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Bµi 14: thuèc kh¸ng sinh kh¸ng khuÈn

Môc tiªu häc tËp: Sau khi häc xong bµi nµy, sinh viªn cã kh¶ n¨ng:

1. Ph¸t biÓu ®­îc ®Þnh nghÜa kh¸ng sinh, t¸c dông k×m khuÈn vµ diÖt khuÈn

2. Tr×nh bµy ®­îc c¬ chÕ t¸c dông, ¸p dông ®iÒu trÞ vµ ph©n lo¹i cña nhãm β lactam

3. Nªu ®­îc c¬ chÕ t¸c dông, ¸p dông ®iÒu trÞ vµ ®éc tÝnh cña nhãm aminoglycosid

4. Tr×nh bµy ®­îc c¬ chÕ t¸c dông, ®éc tÝnh vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña kh¸ng sinh nhãm
cloramphenicol, tetracyclin, lincosamid & macrolid, quinolon - 5- nitro- imidazol,
dÉn xuÊt nitrofuran vµ sulfamid.

5. Tr×nh bµy ®­îc nh÷ng nguyªn t¾c sö dông kh¸ng sinh an toµn vµ hîp lý

6. Ph©n tÝch ®­îc nh÷ng nguyªn nh©n g©y thÊt b¹i trong viÖc dïng kh¸ng sinh vµ c¸ch
kh¾c phôc

1. §¹i c­¬ng
1.1. §Þnh nghÜa

Kû nguyªn hiÖn ®¹i cña hãa trÞ liÖu kh¸ng  khuÈn ®­îc b¾t ®Çu tõ viÖc t×m ra sulfonamid
(Domagk, 1936), "Thêi kú vµng son" cña kh¸ng sinh b¾t ®Çu tõ khi s¶n xuÊt penicilin ®Ó dïng
trong l©m sµng (1941). Khi ®ã, "kh¸ng sinh ®­îc coi lµ nh÷ng chÊt do vi sinh vËt tiÕt ra (vi
khuÈn, vi nÊm), cã kh¶ n¨ng k×m h·m sù ph¸t triÓn cña vi sinh vËt kh¸c".

VÒ sau, víi sù ph¸t triÓn cña khoa häc, ng­êi ta ®·

- Cã thÓ tæng hîp, b¸n tæng hîp c¸c kh¸ng sinh tù nhiªn (cloramphenicol)

- Tæng hîp nh©n t¹o c¸c chÊt cã tÝnh kh¸ng sinh: sulfamid, quinolon

- ChiÕt xuÊt tõ vi sinh vËt nh÷ng chÊt diÖt ®­îc tÕ bµo ung th­ (actinomycin)

V× thÕ ®Þnh nghÜa kh¸ng sinh ®· ®­îc thay ®æi: "Kh¸ng sinh lµ nh÷ng chÊt do vi sinh vËt tiÕt ra
hoÆc nh÷ng chÊt hãa häc b¸n tæng hîp, tæng hîp, víi nång ®é rÊt thÊp, cã kh¶ n¨ng ®Æc hiÖu k×m
h·m sù ph¸t triÓn hoÆc diÖt ®­îc vi khuÈn"

1.2. C¬ chÕ t¸c dông cña kh¸ng sinh

S¬ ®å d­íi ®©y chØ râ vÞ trÝ vµ c¬ chÕ t¸c dông chÝnh cña c¸c kh¸ng sinh trªn vi khuÈn:
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H×nh 14.2. C¸c kh¸ng sinh øc chÕ qu¸ tr×nh tæng hîp protei

1. øc chÕ t¹o cÇu peptid (Cloramphenicol)

