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Moi lién quan giira nong do day vancomycin va két qua
di€u tri viem mang nao phé cau ¢ tré em

Association of trough concentrations of vancomycin with outcomes in
pediatric patients with Pneumococcal meningitis
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Tom tat

Vancomycin la khang sinh déng vai trd quan trong trong diéu tri viém mang nao phé cau & tré em.
Tuy nhién, viéc nhanh chéng dat dich nong dé déay cta thudc tir 10-15mg/L ngay tir nhiing ngay dau
diéu tri c6 thuc su mang lai két qua diéu tri tot hon hay khong con chua ré rang. Muc tiéu: Nhan xét moi
tuong quan gilta néng dé day vancomycin va két qua diéu tri viém mang nao do phé cau tai Bénh vién
Nhi Trung uong. Béi tugng va phuong phdp: Nghién cu héi ciu, mé ta trén 37 bénh nhi viém mang nao
phé cau, dugc theo doéi néng dé vancomycin tai Trung tam Bénh Nhiét déi, Bénh vién Nhi Trung uong tur
thang 7/2020 dén thang 7/2022. Két qua: Nhom dat dich néng d6 day ngay lan dau dinh lugng co ty lé
that bai diéu tri véi vancomycin, ty 1é ti vong/di ching thap hon cac nhém khong dat dich. Két ludn: Viéc
sém dat dich ndng do day gilp cai thién két qua diéu tri bang vancomycin & tré viém mang nao phé cau.

Tirkhéa: Vancomycin, ndng do day, viém mang nao phé cau.

Summary

Vancomycin is an antibiotic that plays an important role in the treatment of Pneumococcal
meningitis in children. However, it remains still unclear whether rapidly reaching the target trough
concentration of 10-15mg/L is beneficial in yielding better clinical outcomes. Objective: To evaluate the
correlation between vancomycin trough concentrations and the results of treatment pneumococcal
meningitis at the National Children's Hospital. Subject and method: Retrospective, cross-sectional study
on 37 cases of Pneumococcal meningitis, whose were monitored the vancomycin serum level at the
Center for Tropical Diseases, National Children's Hospital since July 2020 to July 2022. Result: The group
that reached target trough levels at the first measurement had a shorter fever duration, a lower
treatment failure rate with vancomycin, and a lower mortality/ sequelae rate than the other group. But
the difference between the two groups was only statistically significant when comparing vancomycin
treatment failure rates. Conclusion: Early reaching the target trough concentration improves the
outcome of vancomycin treatment in children with Pneumococcal meningitis.
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1.Pat van dé

Phé cau la moét trong nhiing can nguyén hang
dau gay viém mang ndo nhiém khudn & tré em.
Trong nhing thap ky qua, ty 1& phé cau khang
cephalosporin thé hé ba ngay cang gia tang. Do dé,
vancomycin trd thanh khang sinh quan trong trong
diéu tri cac bénh ly do phé cau gay nén. Tuy nhién,
thudc lai c6 khoang diéu tri hep, su bién thién I6n vé
dugc déng hoc gilra ca thé. Do vay, viéc theo doi
nong dé vancomycin trong tri liéu dugc khuyén cao
rong rai nham nang cao viéc st dung thudc hiéu
qua, hop ly, han ché tic dung phu. Trong dé,
AUC/MIC = 400 dugc coi la muc tiéu can dé dat dugc
hiéu qua diéu tri bang vancomycin trén lam sang [1].
Tuy nhién, véi diéu kién han ché khong thé tinh
dugc AUC/MIC, viéc giam sat nong do day duoc
danh gia la mét phuang phap don gian cé thé dugc
st dung thay thé. Tai Bénh vién Nhi Trung uong, quy
trinh theo do6i néng dé vancomycin bat dau dugc
trién khai tir thang 7/2020 [2]. Can cU trén cac
khuyén cdo vé ngudng nong do day clta Hiép hoi
Bénh truyén nhiém Hoa Ky nam 2020, dich néng do
day v6i bénh nhi nhiém khuan nang trong quy trinh
dugc xac dinh la 10-15mg/L [2]. Tuy nhién, nhiing dé
xudt vé nong dé day nay chu yéu dua trén dir liéu tu
bénh nhan nguai I6n. Nhiing nghién clu dénh gia
moi lién quan gilra hiéu qua lam sang va néng do
ddy cda vancomycin & tré em, ddc biét cho tung
quan thé bénh dac thu nhu viém mang nao phé cau
con rat han ché. Do vdy, chiing t6i tién hanh nghién
cu nay véi muc tiéu: Nhdn xét méi tuong quan gita
néng dé ddy vancomycin va két qua diéu tri viem
mang ndo do phé cdu tai Bénh vién Nhi Trung uong.
Tu d6 cung cap nhiing bang ching khoa hoc gép
phan cai thién viéc st dung thuéc hop ly.

