CHI PINH KHANG SINH TRONG VIEEM PHOI CAP CONG PONG
DUA TREN BIOMARKER

1. Pit van dé

Viém phdi cap 1a qua trinh viém va dong dic ctia nhu mo phdi do nguyén
nhan nhiém tring, dién bién thudng cp tinh. Vach phé nang noi chung khong bi
t6n thuong, cdu trac phdi thudng hdi phyc lai hoan toan. Viém phdi cap cong
d6ng 1 tinh trang viém phoi cap xay ra trong cong dong.

Trong sd cac bénh nhiém tring trén toan thé gidi, viém phdi cap cong dong
(Community Acquired Pneumonia - CAP) 1a mot trong nhiing nguyén nhan pho
bién va quan trong nhat ddn dén nhap vién va tor vong. Ty 1é méic chung cua
CAP & ngudi 16n khoang 16 - 23/1000 nguoi mdi nam; ty 18 ting theo do tudi.
Tai My, khoang 30% bénh nhan CAP phai nhap vién. Ty 1€ t&r vong khoang 10 -
12,1%, ting & nguoi gia va tré em, nguoi co cac bénh nén. Hién nay, tinh trang
sir dung khang sinh qua muc ciing nhu khang khang sinh dang 1a van dé duogc
quan tam. Dé str dung khang sinh hop 1y, giam chi phi diéu tri va cac tac dung
khong mong mudn cia khang sinh, nguoi bac si 1am sang can dinh hudng duoc
can nguyén vi sinh gay bénh [1].

Can nguyén cia viém phdi cap cong dong chia 3 nhém: Vi khuan 1a nhom
nguyén nhan thudng duoc x4c dinh nhat, hay gip cic cin
nguyén: S. pneumoniae,  H. influenzae, = M. catarrhalis,  S. aureus...; Vi
rut: Influenza, Coronavirus, Rhinovirus, Parainfluenza... Nam va ky sinh trung
thuong gip o nhitng bénh nhan suy giam mién dich ning, hay gip: P. jiroverci,
Cryptococcus, H. capsulatum,.. Hién nay, cung véi su phat trién cua sinh hoc
phan tur, ty I¢ phat hién vi rut ngay cang tang.

Trén 1am sang, c6 nhiéu bién phap chan doan can nguyén vi sinh, trong do:
Céc bién phap can ct vao dich t& va yéu té nguy co, dic diém lam sang, hinh
anh va cac ddu 4n sinh hoc (Biomarker) c6 gia tri chan doan dinh huéng. Nhom
bién phap chan doan vi sinh gdbm nhudm soi, nudi cdy, khang nguyén, sinh hoc
phan tir...co gia tri xdc dinh nguyén nhan gy bénh CAP. Tuy nhién, thuc té rat
kho dé xac dinh cin nguyén dya vao cic cin nguyén vi sinh do mot sb yéu td
tac dong st dung khang sinh trudc khi xét nghiém, k¥ thuat 1iy bénh pham va
chat luong bénh pham... Vi vay, viéc st dung khang sinh trén 1am sang can dua
vao cac dic diém dinh hudng, trong d6 cac Biomarker dong vai trd quan trong.

Biomarker 14 chi s6 dugc do luong va danh gia mot cach khach quan cua
cac qua trinh sinh hoc binh thuong, cac qua trinh bénh 1y hoac céc phan tng
duoc 1y ddi véi mot can thiép diéu tri. Nhiéu loai Biomarker duoc ung dung trén
lam sang trong chan doan va diéu tri bénh nhém trung noéi chung va CAP noi
riéng. Mot Biomarker 1y tudng trong quan Iy CAP phai c6 d§ nhay va do dac
hiéu cao trong chan doan CAP, dinh hudng nguyén nhan vi sinh giy bénh, danh



gid muc d§ nghi€ém trong va tién lugng, va n6é phai dugc st dung nhu mdt chi
bao vé thoi diém ngung str dung khang sinh trén 1am sang. Tuy nhién, trén thuc
té khong c6 loai Blomarker nio c6 thé dap Gmg du cac tiéu chuan trén. Vi vay,
cac Biomarker thuong dugc st dung két hop dé dinh hudng chan doan, véi vai
tro riéng trong timg trudng hop cu thé. Bai tong quan nay 1am rd vai trd ctia cac
Biomarker trong dinh hudng st dung khang sinh trén 1am sang [2].