2. Ng¨n c¶n chuyÓn ®éng chuyÓn ®o¹n cña ribosom theo ARN m (Erythromycin)

3. Ng¨n c¶n sù g¾n kÕt cña ARN t vµo phøc hîp ribosom ARN m (Tetracyclin)

4. Lµm thay ®æi h×nh d¹ng 30S m· hãa trªn ARN m nªn ®äc nhÇm (Streptomycin)

H×nh 14.3. VÞ trÝ t¸c dông cña kh¸ng sinh øc chÕ tæng hîp protein

1.3. Phæ kh¸ng khuÈn

Do kh¸ng sinh cã t¸c dông theo c¬ chÕ ®Æc hiÖu nªn mçi kh¸ng sinh chØ cã t¸c dông trªn mét sè
chñng vi khuÈn nhÊt ®Þnh, gäi lµ phæ kh¸ng khuÈn cña kh¸ng sinh

1.4. T¸c dông trªn vi khuÈn

Kh¸ng sinh øc chÕ sù ph¸t triÓn cña vi khuÈn, gäi lµ kh¸ng sinh k×m khuÈn ; kh¸ng sinh huû ho¹i
vÜnh viÔn ®­îc vi khuÈn gäi lµ  kh¸ng sinh diÖt khuÈn . T¸c dông k×m khuÈn vµ diÖt khuÈn th­êng
phô thuéc vµo nång ®é

    Nång ®é diÖt khuÈn tèi thiÓu (MBC)
Tû lÖ
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    Nång ®é k×m khuÈn tèi thiÓu (MIC)

Khi tû lÖ > 4, kh¸ng sinh cã t¸c dông k×m khuÈn. KhØ tû lÖ gÇn b»ng1, kh¸ng sinh ®­îc
xÕp vµo lo¹i diÖt khuÈn.

1.5. Ph©n lo¹i

C¸c kh¸ng sinh ®­îc ph©n lo¹i theo cÊu tróc hãa häc, tõ ®ã chóng cã chung mét c¬ chÕ t¸ c dông
vµ phæ kh¸ng khuÈn t­¬ng tù. MÆt kh¸c, trong cïng mét hä kh¸ng sinh, tÝnh chÊt d­îc ®éng häc
vµ sù dung n¹p th­êng kh¸c nhau, vµ ®Æc ®iÓm vÒ phæ kh¸ng khuÈn còng kh«ng hoµn toµn gièng
nhau, v× vËy còng cÇn ph©n biÖt c¸c kh¸ng sinh trong cïng mét hä

Mét sè hä (hoÆc nhãm) kh¸ng sinh chÝnh:

- Nhãm  lactam (c¸c penicilin vµ c¸c cephalosporin)

- Nhãm aminosid hay aminoglycosid

- Nhãm cloramphenicol

- Nhãm tetracyclin

- Nhãm macrolid vµ lincosamid

- Nhãm quinolon

- Nhãm 5- nitro- imidazol

- Nhãm sulfonamid

2. C¸c kh¸ng sinh chÝnh

2.1. Nhãm  lactam

VÒ cÊu tróc ®Òu cã vßng  lactam (H  )

VÒ c¬ chÕ ®Òu g¾n víi transpeptidase (hay PBP: Penicilin Binding Protein), enzym xóc t¸c cho sù
nèi peptidoglycan ®Ó t¹o v¸ch vi khuÈn. V¸ch vi khuÈn lµ bé phËn rÊt qua n träng ®Ó ®¶m b¶o sù
tån t¹i vµ ph¸t triÓn. Thµnh phÇn ®¶m b¶o cho tÝnh bÒn v÷ng c¬ häc cña v¸ch lµ m¹ng l­íi
peptidoglycan, gåm c¸c chuçi glycan nèi chÐo víi nhau b»ng chuçi peptid. Kho¶ng 30 enzym
cña vi khuÈn tham gia tæng hîp peptidoglycan, trong ®ã c ã transpeptidase (hay PBP). C¸c 
lactam vµ kh¸ng sinh lo¹i glycopeptid (nh­ vancomycin) t¹o phøc bÒn v÷ng víi transpeptidase,
øc chÕ t¹o v¸ch vi khuÈn, lµm ly gi¶i hoÆc biÕn d¹ng vi khuÈn. V¸ch vi khuÈn gram (+) cã m¹ng
l­íi peptidoglycan dÇy tõ 50 - 100 ph©n tö, l¹i ë ngay bÒ mÆt tÕ bµo nªn dÔ bÞ tÊn c«ng. Cßn ë vi
khuÈn gram (-) v¸ch chØ dÇy 1- 2 ph©n tö  nh­ng l¹i ®­îc che phñ ë líp ngoµi cïng mét vá bäc
lipopolysaccharid nh­ 1 hµng rµo kh«ng thÊm kh¸ng sinh, muèn cã t¸c dông, kh¸ng sinh ph¶i
khuÕch t¸n ®­îc qua èng dÉn (pores) cña mµng ngoµi nh­ amoxicilin, mét sè cephalosporin.

