qua e
nong d6. Thude gin két véi protein cia
do hay thanh phan khéng gin két trong hu S

Neu ndéng 46 & mo giamy c6 mot lu g dc.di chuyén tir ngan huyét thanh vao mé theo
gradient nong d6. Khi nong do xuéng thap, 1€n tuong ddo ngugc gradient nf)ng do va khang
sinh c6 thé van chuyen tré lai vao n&yet thanh cho dén khi duoc dao thai néu thudc khong
bj chuyén hoa tai m

Liéu lu’orng,‘m khoAng cach lidu ding dugc khuyen nghi dya trén néng d6 dinh huyét
thanh Va th01 gla an uy a tha1 trir beta. Ché d¢ liéu dung phu hop dya trén su phdi hop cia
ba yéu td t g do tri li¢u tai mo dich trong khodng thoi gian dinh trudce.

mh dugc sir dung bang duong tinh mach hay tiém bap do khong hép thu
qua du uong. Kh g sinh tiém tinh mach nhanh chong dat dugc nong do dinh trong huyet
thanh; %smh tiém bap dat ndng do thip hon nhung giit duoc ndng d6 thudc trong huyét
thanh lau

Sy hap thu cua khang sinh dung dudng ubng rat thay doi. Thuat ngtr sinh kha dung dién
dat su hap thu tvong ddi va dugc thé hién bang ty 16 phan tram lugng thude hip thu. Khang sinh
c6 sinh kha dung cao (16n hon 90%) phu hop dé chuyén doi tir duong tiém sang udng, boi vi
ndng d6 thudc & huyét thanh va mé twong tu nhau. Khang sinh c6 sinh kha dung thap (dudi 50%)
dugc hip thu khong hoan toan va thuong c6 lién quan dén cac tac dung phu & da day rudt.



2. Thai trw

Céc khang sinh dao thai qua gan hay than. Phan 16n luong thudc trong ngan huyét thanh
duogc thai trir (hay luong thudc con lai sau khi dén mé dich va tré vé ngin huyét thanh). Pa s6
cac khang sinh dao thai qua than va bai tiét vao nudc tiéu dudi dang thude cé hoat tinh hodc
khong, cac chit chuyén hoa bat hoat hay it nhiéu c6 hoat tinh. Cac khang sinh dao thai qua gan,
dugc thai trir vao mat va phan dudi dang thude c6 hoat tinh hodc khong, cac chit chuyén hoa bat
hoat hay it nhiéu ¢ hoat tinh.

Co ché thai trir rit quan trong trong diéu trj nhiém khuan duong tiéu. Cac khang sinh dao
thai qua than thuong tép trung trong nudc tiéu bang quang voi nong do cao’ﬂx ong.do huyét
thanh. Piéu nay rat hitu ich v& mat tri liéu vi mot s tac nhan gy b¢ 0. th de khang véi
khang sinh ¢ néng d6 thong thuong trong huyét thanh, nhung van nhay cam v&inon khang
sinh trong nudc tiéu bang quang. Nguogce lai, cac khang sinh, dao thaiyqua ga& (vi du nhu
moxifloxacin) thuong khong dat du nong do trong nudce tiéuViady, néu luarchon quinolone dé
diéu tri viém bang quang thi ciprofloxacin, ofloxacin, levoﬂO}acm ay gatifloxacin nén dugc su
dung thay vi moxifloxacin

3. Phan phoi A
A .

Céc bénh nhiém tring cé thé xay ra trong mau nhu nhiém trung huyét, hodc & co quan
(phdi), hodc & mé dich (viém tai gitra), Khi Bat ing sinh tri lidu, ching ta s& xem x¢ét cac
dac tinh dugc dong hoc cua th}loc sau k i"chon ang khuan pht hop. Cac khang sinh
khong c6 hi¢u luc néu khong dén dugc 6 nhi

o

Vi khoang cach liéu thich & nham
chon dugc dua vao co thé bang duong dung,va
ché i thiéu (MIC) dé c6 thé loai'trir déc t%h

gilra cac y€u t0 sau :
. Nong d6 khan h cao tai mo

Gin ket‘huan nghlch v6i albumin huyét thanh
Nong do khangﬁl;J giagm khi qua mang té bao va mach mau
n

0 néng do thude ‘tai md dich, khang sinh lya
o1 l‘au luong tao ndng do cao hon néng do e
an gy nhiém trung. Co6 sy can bing dong hoc

cua khang sinh tai mé khi c6 nhiém khuan

uin va nong d§ khang sinh

% hé g&ra tac dung khang khuan va duoc dong hoc dong vai trd quan trong trong
cac tinh"huong lam sang. Vi du, khang sinh nhém aminoglycosides bi giam tac dung khang
khuan O%inh trang toan hoa, giam oxy huyét, tang manh v& té bao. D6 1a truong hop cua bénh
viém phoi yd viém tiy xwong. Gentamicin dat ndng do cao tai mo phodi, nhung don tri lidu voi
khang sinh nay khong phai 1a lya chon t6t nhat trong diéu tri viém phdi ngay ca khi nhiém céc
ching vi khuan nhay cam do hoat tinh ciia gentamicin va cac aminoglycosides khac bi giam
nhiéu khi ¢6 su hién dién cta cac yéu t ké trén.