2. Péi tugng va phuong phap

2.1.Déi tuong

Nghién ctu tién hanh trén cac bénh nhi tir 1
thang dén 16 tudi diéu tri tai Trung tdm Bénh nhiét
ddi - Bénh vién Nhi Trung uong tu thang 7/2020 dén
thang 7/2022. Vi tiéu chuan lua chon:

Chan doén xac dinh viém mang ndo mua va co
két qua nudi cay mau hodc dich nao tdy hoac PCR
dich ndo tly phé cau duong tinh.
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St dung vancomycin trén 48 gid va dugc theo doi
nong do dady vancomycin trong qua trinh st dung.

Tiéu chudn loai tri: Bénh an khong tiép can
dugc trong thdi gian thuc hién nghién cuu.

2.2. Phuong phdp

Nghién ctru héi ciru, moé ta. Cac dir liéu vé su
dung va theo déi ndbng d6 thuéc trong mau duoc
déi chiéu véi théng tin “Quy trinh ky thuat theo
d6i nbng d6 vancomycin trong mau” cla bénh
vién [2]. Quy trinh nay dugc xay dung dua trén
nguyén tac gidm sat nong do ddy vancomycin.
Trong do, ndbng d6 ddy lan dau dinh lugng la nong
dé thudc do vao thai diém 30 phut trudc khi tiém
liéu tht 4 & bénh nhan c6 chic nang than binh
thudng, trudc liéu thi 2 & bénh nhan suy than. Cac
bién sé nghién cru bao gom:

Pac diém chung ctia bénh nhan: Tudi, gidi, dac
diém vi khudn, ché do liéu vancomycin, néng dé day
do dugc trong lan dinh lugng dau tién.

Két qua diéu tri (danh gia tai thai diém ra vién).

Khoi hoan toan: Bénh nhan hét cac triéu ching
ldam sang, tinh trang én dinh.

Di chung: Truong hgp dugc ghi nhan trong
bénh an 1a di ching nhu cham phat trién tam than
van déng hodc nao ung thuy...

TU vong: Trudng hgp tl vong tai vién hoac ndng
Xin vé.

That bai diéu tri véi vancomycin va chuyén
khang sinh khac (nhu linezolid,...).

Ly do dung thuéc: Gap céac bién c6 cé hai do
thuéc hodc dién bién 1am sang khong tién trién.

Ty 1é gap bién c6 trén than do vancomycin,
thai gian khdi phat déc tinh sau khi dung
vancomycin (ngay), phan loai muc dé cu thé theo
phan loai RIFLE.

R - Nguy co: Tang nong do creatinin trén 1,5 lan
hoac GFR giam > 25%.

| - Tén thuong: Tang ndng do creatinin trén 2
lan hodc GFR giam > 50%.

F - Suy: Tang n6dng do creatinin trén 3 lan hodc
GFR giam > 75%.
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Nhan xét méi tuong quan gitta néng do day
vancomycin véi két qua diéu tri:

Dé tim hiéu maéi tuong quan gilla néng dd day
vancomycin va két qua diéu tri viém mang nao phé
cau @ tré em, chiing téi so sanh moét sé chi tiéu gitia ba
nhém: Dat dich néng d6 ngay lan dau dinh lugng day
(10-15mg/L), thap hon dich (< 10mg/L) va cao hon
dich (> 15mg/L) bao gém: Thai gian s6t, ty |é that bai
diéu tri v&i vancomycin, ty | t& vong/di chiing.

2.3. Thu thép, xir ly sé liéu

S6 liéu dugc thu thap va lam sach trén Microsoft
Excel. X{r ly va trinh bay két qua bang SPSS Statistic 22.