Do v¸ch tÕ bµo cña ®éng vËt ®a bµo cã cÊu tróc kh¸c v¸ch vi khuÈn nªn kh«ng chÞu t¸c ®éng cña
β lactam (thuèc hÇu nh­ kh«ng ®éc). Tuy nhiªn vßng β lactam rÊt dÔ g©y dÞ øng.
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C¸c kh¸ng sinh  lactam ®­îc chia thµnh 4 nhãm dùa theo cÊu tróc hãa häc

- C¸c penam: vßng A cã 5 c¹nh b·o hßa, gåm c¸c penicilin vµ c¸c chÊt phong táa β lactamase.

- C¸c cephem: vßng A cã 6 c¹nh kh«ng b·o hßa, gåm c¸c cephalosporin.

- C¸c penem: vßng A cã 5 c¹nh kh«ng b·o hßa, gåm c¸c imipenem, ertapenem.

- C¸c monobactam: kh«ng cã vßng A, lµ kh¸ng sinh cã thÓ tæng hîp nh­ aztreonam.

Penam         Cephem
(vßng A cã 5 c¹nh (Vßng A cã 6 c¹nh,

b·o hßa) kh«ng b·o hßa)
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2.1.1.1. Penicilin G

Lµ nhãm thuèc tiªu biÓu, ®­îc t×m ra ®Çu tiªn.

* Nguån gèc vµ ®Æc tÝnh lý hãa

Trong s¶n xuÊt c«ng nghiÖp, lÊy tõ Penicillium notatum, 1 mL m«i tr­êng nuèi cÊy cho 300 UI; 1
®¬n vÞ quèc tÕ (UI)= 0,6 g Na benzylpenicilin hay 1.000.000 UI = 0,6g. Penicilin G lµ d¹n g bét
tr¾ng, v÷ng bÒn ë nhiÖt ®é th­êng, nh­ng ë dung dÞch n­íc, ph¶i b¶o qu¶n l¹nh vµ chØ v÷ng bÒn
ë pH 6- 6,5, mÊt t¸c dông nhanh ë pH < 5 vµ > 7,5

* Phæ kh¸ng khuÈn

- CÇu khuÈn Gr (+); liªn cÇu (nhÊt lµ lo¹i  tan huyÕt), phÕ cÇu vµ tô cÇu kh«ng s¶n xuÊ t
penicilinase.

- CÇu khuÈn Gr (-): lËu cÇu, mµng n·o cÇu

- Trùc khuÈn Gr (+) ¸i khÝ (than, subtilis, b¹ch cÇu) vµ yÕm khÝ (clostridium ho¹i th­ sinh h¬i)

- Xo¾n khuÈn, ®Æc biÖt lµ xo¾n khuÈn giang mai (treponema pallidum)

* D­îc ®éng häc

- HÊp thu: bÞ dÞch vÞ ph¸ huû nªn kh«ng uèng ®­îc. Tiªm b¾p, nång ®é tèi ®a ®¹t ®­îc sau 15 - 30
phót, nh­ng gi¶m nhanh (cÇn tiªm 4h/ lÇn). Tiªm b¾p 500.000 UI, pic huyÕt thanh 10 UI/ mL.