2. Biomarker dinh hwéng chi dinh khéang sinh trong viém phdi cong dong
2.1. Vai tro Biomarker trong chan doan va diéu tri CAP

C6 nhiéu loai Biomarker dugc ung dung trong chan doan va diéu tri véi vai
tro khac nhau: chan doan viém phoi, nguyén nhan, huéng dan diéu tri khang
sinh, tién luong mirc d§ nang va tor vong, danh gia tinh trang 6n dinh cua CAP...
Cac marker CRP, PCT va sTREM1 ¢ vai tro dinh huéng nguyén nhan nhiém
khuan, trong d6 PCT dugc 4p dung nhiéu nhét trong hudng dan chi dinh khang
sinh trén lam sang.

Céac Biomarker trong chan doan cin nguyén vi sinh trong CAP duoc ung
dung nhiéu trong thuc tién 1am sang. Su két hop nhiéu Biomarker c6 thé giup
nguoi thay thudc phan biét cin nguyén nhiém khuan va nhiém vi rat, tir d6
quyét dinh liéu phap khang sinh cho bénh nhan. Tuy nhién, sir dung Biomarker
khong thé chan doan dugc hét can nguyén cac truong hop CAP. Bé chan doan
nguyén nhan cac bénh nhan nay, can c6 sy phdi hop chit ché nhiéu bién phép
trén thuc hanh 1am sang [3], [4].
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So do 1: Vai trdo Biomarker trong viém phoi cap cong dong
Nguon: Sibila O. and Restrepo M.I. (2019) [5]

2.2. Vai tro cia CRP dinh huwéng sir dung khang sinh trong CAP



CRP 12 mét protein 118 kDa dugc tong hop trong té bao gan thong qua cam
tmg béi interleukin-6 (1L-6), IL-1pB, va yéu t6 hoai tir khéi u-a (TNF-a) bat cir
khi ndo xay ra nhiém trung hodc viém cac mo. CRP bét dau tiét ra trong vong 4 -
6 gid, va tang gap doi sau mdi 8 gio; dat dén muc téi da trong vong 36 - 50 gio.
Sau khi cac yéu t6 kich thich tiét CRP duoc loai bo, mic CRP giam tuong dbi
nhanh, vo6i thoi gian ban huy 1a 19 gio.

CRP c6 dd nhay 68 - 92% va do dac hi¢u 40 - 67% trong chan doan nhiém
khuén. Tuy nhién, CRP khong phai la d4u 4n sinh hoc dic hiéu cta nhiém vi
khuan vi né co thé tang Ién trong cac bénh 4c tinh va bénh mau, bénh hé théng.
Vi vay, CRP khong du nhay cling nhu dac hiéu dé loai trir ca thAm nhiém trén
phim X quang phdi va cin nguyén vi khuan ctia nhiém tring duong ho hap dudi.
Binh thuong, CRP c6 gia tri tr 0,3 - 5 mg/L [6], [7].

Két qua cac nghién ctru cho thdy, CRP huyét thanh thuong ting cao trong
viém phoi do vi khuan, c6 thé ap dung dé dinh huéng liéu phap khang sinh trén
lam sang:

— 0-20 mg/L: khong khuyén céo sir dung khang sinh.
— 20 - 40 mg/L: sir dung khang sinh khi két hop 1dm sang, hinh anh.
— > 40 mg/L: khuyén céo str dung khang sinh [8].

