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Tóm tắt 

Mục tiêu: Đánh giá tác động của việc triển khai chương trình quản lý sử dụng colistin có sự tham gia 
của dược sĩ lâm sàng đối với thực hành kê đơn và kết quả điều trị các bệnh nhân nặng tại Bệnh viện 
Quân y 103 (BVQY 103). Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu bán thực nghiệm trước–sau, có so sánh 
nhóm chứng lịch sử, thực hiện tại các đơn vị hồi sức tích cực tại BVQY 103. Bệnh nhân sử dụng colistin 
đường tĩnh mạch ở nhóm chứng lịch sử từ 6/2022 đến tháng 6/2023 được so sánh với nhóm can thiệp là 
các bệnh nhân điều trị trong giai đoạn can thiệp từ tháng 3 đến tháng 7/2025 khi áp dụng rà soát bắt 
buộc của dược sĩ lâm sàng trước khi sử dụng; phương pháp ghép cặp theo điểm xu hướng được sử dụng 
để cân bằng đặc điểm ban đầu. Các chỉ số đánh giá gồm tính phù hợp của liều dùng, mức sử dụng 
kháng sinh, đáp ứng lâm sàng/vi sinh và tổn thương thận cấp. Kết quả: Có 42 bệnh nhân sử dụng colistin 
trong giai đoạn can thiệp; dược sĩ lâm sàng đưa ra 48 khuyến cáo cho 35 bệnh nhân (83,3%), với tỷ lệ chấp 
thuận 81,3%. Sau ghép cặp 1:1 (33 cặp), nhóm can thiệp có tỷ lệ tuân thủ phác đồ cao hơn về liều nạp 
(81,3% so với 61,1%), khoảng cách liều (100% so với 83,3%; p=0,042) và liều duy trì (69,7% so với 42,4%; 
p=0,047); thời gian điều trị colistin ngắn hơn (8 so với 12 ngày; p=0,038), thời gian dùng kháng sinh chung 
ngắn hơn (21 so với 29 ngày; p=0,008) và tổng liều colistin tích lũy thấp hơn (66 so với 86 MIU; p=0,035). Tỷ 
lệ tổn thương thận cấp trong quá trình điều trị colistin ở nhóm can thiệp thấp hơn nhóm chứng (18,2% so 
với 36,0%), tuy sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p=0,207). Kết luận: Việc triển khai chương trình quản lý 
sử dụng colistin có sự tham gia bắt buộc của dược sĩ lâm sàng có liên quan với cải thiện tính phù hợp của 
chế độ liều và giảm một số chỉ số sử dụng kháng sinh ở bệnh nhân nặng. Kết quả nghiên cứu ủng hộ vai trò 
của dược sĩ lâm sàng trong quản lý sử dụng colistin tại bệnh viện. 

Từ khóa: Can thiệp dược lâm sàng, quản lý sử dụng colistin, hồi sức tích cực, ghép cặp điểm xu hướng. 

Summary 

Objective: To evaluate the impact of implementing a mandatory clinical pharmacy–led colistin 
stewardship program on prescribing practices and treatment outcomes in critically ill patients at a 
tertiary hospital in Vietnam. Methods: A quasi-experimental before-and-after study with a historical 
control group was conducted in intensive care units of a tertiary hospital. Patients receiving intravenous 
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colistin during the historical control period (June 2022 - June 2023) were compared with those treated 
during the intervention period (March - July 2025), when mandatory pharmacist review was 
implemented; propensity score matching was used to balance baseline characteristics, and adherence to 
dosing protocols, antibiotic utilization, clinical/microbiological response, and acute kidney injury (AKI) 
during colistin treatment were assessed. Results: 42 patients received colistin during the intervention 
period; pharmacists provided 48 recommendations for 35 patients (83.3%), with an acceptance rate of 
81.3%. After 1:1 matching (33 pairs), the intervention group showed higher protocol adherence for 
loading dose (81.3% vs. 61.1%), dosing interval (100% vs. 83.3%; p=0,042), and maintenance dose (69.7% 
vs. 42.4%; p=0.047); shorter colistin therapy (8 vs. 12 days; p=0.038) and overall antibiotic duration (21 vs. 
29 days; p=0.008); and lower cumulative colistin dose (66 vs. 86 million international units; p=0.035). The 
incidence of acute kidney injury (AKI) during colistin treatment was lower in the intervention group than 
in the historical control group (18.2% vs. 36.0%), although the difference was not statistically significant 
(p = 0.207). Conclusion: Implementation of a colistin stewardship program with mandatory clinical 
pharmacist involvement was associated with improved dosing appropriateness and reduced antibiotic 
utilization in critically ill patients. These findings support the role of clinical pharmacists in hospital-
based colistin stewardship. 