Vancomycin va cac khang sinh nhom macrolides c6 ciu trac phan tir 16n, khong thdm
nhdp dugc vao dich hoat dich 0 cac bénh nhén bi viém khop nhif:m khuan huyét. Uu tién lya
chon cac khang sinh khac vdi pho khang khuan phu hop néu c6 nhiém khuan ¢ dich hoat dich.



5. Gin két protein

Thoat dau, su lién két chat chd véi protein huyét thanh (> 90%) duogc cho la yéu tb bat loi
dbi vi mot khang sinh. Ty 1é gan két cao c6 nghia 13 khang sinh d6 gin nhiéu voi protein huyét
thanh va khong ¢ trang thai ty do dé tiéu diét vi sinh vat gy bénh. Duong nhu cac khang sinh
Vi ty 1€ gan két thap (10%) c6 uu diém 1a phan 16n lugng thude hap thu déu ¢ trang thai tu dova
san sang dé diét vi khuan Mot diéu da duogc ghi nhan trong nhleu nam la tang kha nang gan két
vai protein lam tang ndng do trc ché tbi thiéu '(MIC) ciua mot s6 khang sinh d6i voi vai chung vi
khuan (vi dy nhu Staphylococcus aureus). Tt ca céac nhén x¢ét trén goi y r@ lién két yéu voi
protein la mét dac diém c6 loi. Tuy nhién cau tra 1oi cho van dé da néu con tuy thuoc vao ndng
d6 thude dat dugc trong huyét thanh. Vi duy, khi so sanh cefazolin c6 ty 16 gan r ein 86%,
v0i cephradine lién két 10% voi protein, thi cefazolin dat ndng do o hon
cephradine. Nong d6 huyét thanh dat dugc sau khi tiém 1g cefazolin (khoang 200m du dé
bao hoa cac diém gin albumin trong ngin huyét thanh va van cén du mot lwong thudc & dang tir
do trong huyét thanh, sin sang tham nhap vao cac moé dicheNéul chung ta do,luong khang sinh
dang tu do & md cua cephradine va cefazolin sau khi tiém tinh mach liéu 2 g/moi khang sinh,
nong d6 khang sinh tu do ciia cefazolin van cao hon so véicephradine:

sang khi ndéng d6 thudc huyét thanh cao. Diéu naysciing dung véi ceftriaxone, von 1a khang sinh
gan két manh véi protein, trong s6 cac cephalosporlns thé hé thu ba, ceftriaxone dat ndng do rat
cao trong huyet thanh khoang 250mcg@l sall tinh mach liéu 1g. Hon nita, cac khang
sinh gan két cao v&i protein nhur cefoperazon& va‘ee ne c6 loi diém 1a thanh phan lién két
v6i albumin huyét thanh dong vai tro, n ” ciia thude va khang sinh dugc phong
thich thudn nghich tir cac diém gan €t khi trong huyét thanh va mé giam.

Tom lai, gan két protein khong pha yeu t6 yét dbi voi da sd cac bénh nhiém khuan, néu
ndng d6 trong huyét thanh caodé cung cip du lugng khang sinh tiéu diét cac 6 nhiém khuan.

6. Thé tich phan phoi ‘\ \

Thé tich ph‘n b1 biewkién 14 ti sb cua luong thudc c6 mit trong co thé so véi nong do
cta thudc trong, huyét tu’% ildat dén can bang (L/kg). Vd c6 lién quan dén phan bd nudc

Do do, kha nang lién két protein cia khang sinh khénﬂw t6 c6 nghia vé mat 1am

trong toan co the 7 L/Kg). Khang sinh tan trong nuéc gidi han trong dich ngoai bao
h tan trong dau ¢6 Vd 16n, tham nhap tot vao cic mé trong co thé.

ong su dén qua trinh phan phéi 1a su tudi mau ¢ cac mo, tinh tan trong
lipid, lié i protein, tinh thAm hay su khuéch tan qua mang té bao. Vd ting ¢ bénh nhan
thdm phan mau, maci)enh X0 gan, th mdy, bénh nhan bong, suy tim. Déi v6i cac thude tan
trong nwéc, Vd giam trong cac truong hop viém tuy, chan thuong, xuat huyét. Néu Vd ting thi
can tang lidw’khang sinh hang ngay dé duy tri hiéu qua, Vd giam do céc tinh trang bénh 1y khac
nhau doi hoi giam liéu khang sinh.