2.4. bao diic nghién citu

Dé tai da dugc thong qua Hoéi dong khoa hoc
cla Bénh vién Nhi Trung uong (s6 1427 ngay 25
thang 8 ndm 2021). Nghién ctu chi nham phuc vu
nang cao hiéu qua kham chira bénh cho bénh nhan.

3.Két qua
3.1.Ddc diém bénh nhédn trong mau nghién ciu

Nghién ctu thu thap sé liéu trén 37 bénh nhan
théa man cac tiéu chuan lua chonva tiéu chuan loai
trir v6i cac dac diém chinh dugc trinh bay trong
Bang 1.

Bang 1. Dac diém chung cia bénh nhan nghién ciu

Pac diém Két qua (n=37)
Tudi (thang), trung vi (t& phan vi) 17 (6-39)
Gidi (nam), n(%) 21 (56,8)
N
Nhay cam véi ceftriaxone, n (%) 6(42,9)
Nhay cam véi vancomycin, n (%) 14 (100)
Liéu ban dau (mg/kg/ngay), trung 60
Vi (td phan vi)
Phanbénéngde  |< 10mg/L 21 (56,8)
day &lan dinh lugng|10-15mg/L 9(24,3)
dau, n (%) > 15mg/L 7(18,9)
S6 bénh nhan co it nhat 1 lan dat 22 (50,5)
dich, n(%)

Bénh nhan trong nghién ctu ¢6 tudi trung vila 17
thang. Tat ca bénh nhan déu dugc chi dinh nuéi cay
tim vi khudn trong mau va dich ndo ty. 14 trudng
hap (chiém 37,8%) phan lap dugc phé cau. Tat ca déu
con nhay cdm vancomycin véi néng do Uc ché toi
thiéu < 0,5. Ché do liéu ban dau duoc xac dinh dua
trén muc loc cau than [2]. Ty 1& bénh nhan c6 nong d6
day dat dich ngay lan dau dinh lugng la 24,3%.

3.2. Két qua diéu tri cia bénh nhén viém mang
ndo do phé cau

Nghién cttu c6 37 bénh nhi viém mang nao do
phé cau vai thai gian nam vién c6 gia tri trung vi la
30 ngay. Két qua diéu tri cla mau nghién ctu dugc
biéu dién & Hinh 1. Trong d6 chi c6 1 bénh nhan
(2,7%) nang xin vé. Ty lé diéu tri khoi hoan toan kha
cao (62,2%).

=Khéihoantoan =Dichirng = Tir vong/xin vé
Hinh 1. K&t qua diéu tri viém mang nao do phé cau

3.2. Hiéu qua st dung vancomycin

Y

= Khong phai dai khang sinh = Phai dbi khang sinh

Hinh 2. Ty |é that bai diéu tri véi vancomycin

Nghién ctu c6 dén 15 bénh nhan (40,5%) phai
diing vancomycin va chuyén sang khang sinh khac
trong qua trinh diéu tri. Trong s6 d6, cé 3/15 (20%)
bénh nhan vi gdp phai cac bién cé nghi do thudc, con
lai 12/15 bénh nhan (80%) la do bénh khong cai thién.
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Bang 2. Pac diém bién cé trén than nghi do thuéc

Chi tiéu nghién ciu Két qua
S6 bénh nhan xuat hién bién cé than, n (%) | 3 (8,1%)
| R-Nguy co 1(33,3%)

Phan loai bién .

. | - Tén thuang 0(0)
c6, n (%)

F- Suy 2 (66,7%)
S6 bénh nhan héi phuc, n (%) 3 (100%)

C6 3 bénh nhan xuat hién bién c6 trén than
nghi do thuéc chiém 8,1%. Trong d6, c6 1 bénh
nhan gap bién c6 & muic d6 nguy co (phat hién vao
ngay th¢ 12 sau khi s dung, véi muc liéu
95,4mg/kg/ngay, néng dé day tai thoi diém do &
ngudng cao la 18,9mg/L). 2 bénh nhan cé bién c6 &
muc do suy than. Bién c6 nay dugc phat hién lan
lugt & ngay 24 va 36 sau khi dung thuéc. Liéu
vancomycin st dung tai thai diém phat hién lan lugt
la 87 va 72mg/kg/ngay. Tuy nhién khéng cé di liéu
vé nong doé day tai thoi diém do6 cda hai bénh nhan
nay. Trong qua trinh theo déi chiic néng than, tat ca
cac bénh nhan déu héi phuc hoan toan.