Keywords: Clinical pharmacy intervention, colistin stewardship, intensive care unit, propensity score 
matching. 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Nhiễm khuẩn do vi khuẩn Gram âm đa kháng 
thuốc (MDR) như Acinetobacter baumannii, Klebsiella 
pneumoniae hay Pseudomonas aeruginosa đã gia 
tăng đáng kể trong những năm gần đây, trong khi 
số lượng kháng sinh mới ra đời còn hạn chế, khiến 
lựa chọn điều trị cho các tác nhân này ngày càng thu 
hẹp1. Trong bối cảnh đó, colistin - một kháng sinh 
thế hệ cũ đã được sử dụng trở lại như một trong 
những lựa chọn điều trị đối với một số nhiễm khuẩn 
do vi khuẩn Gram âm đa kháng thuốc, đặc biệt khi 
các kháng sinh thay thế phù hợp không thể sử dụng. 
Theo hướng dẫn IDSA 2026, vị trí của colistin phụ 
thuộc vào tác nhân gây bệnh, vị trí nhiễm khuẩn và 
các kháng sinh còn hoạt tính, trong đó một số 
kháng sinh mới được ưu tiên đối với những nhiễm 
khuẩn Gram âm kháng thuốc cụ thể 2. 

Mặc dù vẫn có vai trò trong thực hành lâm sàng, 
việc sử dụng colistin đòi hỏi phải được tối ưu hóa 
cẩn thận vì cả hiệu quả và độc tính đều liên quan 
chặt chẽ đến chiến lược liều dùng và cách thức sử 
dụng thuốc 3. Tối ưu hóa sử dụng colistin có thể góp 
phần cải thiện kết quả điều trị, giảm nguy cơ tổn 
thương thận cấp và hạn chế sự phát triển đề kháng 
kháng sinh 4. 

Bệnh viện Quân y 103 (BVQY 103) là bệnh viện 
tuyến cuối trực thuộc Học viện Quân y, tiếp nhận 
tỷ lệ lớn bệnh nhân nặng cần thủ thuật xâm lấn và 
thời gian nằm viện kéo dài, góp phần làm tăng 
gánh nặng nhiễm khuẩn bệnh viện. Tỷ lệ vi khuẩn 
Gram âm đa kháng thuốc gia tăng theo thời gian 
đã làm tăng nhu cầu sử dụng colistin, đặc biệt tại 
Trung tâm Hồi sức tích cực và Chống độc và Khoa 
Truyền nhiễm. 

Sau khi triển khai quy trình bắt buộc dược sĩ lâm 
sàng (DSLS) rà soát đơn kê colistin tại BVQY 103, 
nghiên cứu này được thực hiện nhằm mục tiêu: 
Đánh giá tác động của chương trình quản lý sử dụng 
colistin bắt buộc có sự tham gia của dược sĩ lâm sàng 
đối với tính phù hợp của việc kê đơn, mức độ sử dụng 
kháng sinh và kết quả điều trị lâm sàng ở các bệnh 
nhân nặng. 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 

2.1. Đối tượng 

Bệnh nhân người lớn (≥ 18 tuổi) nhập viện tại 
Trung tâm Hồi sức tích cực và Chống độc và Đơn 
nguyên Hồi sức thuộc Khoa Truyền nhiễm, BVQY 
103, sử dụng colistin đường tĩnh mạch trong ít nhất 
72 giờ nhằm bảo đảm thời gian theo dõi cần thiết để 
đánh giá quá trình sử dụng thuốc và kết quả điều trị. 
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Bệnh nhân được lựa chọn trong hai giai đoạn: Trước 
triển khai quy trình rà soát bắt buộc của DSLS (nhóm 
chứng lịch sử, 01/6/2022 - 03/6/2023) và sau triển 
khai (nhóm can thiệp, 26/3/2025 - 31/7/2025). 

2.2. Phương pháp 

Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu bán thực 
nghiệm trước-sau, có so sánh nhóm chứng lịch sử. 
Giai đoạn trước triển khai, việc kê đơn colistin theo 
thực hành thường quy, không có rà soát bắt buộc 
của DSLS; bệnh nhân được xác định hồi cứu từ hồ sơ 
bệnh án. Giai đoạn sau triển khai quy trình rà soát 
bắt buộc của DSLS được áp dụng cho tất cả đơn 
thuốc có colistin theo phác đồ được bệnh viện phê 
duyệt ngày 04/02/2025 (Quyết định số 385/QĐ-
BVQY 103). Theo quy trình, bác sĩ điều trị liên hệ với 
dược sĩ lâm sàng trước khi lĩnh thuốc colistin. Hai 
dược sĩ lâm sàng có trình độ tiến sĩ dược học thực 
hiện rà soát chỉ định, liều nạp, liều duy trì theo chức 
năng thận và phương thức lọc máu, kháng sinh phối 
hợp và xét nghiệm MIC theo phác đồ đã được phê 
duyệt. Các khuyến cáo được trao đổi với bác sĩ điều 
trị để xem xét và điều chỉnh khi cần thiết. 