- Ph©n phèi: g¾n vµo protein huyÕt t­¬ng 40 - 60%. Khã thÊm vµo x­¬ng vµ n·o. Khi mµng  n·o
viªm, nång ®é trong dÞch n·o tuû b»ng 1/ 10 huyÕt t­¬ng. Trªn ng­êi b×nh th­êng, t/2 lµ kho¶ng
30 - 60 phót.

- Th¶i trõ: chñ yÕu qua thËn d­íi d¹ng kh«ng ho¹t tÝnh 60 - 70%, phÇn cßn l¹i vÉn cßn ho¹t tÝnh.
Trong giê ®Çu, 60- 90% th¶i trõ qua n­íc tiÓu,  trong ®ã 90% qua bµi xuÊt ë èng thËn (mét sè
acid  h÷u c¬ nh­ probenecid øc chÕ qu¸ tr×nh nµy, lµm chËm th¶i trõ penicilin)

* §éc tÝnh

Penicilin rÊt Ýt ®éc, nh­ng so víi thuèc kh¸c, tû lÖ g©y dÞ øng kh¸ cao (1 - 10%), tõ ph¶n øng rÊt
nhÑ ®Õn tö vong do cho¸ng ph¶n vÖ. Cã dÞ øng chÐo víi mäi  lactam vµ cephalosporin.

*  ChÕ phÈm, liÒu l­îng

- Penicilin G lä bét, pha ra dïng ngay. LiÒu l­îng tuú theo t×nh tr¹ng nhiÔm khuÈn, tõ 1 triÖu ®Õn
50 triÖu UI/ 24h chia 4 lÇn, tiªm b¾p hoÆc truyÒn tÜnh m¹ch (pH dÞch t ruyÒn 6- 7). TrÎ em trung
b×nh cho 100.000 UI/ kg/ 24 h

- Penicilin cã phæ G, t¸c dông kÐo dµi: kÕt hîp víi c¸c muèi Ýt tan vµ chËm hÊp thu sÏ kÐo dµi
®­îc t¸c dông cña penicilin G:

. Bipenicilin (natri benzylpenicilinat + procain benzylpenicilinat): mçi n gµy tiªm 1 lÇn, kh«ng
dïng cho trÎ em.

. Extencilin (benzathin penicilin): tiªm b¾p 1 lÇn, t¸c dông kÐo dµi 3 - 4 tuÇn. Dïng ®iÒu trÞ lËu,
giang mai vµ dù phßng thÊp khíp cÊp t¸i nhiÔm - lä 600.000, 1.000.000 vµ 2.400.000 UI

- Penicilin cã phæ G, uèng ®­îc
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Penicilin V (Oracilin, Ospen): kh«ng bÞ dÞch vÞ ph¸ hñy, hÊp thu ë t¸ trµng, nh­ng ph¶i dïng liÒu
gÊp ®«i penicilin G míi ®¹t ®­îc nång ®é huyÕt thanh t­¬ng tù. C¸ch 6h/ lÇn.

2.1.1.2. Penicilin kh¸ng penicilinase: Methicilin

Lµ penicilin b¸n tæng hîp

Phæ kh¸ng khuÈn vµ thêi gian t¸c dông t­¬ng tù penicilin G, nh­ng c­êng ®é t¸c dông th× yÕu
h¬n. Tiªm b¾p hoÆc tÜnh m¹ch 2 - 8 g/ 24h chia lµm 4 lÇn. Kh«ng uèng d­îc

Mét sè thuèc kh¸c v÷ng bÒn víi dÞch vÞ, uèng ®­îc: oxacilin (Bristopen), cloxacilin (Orbenin):
uèng  2- 8g mét ngµy chia lµm 4 lÇn

ChØ ®Þnh tèt trong nhiÔm tô cÇu s¶n xuÊt penicilinase (tô cÇu vµng)

Cã thÓ gÆp viªm thËn kÏ, øc chÕ tñy x­¬ng ë liÒu cao

2.1.1.3. Penicilin cã phæ réng

Ampicilin, amoxicilin

Lµ penicilin b¸n tæng hîp, amino - benzyl penicilin cã mét sè ®Æc ®iÓm:

- Trªn c¸c khuÈn Gr (+) t¸c dông nh­ penicilin G, nh­ng cã thªm t¸c dông trªn mét sè khuÈn
gram (-): E. coli, salmonella, Shigella, proteus, hemophilus influenzae

- BÞ penicilinase ph¸ huû

- Kh«ng bÞ dÞch vÞ ph¸ hñy, uèng ®­îc nh­ng  hÊp thu kh«ng hoµn toµn (kho¶ng 40%). HiÖn cã
nhiÒu thuèc trong nhãm nµy cã tû lÖ hÊp thu qua ®­êng uèng cao (nh­ amoxicilin tíi 90%) nªn
nhiÒu n­íc ®· kh«ng cßn dïng ampicilin n÷a

- LiÒu l­îng: Amoxicilin (clamoxyl, Oramox)

Uèng: 2- 4 g/ ngµy. TrÎ em 50 mg/ kg/ ngµy. Chia 4 lÇn

- ChØ ®Þnh chÝnh: viªm mµng n·o mñ, th­¬ng hµn, nhiÔm khuÈn ®­êng mËt, tiÕt niÖu, nhiÔm
khuÈn s¬ sinh.

2.1.1.4. C¸c penicilin kh¸ng trùc khuÈn mñ xanh: Carboxypenicilin vµ ureidopenicilin.

Lµ nhãm  kh¸ng sinh quan träng ®­îc dïng ®iÒu trÞ c¸c nhiÔm khuÈn nÆng do trùc khuÈn gram ( -
) nh­ trùc khuÈn mñ xanh, Proteus, Enterobacter, vi khuÈn kh¸ng penicilin vµ ampicilin. Th­êng
lµ nhiÔm khuÈn m¾c ph¶i t¹i bÖnh viÖn, nhiÔm khuÈn sau báng, nhiÔm khuÈn tiÕt niÖu, viªm phæi.

C¸c kh¸ng sinh nµy ®Òu lµ b¸n tæng hîp vµ vÉn bÞ penicilinase ph¸ huû.

- Carbenicilin, ticarcilin: uèng 2 - 20g/ ngµy.

- Ureidopenicilin:

. Mezlocilin: 5- 15g/ ngµy. Tiªm b¾p, truyÒn tÜnh m¹ch.

. Piperacilin: 4- 18g/ ngµy. Tiªm b¾p, truyÒn tÜnh m¹ch.

2.1.2. C¸c cephalosporin

§­îc chiÕt xuÊt tõ nÊm cephalosporin hoÆc b¸n tæng hîp, ®Òu lµ dÉn xuÊt cña acid amino - 7-
cephalosporanic, cã mang vßng  lactam. Tuú theo t¸c dông kh¸ng khuÈn, chia thµnh 4 "thÕ hÖ"

2.1.2.1. Cephalosporin thÕ hÖ 1:
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Cã phæ kh¸ng khuÈn gÇn víi metici lin vµ penicilin A. T¸c dông tèt trªn cÇu khuÈn vµ trùc khuÈn
gram (+), kh¸ng ®­îc penicilinase cña tô cÇu.

Cã t¸c dông trªn mét sè trùc khuÈn gram ( -), trong ®ã cã c¸c trùc khuÈn ®­êng ruét nh­
Salmonella, Shigella.

BÞ cephalosporinase ( lactamase) ph¸ huû.

ChØ ®Þnh chÝnh: sèc nhiÔm khuÈn, nhiÔm khuÈn huyÕt do tô cÇu, nhiÔm khuÈn kh¸ng penicilin.

C¸c chÕ phÈm dïng theo ®­êng tiªm (b¾p hoÆc tÜnh m¹ch) cã: cefalotin (Kezlin), cefazolin
(Kefzol), liÒu 2- 8g/ ngµy

Theo ®­êng uèng cã cefalexin (Keforal), cefaclor (Alfatil), liÒu 2g/ngµy.

