Khi điều trị kháng sinh thất bại
Người dịch: Phạm Thị Quỳnh Yên
Phải làm gì khi điều trị kháng sinh thất bại và khi nào và làm thế nào để xác định nó? Đây là ba câu hỏi rất phổ biến phát sinh khi bác sĩ lâm sàng sử dụng kháng sinh. Phân loại đáp ứng hoặc không đáp ứng sớm trong quá trình điều trị bằng kháng sinh có mối quan hệ ý nghĩa với kết quả điều trị điều đó quan trọng đối với bệnh nhân, bệnh viện và người trả viện phí.
Không có tuyên bố đồng thuận về định nghĩa của thất bại điều trị đã được công bố. Việc phát hiện thất bại điều trị chủ yếu dựa trên các tiêu chí lâm sàng khách quan (Hình  1 ), nhưng cũng dựa trên các quyết định chủ quan ít được xác định rõ của các bác sĩ điều trị.
[bookmark: _GoBack]Đánh giá đáp ứng nên được thực hiện đủ sớm để cho phép điều trị thay thế thành công, nhưng không quá sớm, được dựa trên bằng chứng về đáp ứng lâm sàng. Mặc dù thời gian đáp ứng phụ thuộc vào vị trí nhiễm khuẩn, vào mầm bệnh và hệ miễn dihcj của bệnh nhân và mặc dù  sự đánh giá tại các mốc thời gian khác nhau có thể cần thiết cho các triệu chứng và dấu hiệu khác nhau, nhưng 48 đến 72 giờ điều trị thường là cần thiết.[image: ]Hình 1
Sự đáp ứng của phác đồ điều trị nhiễm khuẩn có thể được đánh giá bằng cả các thông số lâm sàng, hóa sinh và vi sinh. Các thông số lâm sàng bao gồm các triệu chứng và dấu hiệu (ví dụ, giảm sốt, nhịp tim nhanh hoặc không tỉnh táo), các chỉ số xét nghiệm (ví dụ, giảm số lượng bạch cầu, PCT (procalcitonin) hoặc CRP (protein phản ứng C)), đánh dấu chức năng cơ quan (giảm hoặc ngừng thuốc vận mạch, cải thiện tình trạng thiếu oxy trong số những người khác) và phát hiện X quang (ví dụ, giảm kích thước của khối áp xe, cải thiện tình trạng mờ đục phổi). Mặc dù các tiêu chí X quang thường được sử dụng để đánh giá đáp ứng với điều trị bệnh truyền nhiễm, nhưng cải thiện X quang thường có thể bị chậm hơn so với sự cải thiện lâm sàng và việc theo dõi X-quang thường xuyên không phải lúc nào cũng cần thiết. Cải thiện lâm sàng là chỉ số tốt của đáp ứng trị liệu; tuy nhiên, như theo nghiên cứu Luna và đồng nghiệp đề nghị, hầu hết các phương pháp đánh giá truyền thống như chụp X- quang, số lượng và chất lượng dịch tiết, sốt và số lượng tế bào bạch cầu cao (WCC) là những yếu tố dự đoán kém về đáp ứng lâm sàng với trị liệu, trong khi đó là một biến số sinh lý cụ thể hơn, chẳng hạn như  tỷ lệ PaO2- FiO2, có thể phân biệt chính xác hơn về sự đáp ứng hoặc không đáp ứng. Một vài tuần hoặc thậm chí vài tháng có thể được yêu cầu trước khi chụp X quang ngực hoặc chụp cắt lớp vi tính cho thấy độ phân giải hoàn toàn của một thâm nhiễm.