Bệnh nhân được thu thập tiến cứu qua phiếu 
yêu cầu phê duyệt colistin. Khoảng cách giữa hai 
giai đoạn phản ánh thời gian xây dựng, phê duyệt 
phác đồ và đào tạo nhân viên. 

Cỡ mẫu và chọn mẫu: Toàn bộ bệnh nhân đủ 
tiêu chuẩn trong giai đoạn can thiệp (n = 42) và toàn 
bộ bệnh nhân đủ tiêu chuẩn trong giai đoạn chứng 
lịch sử (n = 57) được đưa vào nghiên cứu. Ghép cặp 
theo điểm xu hướng (PSM) được thực hiện theo tỷ lệ 
1:1 bằng phương pháp ghép cặp cận gần nhất 
(nearest-neighbor matching), không hoàn lại 
(without replacement), với khoảng chênh lệch tối đa 
cho phép (caliper) bằng 0,2 lần độ lệch chuẩn của 
logit điểm xu hướng. Điểm xu hướng được ước tính 
bằng mô hình hồi quy logistic đa biến với các biến: 
tuổi, giới, khoa điều trị, mức lọc cầu thận ước tính 
(eGFR) ban đầu, bệnh mắc kèm, vị trí nhiễm khuẩn 
và loại tác nhân gây bệnh. Sau ghép cặp, thu được 
33 cặp bệnh nhân đưa vào phân tích so sánh; 9 bệnh 
nhân nhóm can thiệp và 24 bệnh nhân nhóm chứng 
không được đưa vào mẫu sau ghép cặp. Mức độ cân 
bằng các đặc điểm nền sau ghép được đánh giá bằng 
chỉ số chênh lệch chuẩn hóa (standardized mean 

difference - SMD). Giá trị tuyệt đối của SMD dưới 0,1 
được xem là mức cân bằng tốt giữa hai nhóm. 

Chỉ tiêu nghiên cứu: Chỉ tiêu chính là mức độ 
tuân thủ phác đồ kê đơn colistin của bệnh viện (chỉ 
định, liều nạp, khoảng cách liều, liều duy trì theo 
chức năng thận/lọc máu), được xây dựng dựa trên 
khuyến cáo đồng thuận quốc tế về liệu pháp 
polymyxin 5, 6. Chỉ tiêu phụ bao gồm: Đáp ứng lâm 
sàng tại 48 giờ và cuối điều trị, được đánh giá dựa 
trên diễn biến triệu chứng, dấu hiệu nhiễm khuẩn và 
các chỉ số xét nghiệm sẵn có (thân nhiệt, bạch cầu, 
CRP, procalcitonin) ghi nhận trong bệnh án. Đáp 
ứng hoàn toàn khi các dấu hiệu nhiễm khuẩn được 
đánh giá trở về bình thường; đáp ứng một phần khi 
có cải thiện nhưng chưa trở về bình thường; không 
đáp ứng khi tình trạng nhiễm khuẩn không cải thiện 
hoặc diễn biến nặng hơn. Các xét nghiệm không 
được thực hiện tại thời điểm đánh giá không được 
xem là không đáp ứng. Kết quả vi sinh được đánh 
giá dựa trên khả năng loại trừ tác nhân gây bệnh 
ban đầu qua các kết quả cấy theo dõi. Nồng độ ức 
chế tối thiểu (MIC) của colistin đối với các chủng vi 
khuẩn phân lập được xác định bằng phương pháp vi 
pha loãng canh thang (broth microdilution). Theo 
ngưỡng phiên giải của CLSI, MIC ≤ 2mg/L được phân 
loại trung gian (I), MIC ≥ 4mg/L được phân loại 
kháng (R) và không thiết lập mức nhạy cảm (S) đối 
với colistin. 

Các chỉ số sử dụng kháng sinh (thời gian điều trị 
colistin, thời gian dùng kháng sinh chung, tổng liều 
colistin tích lũy); và tổn thương thận cấp (AKI) trong 
quá trình điều trị colistin, được đánh giá theo tiêu 
chuẩn RIFLE 2004 dựa trên thay đổi creatinin huyết 
thanh so với kết quả xét nghiệm gần nhất trước khi 
bắt đầu sử dụng thuốc 7. AKI được ghi nhận khi biến 
đổi chức năng thận xuất hiện sau ít nhất 2 ngày sử 
dụng colistin và duy trì tối thiểu 24 giờ. Chức năng 
thận được theo dõi từ khi bắt đầu sử dụng colistin 
đến khi bệnh nhân kết thúc điều trị tại bệnh viện. 
Đối với phân tích AKI, những bệnh nhân đã lọc máu 
trước điều trị hoặc không có đủ dữ liệu creatinin để 
đánh giá được loại khỏi mẫu phân tích. Phục hồi 
chức năng thận được xác định khi creatinin trở về 
trong khoảng ±25% so với giá trị trước điều trị. 