7. Tinh nhay cam phu thudc nong do

Mitc d6 nhay cam phu thudc vao ndng do khang sinh; liéu dung dugc khuyén cdo gitp
dat duoc né)ng do tri li¢u trong huyét thanh, & mo va cho hi¢u qua diéu tri dﬁy du. Kha nang diét
vi khuan c6 thé duoc biéu dién boi dudng cong sigmoid cta ndng do khang sinh theo ty 18 phan
tram vi khuan nhay cam.
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Vi dy, liéu thuong dung cua cefoxitin 1a 2g tiém tinh mach mdi 6 gio. Viéc ¢b gang giam
chi phi diéu tri khang sinh bang cach giam liéu ding s& lam giam hoat tinh cta khang sinh déi
v6i vi khuan. Nhu vay, liéu 2 g cefoxitin tiém tinh mach c6 thé @c ché khoang 85% sd chung
Bacteroides fragilis. Néu giam liéu dung dén 1g, chi c6 15% s6 chung B. fragilis phan 1ap bi tic
ché. Liéu lugng nay khong phu hop dé diéu tri nhiém khuan 6 bung hodc viing chau.

8. Ung dung ciia dwoce dong hoc trén 14m sang

Céc thong s6 duge dong hoc can thiét dé t6i wu hoa licu ding khang sinh."Liéu khuyén
céo thong thuong phu thude cac yéu td duoc dong hoc va cé tac dung ddi \76& s0'eac chung
gdy bénh ¢ cac vi tri nhiém khuan ¢ ngudi 16n binh thuong. Vi dy, vié nhap vao'hé than
kinh trung wong doi hoi cac thubc co dac diém sinh hoa khac nhau hode, thay déi 1i8 m dat
duge nong do tri liéu ¢ dich néo tuy. Cac khang sinh dung dé diéu tri nhi khuél\hé than kinh
trung uong ¢ liéu théng thuong bao gdm chloramphenicol (tinh tan trong lipidicao), doxycycline,
minocycline, va TMP-SMX (trimethoprim-sulfamethoxazole}

Mot vi du khéc 13 ceftriaxone sodium, khang sinh ndy dat'dwoc nong do cao trong huyét
thanh, c¢6 thé phan phéi dén dich ndo tity & ndng d¢ thich hop véi lidusding thong thuong. Cac
khang sinh khac doi hoi liéu lugng cao hon licu théng thu(‘m% dat dugc nong do thich hop
trong dich ndo tuy, vidu :

cefepime : licu thong thugng, 2 g"iémtinh mach mdi 12 gio; truong hop viém
mang ndo, 2g tiém tinh mach moi 8°gid.
meropenem : liéu thong4hue

mang ndo, 2g tiém tinh mac i‘n(:)i 8

tiém tinh mach mdi 8 gid; trudng hop viém

Pa s6 cac khang sinh khac khong duoc di tuy du cho liéu duoc st dung.

]
IL. DUQC LUC HQC \

Duogc dong h IAJan dén sy phan bd, chuyén hoa, va thai trir ciia khang sinh trong co
thé, trong khi d6 ) dugc Tge hoc'khao sat tac dong cua khang sinh khi ndng do thube duéi liu diéu
tri hodc khong ton tai,

EA tng wh 1a sy wre ché vi khuan phat trién tiép tuc sau khi ndng do huyét
twong cda khang sinlvha thap. Hiéu Gmg nay di duoc Eagle ghi nhan cach ddy nhiéu thap nién.
Téc gidgmna a p lin ¢6 tac dung trc ché vi khuan trong mot khoang thoi gian dai sau khi
thudc kh con tag dong duoc lyc. Hiéu ing hau khang sinh thay ddi tiiy theo vi khuan gram
(+) hay gram (;) va tuy, theo loai khang sinh. Nén xem xét ca dac tinh duge dong hoc va dugc luc
hoc nham dat duoc hiéu qua tri licu i wu.