Nhiễm khuẩn huyết là biến chứng phổ biến nhất trong đó đáp ứng vi sinh được đánh giá chặt chẽ vì độ thanh thải của máu cũng quan trọng như cải thiện lâm sàng. Biến chứng nhiễm trùng huyết có thể thường là đầu mối duy nhất cho sự hiện diện của nguồn được điều trị không hợp lý hoặc sự tồn tại hoặc phát triển của nhiễm trùng nội mạch nghiêm trọng (như viêm nội tâm mạc hoặc nhiễm trùng khi cấy các thiết bị nội mạch). Nhiễm trùng huyết cũng có thể liên quan đến sự xuất hiện của sự kháng kháng sinh và luôn luôn cần được nghiên cứu. Việc sử dụng kết hợp MALDI-TOF và quản lý kháng khuẩn và sử dụng hợp lý, trong các quần thể được lựa chọn, các kỹ thuật phân tử cho phép tối ưu hóa sớm hơn liệu pháp kháng khuẩn.
Các biến số duy trì được tình trạng hạ sốt ,các biểu hiện lâm sàng ổn định và điểm đánh giá suy cơ quan giữa các ngày có sự giảm xuống tại thời điểm bắt đầu sử dụng kháng sinh có trong khoảng thời gian 48 đến 72 giờ, là các chỉ tiêu được cân nhắc trong một số nghiên cứu và dường như phản ánh tốt hơn đáp ứng lâm sàng.
Mặc dù  chỉ số CRP và PCT trong 3 ngày đầu điều trị nhưng có thể giúp xác định bệnh nhân với một liệu trình phức tạp, một chiến lược điều trị dựa trên dấu ấn sinh học thất bại để cải thiện kết quả so với chăm sóc thông thường. Do đó, không nên khuyến khích chiến lược thay đổi kháng sinh dựa trên kết quả PCT hoặc CRP.
Trong trường hợp không đáp ứng với điều trị bằng kháng sinh theo kinh nghiệm, các kết quả vi sinh phải được xem xét và nếu điều trị đầu tay không phù hợp, nên nhanh chóng thay đổi kháng sinh. Trên thực tế, sự lây lan của các bệnh nhiễm trùng đa kháng thuốc đang dẫn đến sự gia tăng thất bại trong điều trị bằng kháng sinh theo kinh nghiệm.
Tuy nhiên, sự không phù hợp của kháng sinh không phải là nguyên nhân duy nhất và cũng không phải là nguyên nhân phổ biến hơn của thất bại điều trị . Nếu kết quả vi sinh cho thấy chế độ điều trị bằng kháng sinh (hiện đã được xác định là nhắm mục tiêu) là phù hợp hoặc nếu không có kết luận, một số nguyên nhân khác của thất bại điều trị phải được xem xét, đó là: chẩn đoán sai (bệnh không nhiễm trùng), phát triển biến chứng nhiễm trùng , tình trạng viêm dai dẳng, kiểm soát nguồn không đầy đủ, các vấn đề về dược động học và dược lực học (PK / PD) và ức chế miễn dịch của vật chủ. Thất bại trong việc đáp ứng với kháng sinh bao gồm cả sự xuất hiện của các sinh vật kháng thuốc, bội nhiễm và tương tác thuốc. Lỗi phổ biến nhất được thực hiện với thất bại kháng sinh rõ ràng là thay đổi hoặc thêm kháng sinh. Chiến lược quan trọng nhất là phân tích nguyên nhân thất bại của kháng sinh bằng cách đánh giá cẩn thận và sử dụng các xét nghiệm chẩn đoán thích hợp để tránh liệu pháp kháng khuẩn không cần thiết, tốn kém và có khả năng nguy hiểm
Ngoài hoạt động kháng khuẩn in vitro và đạt nồng độ trị liệu trong huyết thanh, hiệu quả của các kháng sinh phụ thuộc vào khả năng của chúng để đạt được nồng độ bằng hoặc lớn hơn nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) tại vị trí nhiễm trùng. Nồng độ kháng khuẩn đạt được tại một số vị trí [ví dụ, dịch mắt, dịch não tủy (CSF), khoang áp xe, tuyến tiền liệt và xương] thường thấp hơn nhiều so với nồng độ trong huyết thanh. Ví dụ, cephalosporin và macrolide thế hệ thứ nhất và thứ hai không vượt