Xử lý số liệu: Biến định lượng được kiểm tra phân 
phối chuẩn bằng Shapiro-Wilk, trình bày dưới dạng 
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trung bình ± độ lệch chuẩn hoặc trung vị (khoảng tứ 
phân vị). So sánh nhóm dùng kiểm định chi bình 
phương/Fisher's exact (biến định tính) và t-
Student/Wilcoxon rank-sum (biến định lượng). Phân 
tích được thực hiện trên nhóm đã ghép cặp bằng 
phần mềm R 4.2.1; giá trị p hai phía <0,05 được coi 
có ý nghĩa thống kê. 

2.3. Đạo đức nghiên cứu 

Đề cương nghiên cứu được Hội đồng Đạo đức 
trong nghiên cứu Y sinh học của Học viện Quân y 
phê duyệt năm 2025 (Quyết định số 996/QĐ-HVQY, 
ngày 26/3/2025). Việc sử dụng dữ liệu cho mục đích 
nghiên cứu được các khoa lâm sàng liên quan và 
Khoa Dược, Bệnh viện Quân y 103 cho phép; dữ liệu 
bệnh nhân được bảo mật và chỉ phục vụ mục đích 
nghiên cứu. 

III. KẾT QUẢ 

3.1. Đặc điểm can thiệp dược lâm sàng 

Từ 26/3/2025 đến 31/7/2025, có 42 bệnh nhân 
sử dụng colistin trong giai đoạn can thiệp và đều 
được dược sĩ lâm sàng rà soát (100%). Trong đó, 
35/42 bệnh nhân (83,3%) có khuyến cáo can thiệp, 
với tổng cộng 48 khuyến cáo (trung bình 1,37 
khuyến cáo/bệnh nhân có can thiệp), gồm 4 nhóm 
chính (Bảng 1); 7 bệnh nhân còn lại không phát sinh 
vấn đề cần can thiệp. Các khuyến cáo về phối hợp 
kháng sinh được chấp thuận toàn bộ (100%), tiếp 
theo là yêu cầu xét nghiệm (91,7%); các khuyến cáo 

về liều nạp và liều duy trì có tỷ lệ chấp thuận thấp 
hơn (66,7% và 71,4%). 

Bảng 1. Loại và tỷ lệ chấp thuận can thiệp của 
dược sĩ lâm sàng liên quan đến điều trị colistin 

Loại can thiệp Số lượng Chấp thuận, n (%) 

Liều nạp 18 12 (66,7) 

Liều duy trì 7 5 (71,4) 

Phối hợp kháng 
sinh với colistin 

11 11 (100) 

Xét nghiệm (yêu 
cầu làm MIC) 

12 11 (91,7) 

Tổng số can thiệp 48 39 (81,3) 

MIC: Nồng độ ức chế tối thiểu. 
Các khuyến cáo về phối hợp kháng sinh bao 

gồm bổ sung hoặc thay đổi kháng sinh phối hợp với 
colistin dựa trên tình trạng lâm sàng, kết quả vi sinh 
và đáp ứng điều trị; các kháng sinh phối hợp chủ 
yếu thuộc nhóm beta-lactam. Khuyến cáo thực hiện 
xét nghiệm xác định nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) 
của colistin đối với vi khuẩn phân lập được nhằm 
đánh giá mức độ nhạy cảm của vi khuẩn với colistin, 
hỗ trợ lựa chọn và tối ưu hóa phác đồ điều trị. 

3.3. Đặc điểm bệnh nhân sau ghép cặp 

Sau ghép cặp theo điểm xu hướng, nghiên cứu 
thu được 33 cặp bệnh nhân để phân tích so sánh. 
Đặc điểm nhân khẩu học, tình trạng lâm sàng, chức 
năng thận ban đầu và đặc điểm nhiễm khuẩn của 
hai nhóm sau ghép cặp được trình bày tại Bảng 2. 

Bảng 2. Một số đặc điểm chính của nhóm bệnh nhân sau ghép cặp (n = 33/nhóm) 

Đặc điểm Nhóm chứng Nhóm can thiệp p 
SMD trước 

PSM 
SMD sau 

PSM 

Tuổi (năm), trung vị (IQR) 66 (42-75) 65 (52-77) 0,449 0,238 0,237 

Nam giới, n (%) 28 (84,9) 27 (81,8) >0,999 0,058 0,081 

eGFR, trung vị (IQR) 71,7 (49,2 - 97,9) 62,3 (40,4 - 87,7) 0,453 0,011 0,186 

Suy tim, n (%) 1 (3,0) 2 (6,1) >0.999 0,078 0,146 

Đột quỵ, n (%) 5 (15,1) 7 (21,2) 0,750 0,311 0,158 

Viêm phổi, n (%) 30 (90,9) 31 (93,9) >0,999 0,405 0,115 

Nhiễm trùng tiết niệu  5 (15,1%) 8 (24,2%) 0,536 0,283 0,230 

Sốc nhiễm khuẩn, n (%) 4 (12,1) 11 (33,3) 0,076 0,185 0,523 
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Đặc điểm Nhóm chứng Nhóm can thiệp p 
SMD trước 