Khi CRP > 100 mg/L, dinh huéng rat cao trén 1am sang chan doan viém
phoi do vi khuan, véi d6 dic hiéu dén 91,2%. CRP dic biét ting cao & viém phoi
do phé cau, L. pneumophila. Nhiéu nghién ctru di chimg minh vai trd cia CRP
trong dinh hudng st dung va theo ddi két qua diéu tri cua khang sinh & bénh
nhan CAP. Nghién ctru ctia Bruns A.H.W. va CS (2008) cho két qua CRP ¢6 gia
tri trong theo ddi diéu tri khang sinh trong tun dau tién caa CAP [9]. Mona
Bafadhel va CS (2011) két luan c6 thé duoc str dung hudng dan liéu phéap khang
sinh & bénh nhan nhap vién nhiém tring dudng ho hap dudi [10]. Trong nghién
ctru cua Isabela va CS (2020), CRP dugc sit dung theo doi bénh nhan CAP hang
ngdy. Nhom bénh nhan c6 CRP > 100 mg/l dugc st dung khang sinh 5 ngay,
néu khong c6 dau hiéu nhiém tring tién trién nang 1én, CRP giam trén 50% thi
cho ngung khang sinh. Nhom bénh nhan ¢c6 CRP < 100 mg/l dugc st dung
khang sinh 3 ngay, néu khong c6 ddu hiéu nhiém trung tién trién nang 1én, CRP
giam < 35 mg/1 thi cho ngimg khang sinh. Néu khong dat tiéu chuan, tiép tyc sir
dung khang sinh dén ngay thir 7 va kiém tra lai. Két qua 1a thoi gian diéu tri
khang sinh cia nhom dugc theo ddi CRP ngan hon cé y nghia thong ké so vai
nhom ching sir dung khang sinh theo kinh nghiém lam sang [11].

Mot s nghién ctru vé CRP d3 duoc thuc hién dé so sanh véi PCT trong
huéng dan s dung khang sinh trong CAP. Nghién ctru ctia Olivera va CS
(2013) trén 49 bénh nhan sir dung PCT va 45 bénh nhén sir dung CRP dé giam
sir dung khang sinh & nhom bénh nhan nhiém khuéan vira. Két qua cho thay CRP
c6 gia tri tuong tu PCT trong theo doi dép tng khang sinh & nhém bénh nhan



CAP vira. Mona Bafadhel va CS (2011) cho két luan CRP c6 d6 chinh xé4c twong
tu PCT trong chin doan viém phdi do vi khuan. Tuy nhién, cac so sanh vé CRP
va PCT trong cac nghién ctru trén chi 4p dung trén nhom nhiém khuin mac do
vira. Nhiéu nghién ciru da chi ra rang PCT c6 hiéu qua hon trong chan doan
viém phoi do vi khuan ciing nhu huéng dan lidu phap khang sinh trén 1am sang
[10], [12].

2.3. Vai tro cia PCT dinh hwong st dung khang sinh trong CAP

PCT 1a mot peptid trong lugng phén tir 13-kDal, gdm 116 amino acid. PCT
duogc giai phong trong vong 2 - 3 gid sau khi nhiém vi khuén, véi dinh diém 14 6
gi0 va thoi gian ban thai khoang 22 - 35 gio. Su giai phong PCT khong bi anh
hudng boi steroid toan than, khong giéng nhu CRP.

PCT duoc san xuét boi té bao Lympho T cia tuyén giap. Binh thuong,
noéng do PCT rét thap (< 0,1 ng/ml). Liposaccaride, IL-1p, IL-6 va TNF-a kich
thich biéu 16 gen CALC-1, ting san xuat PCT thuong gip trong nhiém khuéan. Vi
vay, PCT c6 gia tri trong dinh huéng nhiém khuan trong CAP. Nguoc lai,
Interferon-y 1am giam san xuat PCT, thuong gip trong nhiém vi rat. Do do,
nhiém trang c6 PCT thap dinh hudng can nguyén vi rit.

PCT dic hiéu véi vi khuan hon so véi cong thirc bach cau va CRP, véi do
nhay va dg dac hi¢u khoang 80%. PCT thuong tang cao hon & nhitng bénh nhan
nhiém vi khuan dién hinh. Tuy nhién, PCT thap (< 0,25 ng/mL) khong thé loai
trir viém phoi do vi khuan, dic biét 1a ¢ nhitng bénh nhan c6 muc d6 nhe dén
trung binh. Bén canh dé, ndong do PCT ddi khi cling ting trong cac trong truong
hop nhiém ndm. Ngoai ra, PCT ting con gip trong ton thuong co, nhdi mau co
tim, bong...