§Ó kh¾c phôc 2 nh­îc ®iÓm: Ýt t¸c dông trªn vi khuÈn gram ( -) vµ vÉn cßn bÞ cephalosporinase
ph¸, c¸c thÕ hÖ cephalosporin tiÕp theo ®· vµ ®ang ®­îc nghiªn cøu s¶n xuÊt.

2.1.2.2. Cephalosporin thÕ hÖ 2:

Ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn trªn gram (-) ®· t¨ng, nh­ng cßn kÐm thÕ hÖ 3. Kh¸ng ®­îc
cephalosporinase. Sù dung n¹p thuèc còng tèt h¬n.

ChÕ phÈm tiªm: cefamandole (Kefandol), cefuroxim (Curoxim) liÒu 3 - 6 g/ ngµy.

ChÕ phÈm uèng: cefuroxim acetyl (Zinnat) 250 mg  2 lÇn/ ngµy.

2.1.2.3. Cephalosporin thÕ hÖ 3

T¸c dông trªn cÇu khuÈn gram (+) kÐm thÕ hÖ 1, nh­ng t¸c dông trªn c¸c khuÈn gram ( -), nhÊt lµ
trùc khuÈn ®­êng ruét, kÓ c¶ chñng tiÕt  lactamase th× m¹nh h¬n nhiÒu.

Cho tíi nay, c¸c thuèc nhãm nµy hÇu hÕt ®Òu lµ d¹ng tiªm:

Cefotaxim (Claforan), ceftizoxim (Cefizox), ceftriaxon (Rocephin), liÒu tõ 1 ®Õn 6g/ngµy, chia 3 -
4 lÇn tiªm.

2.1.2.4. Cephalosporin thÕ hÖ 4.

Phæ kh¸ng khuÈn réng vµ v÷ng bÒn víi  lactamase h¬n thÕ hÖ 3, ®Æc biÖt dïng chØ ®Þnh trong
nhiÔm trùc khuÈn gram (-) hiÕu khÝ ®· kh¸ng víi thÕ hÖ 3.

ChÕ phÈm: cefepim, tiªm t/ m 2g  2 lÇn/ ngµy.

2.1.3. C¸c chÊt øc chÕ  lactamase (cÊu tróc Penam)

Lµ nh÷ng chÊt cã t¸c dông kh¸ng sinh yÕu, nh­ng g¾n kh«ng håi phôc víi  lactamase vµ cã ¸i
lùc víi  lactam, cho nªn khi phèi  hîp víi kh¸ng sinh nhãm  lactam sÏ lµm v÷ng bÒn vµ t¨ng
c­êng ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn cña kh¸ng sinh nµy. HiÖn cã c¸c chÕ phÈm sau:

ChÊt (-)  lactamase Kh¸ng sinh phèi hîp BiÖt d­îc

Acid clavulinic Amoxicilin - Augmentin: viªn nÐn 250, 50 0
mg, lä 500 mg, 1g tiªm tÜnh m¹ch

- Timentin
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Ticarcilin

Sulbactam Ampicilin Unasyn: viªn nÐn 220 mg

èng tiªm 500- 1000 mg

Tazobactam Piperacilin Zosyn

2.1.4. C¸c penem

Imipenem

Thuéc nhãm carbapenem, trong c«ng thøc vßng A thay S b»ng C.

Phæ kh¸ng khuÈn rÊt réng, gåm c¸c khuÈn ¸i khÝ vµ kþ khÝ: liªn cÇu, tô cÇu (kÓ c¶ chñng tiÕt
penicilinase), cÇu khuÈn ruét (enterococci), pseudomonas.

§­îc dïng trong nhiÔm khuÈn sinh dôc - tiÕt niÖu, ®­êng h« hÊp d­íi, m« mÒm, x­¬ng - khíp,
nhiÔm khuÈn bÖnh viÖn.

Kh«ng hÊp thu qua ®­êng uèng. ChØ tiªm tÜnh m¹ch liÒu 1 - 2g/ ngµy.

Ertapenem

Phæ kh¸ng khuÈn nh­ imipenem, nh­ng m¹nh h¬n trªn gram ( -). Tiªm b¾p hoÆc truyÒn tÜnh m¹ch
1g/ ngµy.