PSM 
SMD sau 

PSM 

 A. baumannii, n (%) 22 (66,7) 25 (75,8) 0,587 0,810 0,202 

P. aeruginosa, n (%) 6 (18,2%) 7 (21,2%) >0,999 0,260 0,076 

K. pneumoniae, n (%) 5 (15,1%) 2 (6,1%) 0,427 0,286 0,299 

IQR: Khoảng tứ phân vị; eGFR: Mức lọc cầu thận ước tính; PSM: ghép cặp điểm xu hướng;SMD: chênh lệch 
chuẩn hóa.  SMD trước PSM được xác định trên 57 bệnh nhân nhóm chứng và 42 bệnh nhân nhóm can thiệp; 
SMD sau PSM được xác định trên 33 bệnh nhân mỗi nhóm. Các giá trị SMD được trình bày dưới dạng giá trị 
tuyệt đối. 

Đánh giá bằng chỉ số SMD cho thấy sau ghép cặp điểm xu hướng, mức độ chênh lệch giảm ở một số đặc 
điểm nền như đột quỵ, viêm phổi và các tác nhân gây bệnh A. baumannii, P. aeruginosa. Tuy nhiên, một số 
đặc điểm vẫn còn mất cân bằng sau ghép, đặc biệt là sốc nhiễm khuẩn, với SMD tăng từ 0,185 trước ghép 
lên 0,523 sau ghép. Tỷ lệ sốc nhiễm khuẩn ở nhóm can thiệp cao hơn nhóm chứng (33,3% so với 12,1%), mặc 
dù sự khác biệt chưa đạt ý nghĩa thống kê (p = 0,076). 

Mức độ tuân thủ phác đồ kê đơn colistin của bệnh viện 
Có sự tương đồng giữa hai nhóm, phần lớn dựa trên kết quả kháng sinh đồ (Bảng 3). Tỷ lệ bệnh nhân 

được dùng liều nạp cao hơn có ý nghĩa ở nhóm can thiệp (97,0% so với 54,6%; p=0,001); liều nạp phù hợp 
phác đồ cao hơn ở nhóm can thiệp nhưng chưa có ý nghĩa thống kê (81,3% so với 61,1%; p=0,222). Khoảng 
cách liều phù hợp đạt 100% ở nhóm can thiệp so với 83,3% ở nhóm chứng (p=0,042). Tỷ lệ sử dụng liều duy 
trì phù hợp phác đồ cao hơn ở nhóm can thiệp, cả trong những ngày không lọc máu (69,7% so với 42,4%; 
p=0,047) và ở bệnh nhân được lọc máu liên tục (80,0% so với 0%; p=0,048). 

Bảng 3. Tính phù hợp của việc sử dụng colistin ở nhóm chứng và nhóm can thiệp 

Đặc điểm 
Nhóm chứng 

(n = 33) 
Nhóm can thiệp  

(n = 33) 
p 

Lựa chọn kháng sinh theo kháng sinh đồ 27/33 (81,8) 32/33 (97,0) 0,110 

Chỉ định phù hợp phác đồ 33/33 (100) 33/33 (100) 1 

Có dùng liều nạp 18/33 (54,6) 32/33 (97,0) 0,001 

Liều nạp phù hợp phác đồ* 11/18 (61,1) 26/32 (81,3) 0,222 

Khoảng cách liều nạp-duy trì phù hợp* 15/18 (83,3) 32/32 (100) 0,042 

Liều duy trì trong những ngày không lọc máu 
phù hợp phác đồ ‡ 

14/33 (42,4) 23/33 (69,7) 0,047 

Liều duy trì phù hợp phác đồ (CRRT)† 0/5 (0) 4/5 (80,0) 0,048 

Các giá trị trình bày dưới dạng n/N (%)CRRT: Lọc máu liên tục. *Tính trên bệnh nhân có dùng liều 
nạp. ‡ Đánh giá theo chế độ liều duy trì trong những ngày không lọc máu, bao gồm cả bệnh nhân có 
thực hiện CRRT ở những ngày điều trị khác. †Tính trên bệnh nhân lọc máu liên tục (nhóm chứng n=5; 
nhóm can thiệp n = 5). 

3.3. Đáp ứng lâm sàng và thời gian sử dụng kháng sinh 

Tại 48 giờ, tỷ lệ đáp ứng lâm sàng ở nhóm can thiệp cao gấp đôi nhóm chứng (57,6% so với 27,3%; 
p=0,028); tỷ lệ sạch vi khuẩn và thành công điều trị chung cao hơn nhưng chưa có ý nghĩa thống kê. Nhóm 
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can thiệp có trung vị thời gian điều trị colistin, thời gian sử dụng kháng sinh chung và tổng liều colistin tích 
lũy thấp hơn nhóm chứng (Bảng 4). 