1. Khang sinh phu thudc nong dd va khang sinh phu thudc thoi gian

Tac dung cua khang sinh ddi voi vi sinh vat nhay cam duogc tién doan dua trén cac chi $6
co ban 13 nong do dinh cia khang sinh trén nong do e ché tdi thiéu (MIC) hay thoi gian trén
MIC. Khang sinh di¢t khuén phu thudc néng do, nghia la khi néng do thude trong mau dat muc
tdi da s& lam tang tde do va mirc do diét khuén. Thong s6 duoc dong hoc dic trung cho khang
sinh phy thuc ndéng do 1a ty 18 gitta nong d6 dinh trong huyét thanh (Peak) va MIC90 cua vi
khuan.
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Khang sinh phu thudc thoi gian phat huy tac dung diét khuan tdi da khi nong d6 thudc
duy tri & murc 16n hon MIC. Ddi v6i nhém khang sinh nay, ndng do thude cao trong mau khong
lam ting kha ning diét khuan. Thoi gian trén néng do e ché ti thiéu (T > MIC) 1a thong s6
dugc dong hoc dac terg cho khang sinh phy thugc thoi gian. Dién tich dudi duong cong (AUC)
1a dién tich dugc gidi han boi cac truc toa do va duong biéu dién ndéng do thude trong huyét
tuong theo thoi gian. Ty 16 AUC/MIC duoc ung dung d6i v6i cac khang sinh diét khuan phu
thudc thoi gian. Y nghia 1am sang cua né con dugc chimg minh in vivo.

Mit khac, nong d6 wc ché toi thiéu cia khang sinh rat khé do luo’n 1n VIVO nhung lai
dugc nghién ciru rong rdi in vitro. O ndng do wc ché tdi thiéu, khang sinh la ng mang
hodc thanh té bao vi khuén, hodc tac dong 1én qué trinh chuyén héa tro ‘
trién cua vi khuan.

Déi voi cac khang sinh phu thugc ndng do, ty 1é téivwn thay doi tuy theo 10 1 khang sinh
va vi sinh vat, thong thuong ty 18 10 : 1 cho tac dung tét nhat. Ty 16 AUC/MIC du(jc ung dung
cho céac khang sinh nhom beta-lactams, macrolides, va ﬂuor&l inolones, nhét 1a dé chong lai cac
tac nhan gy bénh dudng ho hap, nhu Streptococcus pnedmoniae.

2. Cac thong s6 duge dong hoc chinh caa w s6 khang$inh

T1/2 Gan Vd Thai Qua dich

kh3 dang (Gid)  protein  (Lkg)  trif ndo tily

Sinh  Thai tri
dung khong doi

Cefazolin 200 % Wi 18/40 1"85% | 0.2 Than | < 10% 300%
Cefadroxil 18 99% | 90% 15/22 |20% | 031 | Than | <10% 20%
Cephalexin | 18 99%" | 98% 0.7716, | 10% | 035 | Than | <10% 200%
Cefuroxime | 120 (M) /50001 9o 12/17 |50% | 015 | Than | <10%
70 (Udng)
10%
Cefotaxime 214 &‘ 60% 1/15 37% 0.25 Than (néu mang | 75%
<. ndo viém)
: Than/ | 19%
Ceftriaxone | 123 - 223 65% 8/18 | 90% |03 Gan | (16U mang | 500%
ndo viém)
@R 20%
Ceftazidime 3| 1 » 85% 18/21 |17% |0.36 | Than | (nu mang | 50%
nao viém)
Cefixime 3.7 50% | 35% 31/11 | 65% | 0.1 Than | < 10% 800%
Amoxicillin/ y 90% / [1.3/16)/ | 60% /| 026 /| _ . .
Clavulanate 6/22 soo, | 807 40% | 1oy 0% | 03 Than | 1% 3000%
Ticarcillin/ ooy | 45% /o2 /], ,
Clavdanate | °*° 85 745% | 1191 0% |03 | man | <10%




Thai trir

Cmax P~ Gan vd Thai Qua dich Qua
(mcg/ml) khﬁr;g adi protein (L/kg) tru nao tuy
Piperacillin/ [1.5/8)/ [30% /|03 / 30%
o . (] . A ~ a %
Tazobactam 400 70/ 80% [1/7] 399, 0.21 Thén (n~eu mmang 6000%
ndo viém)
fl?ej ?néi 12 gid) e
Amikacin 65-75 Y <5% | 95% 2/50 <5% |0.25 Than | (néu mang | 30%
(lidu mBi 24 gi0) LN
?Ile8u mdi 8 gio) 0%
Gentamicin 16-24 g 95% 25/48 | <5% 025 U mang | 30%
(lidu mdi 24 gid) o
?neSu mdi 8 gid) A0
Tobramycin 16-24 g 95% 25/56 | 10% 0.24 Than | (néu mang | 30%
(lidu mdi 24 giv) ndo viem)
26%
Ciprofloxacin 46 A,(TM) / 70% 70% 4/8 &0% 2.5 Than | (néu mang | 3000%
2.8 (Ubng) s in
ndo viém)
Clindamycin 10 90% 10% 24 /24 | 90% 1 Gan <10% 300%
100%
Metronidazole | 26 90% 20% 8/1 0.85 Gan (nu  mang
ndo viém)