2.1.5. Monobactam Aztreonam

KÐm t¸c dông trªn khuÈn gram (+) vµ kþ khÝ. Tr¸i l¹i, t¸c dông m¹nh  trªn khuÈn gram (-), t­¬ng
tù cephalosporin thÕ hÖ 3 hoÆc aminoglycosid. Kh¸ng  lactamase.

Kh«ng t¸c dông theo ®­êng uèng. Dung n¹p tèt, cã thÓ dïng cho bÖnh nh©n dÞ øng víi penicilin
hoÆc cephalosporin.

Tiªm b¾p 1- 4 g/ ngµy. Tr­êng hîp nÆng, tiªm tÜnh m¹ch 2g, c¸ch 6- 8 giê/ lÇn.

2.1.6. Thuèc kh¸c còng øc chÕ tæng hîp v¸ch vi khuÈn: Vancomycin

Kh¸ng sinh cã nguån gèc tõ Streptococcus orientalis.

C¬ chÕ t¸c dông: øc chÕ transglycosylase nªn ng¨n c¶n kÐo dµi vµ t¹o l­íi peptidoglycan. Vi
khuÈn kh«ng t¹o ®­îc v¸ch nªn bÞ ly gi¶i.  Vancomycin lµ kh¸ng sinh diÖt khuÈn.

T¸c dông: chØ diÖt khuÈn gram (+): phÇn lín c¸c tô cÇu g©y bÖnh, kÓ c¶ tô cÇu tiÕt  lactamase vµ
kh¸ng methicilin. HiÖp ®ång víi gentamycin vµ streptomycin trªn enterococcus.

§éng häc: ®­îc hÊp thu rÊt Ýt qua ®­êng tiªu hãa nªn chØ ®­îc dïng ®iÒu trÞ viªm ruét kÕt gi¶
m¹c cïng víi tetracyclin, clindamycin. Tiªm truyÒn tÜnh m¹ch, g¾n víi protein huyÕt t­¬ng
kho¶ng 55%, thÊm vµo dÞch n·o tuû 7 - 30% nÕu cã viªm mµng n·o, trªn 90% th¶i qua läc cÇu
thËn (khi cã viªm thËn ph¶i gi¶m liÒu). Thêi gian b¸n th¶i kho¶ng 6 h.

ChØ ®Þnh chÝnh: viªm mµng trong tim do tô cÇu kh¸ng methicilin, cho bÖnh nh©n cã dÞ øng
penicilin. LiÒu l­îng 1g   2 lÇn/ ngµy.
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T¸c dông kh«ng mong muèn: chØ kho¶ng 10% vµ nhÑ. Th­êng gÆp lµ kÝch øng viªm tÜnh m¹ch t¹i
chç tiªm truyÒn, rÐt run, sèt, ®éc víi d©y VIII. Nång ®é truyÒn nªn gi÷ tõ 5 - 15 g/ mL (d­íi 60
g/ mL) th× tr¸nh ®­îc t¸c dông phô.

ChÕ phÈm: Vancomycin (Vancocin, Vancoled): lä bét ®«ng kh« ®Ó pha dÞch tiªm truyÒn 500 mg
vµ 1,0g.

2.2. Nhãm aminosid hay aminoglycosid

§Òu lÊy tõ nÊm, cÊu tróc hãa häc ®Òu mang ®­êng (ose) vµ cã chøc amin nªn cã tªn aminosid.
Mét sè lµ b¸n tæng hîp.

Cã 4 ®Æc tÝnh chung cho c¶ nhãm:

- HÇu nh­ kh«ng hÊp thu qua ®­êng tiªu hãa v× cã P M cao.

- Cïng mét c¬ chÕ t¸c dông

- Phæ kh¸ng khuÈn réng. Dïng chñ yÕu ®Ó chèng khuÈn hiÕu khÝ gram ( -).