3.4. Méi tuong quan giita néng dé ddy va két
qua diéu tri viém mang néo phé cau

DPé danh gia madi tuong quan gitta néng do day
vancomycin va két qua diéu tri, ching toi tién hanh
so sanh mét so chi tiéu gitra ba nhom: Pat dich nong
do day (10-15mg/L) ngay lan dau dinh lugng, thap
hon dich (< 10mg/L) va cao hon dich (> 15mg/L)
nhu thaoi gian sét, ty lé that bai diéu tri vancomycin,
ty 1é di chiing/ tir vong. Két qua thu dugc nhu sau:

12007
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Thai gian sét (ngay)
3
i

T T
Pat dich (n=9) Cao hon dich (n=T)

Nhém bénh nhian

7 T
Thép hon dich (n=21)

Hinh 3. Thai gian s6t cGla ba nhom

Nhém bénh nhan dat dich va cao hon dich déu
6 thai gian sot trung vi la 4 ngay.

Bang 3. Ty lé that bai diéu tri véi vancomycin va ti vong/di chiing cia ba nhém

Nhém
S6 bénh nhén (%)

Thap hon dich (n =21)

Pat dich (n=9) Cao hon dich (n=7)

That bai diéu tri véi vancomycin

13 (61,9%)

1(11,1%) 1(14,3%)

T vong/di chiing

8(38,1%)

3(33,3%) 3 (42,9%)

O nhém bénh nhan dat dich néng do day ngay
lan dau dinh luong c6 1 (11,1%) bénh nhan phai déi
khang sinh trong qua trinh diéu tri, ty 1& ti vong di
chiing 1a 33,3% thap han hai nhém con lai.

4.Ban luan

Trong thdi gian nghién clu, ching téi ghi nhan
37 bénh nhi viém mang nédo phé cau dugc st dung
va gidm sat nong d6 vancomycin trong qua trinh
diéu tri. VGi ché d6 liéu vancomycin ban dau tuong
doi dong nhat & muc 60mg/kg/ngay, truyén ngat
quang. Khéng c6 bénh nhan nao truyén tinh mach
lién tuc. Ty lé dat dich nong d6 day lan dau chi la
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24,3%. Theo huéng dan dong thuan nam 2020 cla
Hiép hoi Dugc si Y té, Hiép hoi cac Bénh truyén
nhiém Hoa Ky thi truyén tinh mach lién tuc c6 thé
dugc st dung thay thé khi ché dé truyén ngat quang
khong thé dat dugc muc tiéu dugc déng hoc vdi cac
uu diém vé thai gian |dy mau, hiéu chinh liéu théng
qua téc do truyén. Tuy nhién cac nghién ctu so sanh
vé hiéu qua lam sang va déc tinh gitta hai ché do
truyén & tré em con chua rd rang. Tai thoi diém ra
vién, nghién ctu ghi nhan 62,2% khdi hoan toan;
35,1% c6 di ching sau diéu tri va 2,7% nang xin
vé/tl vong. Mdc du, khong ghi nhan trudng hop nao
khang vancomycin. Nhung trong qua trinh theo déi
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c6 15 (40,5%) bénh nhan that bai diéu tri véi
vancomycin trong dé 3 bénh nhan do gap cac bién
¢6 nghi do thudc, 12 bénh nhan do bénh khong tién
trién. Trong 1 bdo cdo tir nam 1991 trén 11 ngudi
I6n bi viem mang nao do phé cau thi da c6 dén 4
bénh nhan that bai diéu tri véi vancomycin va phai
thay thé bang khéang sinh khac [3]. Mot nghién ctu
trén téng s6 182 tré nhiém trung Gram duong ndi
chung thi ty 1& that bai vancomycin la 28,6% [4].
Theo hiéu biét cta chung t6i, dén nay chua c6
nghién clu nao tong két ty lé that bai diéu tri
vancomycin cho riéng nhém bénh nhi viém mang
nao phé cau. Chu yéu la cac bao céo ca bénh, loat ca
bénh nhé Ié. Nguyén nhan that bai diéu tri dugc cac
tac gia dé cap dén c6 thé do yéu cau vé noéng do
khang sinh, viéc sir dung khang sinh liéu cao kéo dai
dé gay xuat hién doc tinh & tré dan dén viéc phai ddi
thu6c. Mat khac, gan day nhiéu nghién ctu da cho
thdy su gia tang kha nang dung nap vancomycin
cla phé cau. Nghién ctu ctia Rodriguez va cong su
nam 2004 da chi ra rang tinh trang nay khéng con lé
té ma phat hién & nhiéu typ huyét thanh khac nhau
cla vi khuan. Ty 1&é dung nap véi vancomycin cla
phé cau la 3,7% & cac ching phan lap tur 215 mau
dich mai hong tré khée manh; 8,7% ti mau dich nao
tay cda 113 tré viém mang nao [5]. M6t bdo céo ca
bénh nam 2000 dua ra nhiing bang ching thuyét
phuc vé ching phé cau dung nap vancomycin gay
ra trang viém mang nao tai phat & mot trudng hop
bénh nhi 10 thang tudi [6].