Khi bénh nhan c6 néng d6 PCT huyét thanh> 10,0 ng/mL thé hién dap ung
viém hé théng manh, thuong co bién ching nhiém khuén huyét hodc sdc nhiém
khuén, can duogc diéu tri khoa hdi suc tich cuc nhiéu hon nhitng bénh nhan co
muc do thép hon. Vi vay, PCT con c6 vai tro trong tién lugng mirc d§ nang va
nguy co soc nhiém khuan ciia bénh nhan CAP. PCT trong 72 gio dau tién 1a mot
cong cu hitu ich dé dy doan ty 1é tir vong trong 30 ngay & bénh nhan nhiém
trung huyét nang va soc nhiém tring. Do d6, PCT c6 vai tro trong chi dinh liéu
phap khang sinh trén 1am sang, bao gdm quyét dinh str dung, ha bac va ngimg
khang sinh [7], [13].

Ngudng st dung PCT trong quyét dinh liéu phap khang sinh trong CAP
nhu sau:

- PCT < 0,1 ug/l: kha ning nhiém khuan rat thap, khuyén cdo khong s
dung khang sinh. Can kiém tra PCT sau 6-24 gid, can nhac st dung khang sinh
dua trén toan trang bénh nhan nang khi nhap ICU.



- PCT: 0,1 - 0,25 ug/l: kha ning nhiém khuan thip, khuyén cao khong s
dung khang sinh. Can kiém tra PCT sau 6-24 gid, can nhéc str dung khang sinh
dua trén toan trang b¢nh nhan nang khi nhap ICU.

-PCT: 0,25 - 0,5 ug/l: kha nang nhiém khuan, khuyén cdo bat dau hoic tiép
tuc st dung khang sinh. DPanh gid lai sau ngay tht 3,5 va 7; ngung st dung
khang sinh khi PCT < 0,25 ug/I.

- PCT > 0,5 ug/l: rat c6 kha ning nhiém khuan, khuyén cio bit dau hoic
tiép tuc sir dung khang sinh. DPanh gia lai sau ngay tht 3,5 va 7; ngimg sit dung
khang sinh khi PCT < 0,25 ug/l. Néu PCT ban dau rat cao, khi PCT giam 90%
clia muc cao nhat co thé ngimg sir dung khang sinh. Vi nhitng bénh nhan co
PCT > 10 ng/dl, khuyén cdo ngung sir dung khang sinh khi PCT giam 80% va
khuyén cdo manh ngung khang sinh khi PCT giam 90% so véi gia tri ban dau.
%PCT giam dugc tinh theo cong thirc trén: PCT dinh trtr PCT hién tai chia PCT
dinh nhan 100% Néu PCT con cao, kha nang diéu trj that bai, can khuyén cao
thay doi liéu trinh diéu tri [2].
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Céc ngién ctru vé PCT di cho thiy vai trd quan trong ctia PCT trong quyét
dinh liéu phap khéang sinh trén 1dm sang. Mot nghién ctru 240 bénh nhan CAP &
Tay Ban Nha cho thay bénh nhén c6 diém PSI cua viém phoi mic IV - V ¢6 gia
tri PCT trung binh cao hon dang ké so véi PSI mirc I - I11. Nghién ctru tong hop
tir 990 nghién ctru vé PCT ding trén tap chi Lancet cho thiy, khi st dung PCT
trong huéng dan st dung khang sinh, bao gém chi dinh st dung va dimg khang



sinh cho thdy: bénh nhan ¢ nhom st dung PCT theo ddi c6 tong sd ngiy sir
dung khang sinh, liéu khang sinh trung binh va tac dung phu thap hon c6 y nghia
théng ké so v6i nhom chimg & nhitng bénh nhan nhiém khuan ning. Nghién ctru
cho thdy PCT c6 lgi ich trong dinh huéng sir dung khang sinh cho bénh nhan
nhiém tring ho hap [14].