Bảng 4. Kết quả điều trị và thời gian sử dụng kháng sinh ở nhóm chứng và nhóm can thiệp 

Đặc điểm 
Nhóm chứng 

(n = 33) 
Nhóm can thiệp  

(n = 33) 
p 

Đáp ứng lâm sàng tại 48 giờ, n (%) 9 (27,3) 19 (57,6) 0,028 

Sạch vi khuẩn, n (%)* 8 (57,1) 15 (83,3) 0,132 

Thành công điều trị chung, n (%) 21 (63,6) 27 (81,8) 0,091 

Thời gian dùng kháng sinh chung (ngày), trung 
vị (IQR) 

29 (22-36) 21 (15-28) 0,008 

Thời gian dùng colistin (ngày), trung vị (IQR) 12 (9-15) 8 (7-12) 0,038 

Tổng liều colistin tích lũy (MIU), trung vị (IQR) 86 (60-117) 66 (44-92) 0,035 

IQR: Khoảng tứ phân vị; MIU: Triệu đơn vị quốc tế. *Tính trên bệnh nhân có kết quả vi sinh theo dõi (nhóm 
chứng n = 14; nhóm can thiệp n = 18). 

3.4. Tổn thương thận cấp trong quá trình điều trị colistin 

Tổn thương thận cấp (AKI) trong quá trình điều trị colistin được đánh giá ở 25 bệnh nhân nhóm chứng 
và 22 bệnh nhân nhóm can thiệp, sau khi loại trừ các trường hợp đã lọc máu trước điều trị hoặc không có xét 
nghiệm creatinin. Tỷ lệ AKI thấp hơn ở nhóm can thiệp (18,2% so với 36,0%; p=0,207), tuy chưa đạt ý nghĩa 
thống kê. Về mức độ, nhóm can thiệp chỉ ghi nhận giai đoạn Nguy cơ (R) và Tổn thương (I), không có trường 
hợp ở giai đoạn Suy (F); trong khi nhóm chứng có 2 trường hợp (22,2% số bệnh nhân có AKI) ở giai đoạn Suy. 
Phục hồi chức năng thận được ghi nhận ở 2/4 bệnh nhân (50,0%) nhóm can thiệp, không ghi nhận trường 
hợp hồi phục nào ở nhóm chứng (p=0,067). 

Bảng 5. Tổn thương thận cấp trong quá trình điều trị colistin ở hai nhóm 

Biến số 
Nhóm chứng 

(n = 25) 
Nhóm can thiệp  

( n= 22) 
p 

Xuất hiện AKI trong quá trình điều trị, n (%) 9 (36,0) 4 (18,2) 0,207 

Phục hồi chức năng thận (trong số bệnh nhân có 
AKI), n (%) 

0 (0) 2 (50,0) 0,067 

Phân loại tổn thương thận cấp theo tiêu chuẩn RIFLE (Risk - Nguy cơ, Injury - Tổn thương, Failure - Suy). 

IV. BÀN LUẬN 

Nghiên cứu cho thấy việc rà soát bắt buộc của 
dược sĩ lâm sàng đối với đơn kê colistin có liên quan 
với cải thiện tuân thủ các chiến lược liều dùng theo 
phác đồ, sử dụng kháng sinh hợp lý hơn và xu 
hướng an toàn hơn về thận, phù hợp với vai trò của 
dược sĩ lâm sàng trong quản lý sử dụng kháng sinh. 
Tuy nhiên, do thiết kế nghiên cứu trước–sau và cỡ 
mẫu nhỏ, các kết quả này nên được diễn giải là mối 

liên quan thay vì quan hệ nhân quả. Kết quả này 
cũng tương đồng với các báo cáo trong nước và khu 
vực về vai trò của dược sĩ lâm sàng trong tối ưu hóa 
sử dụng colistin, như tại Bệnh viện Việt Đức 8, Bệnh 
viện Trung ương Quân đội 108 9, cũng như các 
chương trình quản lý sử dụng kháng sinh tại Thái 
Lan 10 và Thổ Nhĩ Kỳ 11. 