Vé bién c6 trén than nghi do thuéc: Theo phan
do RIFLE, chung t6i ghi nhan 1 bénh nhan & muc “R -
nguy co”, 2 bénh nhan xuat hién bién c6 & muc do
“F - suy” xuat hién khi st dung vancomycin trén 3
tuan. Theo moét nghién ctru téng quan hé théng vé
vancomycin thi ty & xuat hién doc tinh trén than
dao déng khodng tur 9-43% tuy theo nghién cdu. Ty
|& nay tang lén khi bénh nhan c6 nbng dé thudc cao
va thdi gian st dung kéo dai [7].

Khi danh gia moéi tuong quan gitra néng dé day
vancomycin va két qua diéu tri, nghién ctru cho thay
thaoi gian s6t trung vi cdia hai nhém dat ngudng va
trén ngudng diéu tri la nhu nhau va ngan hon nhém
duéi nguéng. Ty |é that bai diéu tri véi vancomycin

va ti vong/di chiing clla nhom dat dich diéu tri la
thap hon so véi hai nhom con lai. Tuy nhién, vi c&
mau nhd nén khoéng cé du hiéu luc théng ké.
Nghién cldu cia Kondo va cong su trén 102 tré
nhiém khuin Gram dudng néi chung ciing chi ra
nhom bénh nhi ¢ néng dé day ban dau & ngudng
diéu tri c6 thoi gian dé cat s6t, giam 50% chi s6 CRP
ngan hon so véi nhém con lai [8]. Yoo va cong su
cting ghi nhan Ctrough ban dau < 10mg/L c6 thé la
mot thong s6 hitu ich dé du doan su that bai vé mat
vi sinh trong 48 gi& dau & tré nhiém khuan huyét
MRSA [9]. Trong mét nghién ctu trén 102 bénh nhi
tai hoi suic tich cuc, nhém tac gia cling chdng minh
rang ndng do day vancomycin dudi ngudng diéu tri
lam tang dang ké nguy co ti vong [10]. Dac biét
trong mot nghién cliu téng quan hé thong vé hiéu
qua lam sang va tinh an toan ctia cac nong dé day
vancomycin khac nhau & tré em dua trén 35 nghién
cliu doc lap cho thdy: Nhém nong do déy <10ug/mL
c6 hiéu qua lam sang thap hon so véi nhéom cé nong
do day > 10pug/mL. Nong dé day > 15ug/mL c6 do
an toan kém hon, nhung hiéu qua lam sang ciing
giéng nhu ndng dé day ti 10 dén 15ug/mL. Nhu vay
duy tri nbng dé day & muc tur 10 dén 15ug/mL cé
thé dam bédo hiéu qua l1am sang tét nhat va ty lé
phan Ung c6 hai cta thudc la tuong déi thap va
trong pham vi c6 thé kiém soat dugc. Nghién cuiu
nay cung cap bang chiing manh mé ho trg rang viéc
duy tri ndbng d6 day ctia vancomycin & tré em & 10
dén 15 pg/mL co thé céi thién hiéu qua lam sang va
gidm ty lé tdc dung phu [11].

5. Két ludn

Viéc sém dat dich nong do day gilp cai thién
két qua diéu tri bang vancomycin & tré viém mang
nao phé cau.
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