Tuy nhién, cac thay thudc 1dm sang can chu ¥ cac trudng hop xét nghiém
PCT duong tinh gia hodc am tinh gia trong chan doan CAP va cin nguyén vi
sinh. Céac truong hgp duong tinh gia hay gap hoi chimg ARDS, suy da tang,
nhiém nim hé thé)ng, mot phﬁn nhiém vi rat, chan thuong nang, bong nang, sbc
tim, suy than...Cac trudng hop am tinh gia giai doan sém cua nhiém trung,
nhiém tring khu tra, viém ndi tim mac ban cép...[2].

2.4. Vai tré cong thirc bach ciu dinh hwéng sir dung khang sinh trong CAP

Xeét nghiém cong thirc bach cau di dugc su dung tu lau dé chan doan
nguyén nhan viém phoi. Trong nhiém khuan, sé luong bach cu thudng ting, ty
1& bach cau da nhan trung tinh ting. Tuy nhién, ciing c6 dén khoang dudi 5% co
giam bach cau (s6 luong < 4 G/l), thuong lién quan dén nhiém tring ning, co
gia tri trong tién lugng bénh.

Cong thtrc bach ciu c6 gia tri thap trong chan doan cin nguyén viém phoi,
vi anh hudng cua nhiéu yéu td, do nhay va do dac hi¢u khong cao. Chinh vi vay,
dé quyét dinh sir dung khang sinh trén 1am sang, can két hop dic diém cong thirc
bach cau va cac yéu t6 1am sang, Xquang...[2]

2.5. Vai tro cac Biomarker m¢i dinh huwéng sir dung khang sinh trong CAP

Thu thé kich hoat biéu hién trén té bao tay 1 (STREM-1) thuong ting cao
trong da, dich sinh hoc va mé khi nhiém VK va nam, nhung khong ting trong
cac tinh trang viém khong do nhiém trung. Nghién ciru cta Richeldi va CS.
(2004) cho két qua biéu hién TREM-1 & bé mit cia BCDNTT phé nang va DTB
tang 1én trong CAP do vi khuén so voi cac bénh phoi k& khong nhiém tring. Tuy
nhién, chwa c6 nhiéu nghién ctru va khuyén cdo st dung sSTREM-1 dé hudng
dan diéu tri khang sinh trén 1am sang [2].

Hién nay, nhiéu nghién ciru danh gia vai tro cta IL trong dinh huéng chan
doan nguyén nhan ctia CAP, do cac IL bién doi nhanh. Tuy nhién, két qua céc
nghién ctru cho thay cac IL chu yéu co vai tro danh gia tién trién va tién lugng
CAP. Ngoai ra, cac Interleukin kich thich tang giai phong CRP va PCT [2].

Mot s6 nghién ctru cho két qua su ting cac IL c6 gia tri dinh hudng nhiém
khuan trong viém phdi. Nghién ctru cta Jiuling Zhao (2020): IL-17A ting c6 gia
tri trong dinh hudng chan doan viém phdi do Mycoplasma ¢ tré em [15]. Nghién
ctru cua Katrin Zobel (2012): IL-6, IL-10 va LBP ting cao trong viém phoi do
nhom vi khuan dién hinh, c¢6 gia tri tién luong (lién quan dén thang diém CURB-
65) [16].

3. Két luan



Trong CAP, cac Biomarker co vai tro quan trong trong:

- Pinh hudng chan doan nguyén nhan va tién lugng ciia CAP.

- Chi dinh li¢u phap khang sinh trén lam sang.

- PCT la Biomarker hiru ich nhét trong chan doan CAP, cin nguyén vi

sinh, mirc d6 nang, tién lugng ciing nhu quyét dinh liéu phap khang sinh trong
thuc hanh 1am sang. PCT dugc khuyén céo st dung dé hudng dan lidu phap

khang sinh trong nhiém khuan no6i chung va viém phoi cap cong dong do vi

khuan noi riéng.
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