Bên cạnh tối ưu hóa chế độ liều colistin, chương 
trình còn bao gồm các khuyến cáo về lựa chọn 
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kháng sinh phối hợp và xác định MIC của colistin đối 
với vi khuẩn phân lập được. Đồng thuận quốc tế về 
sử dụng polymyxin năm 2019 ưu tiên phối hợp với 
kháng sinh còn hoạt tính khi có thể, tuy nhiên chiến 
lược phối hợp cần được cân nhắc theo tác nhân gây 
bệnh và các lựa chọn điều trị còn lại 5. Trong bối 
cảnh nhiễm khuẩn do vi khuẩn Gram âm đa kháng, 
các lựa chọn kháng sinh còn hoạt tính thường hạn 
chế, đồng thời khả năng tiếp cận các kháng sinh mới 
tại bệnh viện trong giai đoạn nghiên cứu còn hạn 
chế. Một số kháng sinh như meropenem vẫn được 
sử dụng phối hợp mặc dù vi khuẩn đã kháng trên 
kháng sinh đồ; trong khi hoạt tính của tigecycline và 
fosfomycin chưa thể xác định đầy đủ do thiếu kết 
quả MIC và/hoặc ngưỡng phiên giải phù hợp. Do đó, 
dữ liệu hiện có chưa cho phép xác định đáng tin cậy 
tỷ lệ bệnh nhân có ít nhất một kháng sinh phối hợp 
còn hoạt tính. Các khuyến cáo về phối hợp kháng 
sinh và xét nghiệm MIC có thể ảnh hưởng đến kết 
quả điều trị; vì vậy, hiệu quả quan sát được cần được 
xem xét trong bối cảnh tác động tổng thể của 
chương trình can thiệp dược lâm sàng, thay vì chỉ 
quy cho việc tối ưu hóa chế độ liều colistin. 

Liệu pháp colistin vẫn là một thách thức ở bệnh 
nhân nặng do chiến lược liều dùng phức tạp, biến 
thiên dược động học lớn và nguy cơ tổn thương 
thận cấp đã được biết rõ [4, 5]; liều nạp không phù 
hợp, liều duy trì không nhất quán và điều chỉnh liều 
theo chức năng thận chưa đầy đủ vẫn thường gặp 
trong thực hành thường quy 6. Số lượng can thiệp 
tương đối cao và tỷ lệ chấp thuận cao trong nghiên 
cứu của chúng tôi phản ánh những khó khăn thực tế 
mà bác sĩ gặp phải khi kê đơn colistin, đồng thời cho 
thấy sự hợp tác liên chuyên khoa hiệu quả, tương tự 
các chương trình quản lý sử dụng kháng sinh có sự 
tham gia của dược sĩ đã được báo cáo trước đây 12, 13. 

Một trong những cải thiện nổi bật ở nhóm can 
thiệp là tỷ lệ bệnh nhân được sử dụng liều nạp cao 
hơn (97,0% so với 54,6%), đồng thời khoảng cách 
giữa liều nạp và liều duy trì được tuân thủ tốt hơn. 
Đây là những yếu tố quan trọng giúp nhanh chóng 
đạt nồng độ colistin cần thiết trong điều trị, đặc biệt 
ở bệnh nhân nặng có nhiều thay đổi về dược động 
học [6, 14]. Kết quả này có thể góp phần giải thích tỷ 

lệ đáp ứng lâm sàng tại 48 giờ cao hơn ở nhóm can 
thiệp, mặc dù đáp ứng điều trị còn chịu ảnh hưởng 
của nhiều yếu tố khác. Bên cạnh đó, tỷ lệ sử dụng 
liều duy trì phù hợp phác đồ cũng cao hơn ở nhóm 
can thiệp, cho thấy vai trò của dược sĩ lâm sàng 
trong hỗ trợ bác sĩ lựa chọn và điều chỉnh liều 
colistin theo chức năng thận, phù hợp với kết quả 
của các nghiên cứu trước đây 12, 15. 

Nhóm can thiệp cũng ghi nhận thời gian sử 
dụng colistin và tổng liều tích lũy thấp hơn nhóm 
chứng. Kết quả này có thể liên quan đến việc dược sĩ 
lâm sàng tham gia rà soát và hỗ trợ điều chỉnh điều 
trị kịp thời. Tuy nhiên, thời gian điều trị ngắn hơn 
chưa đủ để khẳng định hiệu quả điều trị tốt hơn khi 
chưa có đầy đủ thông tin về lý do ngừng thuốc và 
các kết cục lâm sàng liên quan. Về an toàn trên thận, 
tỷ lệ tổn thương thận cấp (AKI) trong quá trình điều 
trị ở nhóm can thiệp thấp hơn nhóm chứng (18,2% 
so với 36,0%), nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa 
thống kê. Nhóm can thiệp không ghi nhận trường 
hợp AKI ở mức độ Suy (F) và có 2/4 bệnh nhân hồi 
phục chức năng thận, trong khi nhóm chứng có 2 
trường hợp ở mức độ Suy (F) và không ghi nhận 
trường hợp hồi phục. Những kết quả này cho thấy 
xu hướng thuận lợi về an toàn trên thận ở nhóm can 
thiệp, song cần được diễn giải thận trọng do cỡ mẫu 
nhỏ và AKI còn chịu ảnh hưởng của nhiều yếu tố như 
sốc nhiễm khuẩn, thuốc có nguy cơ độc thận hoặc 
thuốc cản quang 4, 6. 