qua hàng rào máu não và không được khuyến cáo cho nhiễm trùng hệ thần kinh trung ương. Daptomycin, một chất diệt khuẩn tuyệt vời chống lại vi khuẩn gram dương, không hữu ích trong điều trị viêm phổi (ví dụ: viêm phổi do phế cầu khuẩn) vì nó bị bất hoạt bởi một chất hoạt động bề mặt phổi Sự hiện diện của các vật thể lạ tại vị trí nhiễm trùng cũng ảnh hưởng đến hoạt động kháng khuẩn. Các nguyên nhân tiềm ẩn khác của thất bại điều trị bao gồm việc sử dụng sai liều thuốc kháng sinh, đặc biệt quan trọng trong một số quần thể bệnh nhân như bệnh nặng. Thật không may, việc theo dõi nồng độ thuốc kháng sinh không có sẵn thường xuyên đối với hầu hết các hợp chất ở hầu hết các bệnh viện, và vẫn là giấc mơ đối với nhiều bác sĩ. Những công cụ này sẽ cho phép các chuyên gia chăm sóc chuyên sâu điều chỉnh những thay đổi liên tục về khối lượng phân phối và thanh thải thuốc xảy ra trong tình trạng nguy kịch. Khối lượng phân phối tăng lên sau đó và quá trình siêu lọc glomement liên quan đến nhiễm trùng huyết nặng và sốc nhiễm trùng dẫn đến nồng độ kháng sinh trong huyết tương thấp. Đổi lại, những nỗ lực để sửa chữa cho việc thiếu giá trị có thể được bù đắp bằng sự phát triển của rối loạn chức năng thận hoặc gan.
Kháng sinh thường được sử dụng, nhưng không phải lúc nào cũng là liệu pháp quan trọng nhất đối với các bệnh truyền nhiễm; tuy nhiên, có rất nhiều phương pháp trị liệu không kháng khuẩn, có thể tránh được việc điều trị thất bại. Ví dụ được công nhận tốt nhất về liệu pháp không dùng kháng sinh trong điều trị nhiễm trùng là kiểm soát nguồn bệnh, hay cụ thể là sử dụng dẫn lưu phẫu thuật hoặc bóc tách. Thủ tục này rất hữu ích khi gánh nặng sinh vật rất cao hoặc trong việc điều trị khối áp xe, do đó sự xâm nhập và hoạt động của các kháng sinh thường không đủ. Các phương pháp điều trị khác được sử dụng trong điều trị các bệnh truyền nhiễm liên quan đến việc điều chỉnh phản ứng viêm của vật chủ với nhiễm trùng. Corticosteroid toàn thân, được cho là hành động bằng cách làm giảm các triệu chứng của phản ứng viêm ở vật chủ, đã được tìm thấy có lợi khi sử dụng kết hợp với liệu pháp kháng khuẩn trong điều trị viêm màng não do vi khuẩn, viêm màng não lao và viêm phổi do viêm phổi ở bệnh nhân AIDS. Ngừng tạm thời hoặc giảm liều các chất ức chế miễn dịch thường được yêu cầu để điều trị thành công các bệnh nhiễm trùng ở người nhận ghép tạng hoặc bệnh nhân bị viêm khớp dạng thấp. Liệu pháp immunoglobulin tiêm tĩnh mạch, có tác dụng trung hòa độc tố do vi khuẩn sản xuất, có thể được sử dụng cùng với phẫu thuật bóc tách và điều trị bằng kháng sinh trong điều trị viêm cân hoại tử do streptococci nhóm A và hội chứng sốc nhiễm độc nặng. Một số can thiệp này thiếu cơ sở bằng chứng mạnh mẽ nhưng thường được các chuyên gia khuyên dùng trên cơ sở kinh nghiệm lâm sàng.
Kết luận, chúng tôi tin rằng việc đánh giá đầy đủ và kịp thời đáp ứng với điều trị và nhận thức về sự thất bại của kháng sinh có thể có khả năng làm tăng chất lượng điều trị và cải thiện kết quả. Các công cụ chẩn đoán nhanh và các tia mới có thể đóng một vai trò quan trọng trong việc giảm thời gian xác định thất bại, để điều chỉnh điều trị và do đó, để cải thiện tiên lượng của nhiễm trùng nghiêm trọng
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