Đáng chú ý, mặc dù đã thực hiện ghép cặp theo 
điểm xu hướng, hai nhóm vẫn còn mất cân bằng về 
tỷ lệ sốc nhiễm khuẩn (|SMD| = 0,523). Tỷ lệ sốc 
nhiễm khuẩn ở nhóm can thiệp cao hơn nhóm 
chứng (33,3% so với 12,1%), nhưng nhóm can thiệp 
vẫn ghi nhận một số kết quả thuận lợi về tuân thủ 
chế độ liều và sử dụng kháng sinh. Điều này cho 
thấy các kết quả thuận lợi quan sát được không xuất 
phát từ việc nhóm can thiệp có tỷ lệ sốc nhiễm 
khuẩn thấp hơn. Tuy nhiên, sự mất cân bằng về mức 
độ nặng và các yếu tố tiên lượng chưa được kiểm 
soát đầy đủ vẫn có thể ảnh hưởng đến kết quả, đặc 
biệt là đáp ứng lâm sàng và AKI. Do đó, chưa thể 
khẳng định các khác biệt về kết quả điều trị là do 
can thiệp dược lâm sàng. 
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Kết quả nghiên cứu cũng cho thấy khoảng cách 
giữa việc có phác đồ kê đơn và việc áp dụng nhất 
quán trong thực hành lâm sàng: dù phác đồ colistin 
đã được xây dựng từ trước, mức tuân thủ trong thực 
hành thường quy vẫn còn thay đổi, và việc rà soát có 
cấu trúc của dược sĩ dường như đã giúp chuyển hóa 
khuyến cáo của phác đồ thành quyết định lâm sàng 
thời gian thực, tương tự các quan sát trong những 
chương trình quản lý sử dụng kháng sinh khác 12. 
Điều này gợi ý rằng việc tích hợp dược lâm sàng vào 
quy trình kê đơn thường quy có thể đặc biệt phù 
hợp với các cơ sở y tế có nguồn lực hạn chế, nơi khả 
năng tiếp cận chuyên gia bệnh truyền nhiễm hay hệ 
thống hỗ trợ quyết định còn hạn chế, giúp cải thiện 
chất lượng kê đơn kháng sinh mà không đòi hỏi 
thêm nhiều nguồn lực. 

Nghiên cứu còn một số hạn chế: cỡ mẫu tương 
đối khiêm tốn tại một trung tâm duy nhất có thể làm 
giảm khả năng khái quát hóa và sức mạnh thống kê, 
đặc biệt với kết quả lâm sàng và tổn thương thận 
cấp; tiêu chuẩn sử dụng colistin ít nhất 72 giờ, mặc 
dù nhằm bảo đảm thời gian theo dõi tối thiểu để 
đánh giá quá trình điều trị, vẫn có thể gây sai lệch 
chọn mẫu do loại trừ các trường hợp ngừng thuốc 
hoặc tử vong sớm; do đó, kết quả nghiên cứu chủ 
yếu phản ánh quần thể bệnh nhân tiếp tục điều trị 
colistin ít nhất 72 giờ. Bên cạnh đó, khoảng cách gần 
hai năm giữa hai giai đoạn nghiên cứu và thời gian 
thu nhận khác nhau có thể dẫn đến nhiễu theo thời 
gian do những thay đổi về mô hình đề kháng kháng 
sinh, khả năng tiếp cận thuốc, thực hành điều trị hồi 
sức, xét nghiệm vi sinh và kiểm soát nhiễm khuẩn. 
Mặc dù áp dụng PSM, nghiên cứu vẫn còn sự mất 
cân bằng ở một số đặc điểm nền, đặc biệt là sốc 
nhiễm khuẩn (|SMD| = 0,523), đồng thời chưa thể 
kiểm soát các thay đổi theo thời gian không được đo 
lường. Các chỉ số đánh giá mức độ nặng như SOFA, 
APACHE II và một số yếu tố tiên lượng khác cũng 
chưa được thu thập đầy đủ, đồng nhất giữa hai giai 
đoạn. Do đó, nguy cơ nhiễu tồn dư chưa thể được 
loại trừ hoàn toàn và nghiên cứu chưa đủ cơ sở để 
khẳng định mối quan hệ nhân quả giữa can thiệp 
dược lâm sàng và kết quả điều trị. 

V. KẾT LUẬN 

Việc triển khai quy trình bắt buộc có sự tham 
gia của dược sĩ lâm sàng trong quản lý sử dụng 
colistin có liên quan với cải thiện tính phù hợp của 
việc kê đơn, giảm thời gian sử dụng kháng sinh và 
tổng liều colistin tích lũy ở bệnh nhân nặng. 
Nghiên cứu cũng ghi nhận xu hướng thuận lợi về 
đáp ứng lâm sàng và tổn thương thận cấp (AKI) 
trong quá trình điều trị colistin, mặc dù chưa đủ 
bằng chứng để khẳng định lợi ích lâm sàng. Kết 
quả ủng hộ việc tích hợp dược sĩ lâm sàng vào quy 
trình quản lý sử dụng colistin tại bệnh viện; tuy 
nhiên, cần các nghiên cứu đa trung tâm với cỡ 
mẫu lớn hơn để xác nhận các kết quả này. 
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