- §éc tÝnh chän läc víi d©y thÇn kinh VIII vµ víi thËn (t¨ng creatinin m¸u, protein - niÖu. Th­êng
phôc håi)

Thuèc tiªu biÓu trong nhãm nµy lµ streptomycin. Ngoµi ra cßn: Neomycin, kanamycin, amikacin,
gentamycin, tobramycin.

2.2.1. Streptomycin

2.2.1.1. Nguån gèc vµ ®Æc tÝnh

LÊy tõ nÊm streptomyces griseus (1944). Th­êng dïng d­íi d¹ng muèi dÔ tan, v÷ng bÒn ë nhiÖt
®é d­íi 250C vµ pH = 3- 7.

2.2.1.2. C¬ chÕ t¸c dông vµ phæ kh¸ng khuÈn

Sau khi nhËp vµo vi khuÈn, streptomycin g¾n vµo tiÓu phÇn 30 s cña ribosom, lµm vi khuÈn ®äc
sai m· th«ng tin ARNm, tæng hîp protein bÞ gi¸n ®o¹n. Cã t¸c dông diÖt khuÈn trªn c¸c vi khuÈn
ph©n chia nhanh, ë ngoµi tÕ bµo h¬n lµ trªn  vi khuÈn ph©n chia chËm. pH tèi ­u lµ 7,8 (cho nªn
cÇn alcali (kiÒm) hãa n­íc tiÓu nÕu ®iÒu trÞ nhiÔm khuÈn tiÕt niÖu)

Phæ kh¸ng khuÈn réng, gåm:

- KhuÈn gram (+): tô cÇu, phÕ cÇu, liªn cÇu (cã t¸c dông hiÖp ®ång víi kh¸ng sinh nhãm 
lactam)

- KhuÈn gram (-): Salmonella, Shigella, Haemophilus, Brucella.

- Xo¾n khuÈn giang mai

- Lµ kh¸ng sinh hµng ®Çu chèng trùc khuÈn lao (BK)

Vi khuÈn kh¸ng streptomycin: khuÈn kþ khÝ, trùc khuÈn mñ xanh vµ mét sè nÊm bÖnh.

2.2.1.3. D­îc ®éng häc

- HÊp thu: uèng, bÞ th¶i t rõ hoµn toµn theo ph©n. Tiªm b¾p, hÊp thu chËm h¬n penicilin, nh­ng
gi÷ ®­îc l©u h¬n nªn chØ cÇn tiªm mçi ngµy 1 lÇn. G¾n vµo protein huyÕt t­¬ng 30 - 40%.
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- Ph©n phèi: do tan nhiÒu trong n­íc vµ bÞ ion hãa ë pH huyÕt t­¬ng, streptomycin khã thÊm ra
ngoµi m¹ch. G¾n nhiÒu h¬n vµo thËn, c¬, phæi, gan. Nång ®é trong m¸u thai nhi b»ng 1/2 nång
®é huyÕt t­¬ng. Ýt thÊm vµo trong tÕ bµo (kh«ng diÖt ®­îc BK trong ®¹i thùc bµo nh­ isoniazid).
Kh«ng qua ®­îc hµng rµo m¸u n·o.

- Th¶i trõ: kho¶ng 85- 90% liÒu tiªm bÞ th¶i trõ qua läc cÇu thËn trong 24h.

2.2.1.4. §éc tÝnh

- D©y VIII rÊt dÔ bÞ tæn th­¬ng, nhÊt lµ khi ®iÒu trÞ kÐo dµi vµ cã suy thËn. §éc tÝnh ë ®o¹n tiÒn
®×nh th­êng nhÑ vµ ngõng thuèc sÏ khái, cßn ®éc ë ®o¹n èc tai cã thÓ g©y ®iÕc vÜnh viÔn kÓ c¶
ngõng thuèc. Dihydrostreptomycin cã tû lÖ ®éc cho èc tai cao h¬n nªn kh«ng cßn ®­îc dïng n÷a.

- §éc víi thËn vµ ph¶n øng qu¸ mÉn Ýt gÆp. Cã thÓ thÊy viªm da do tiÕp xóc ë y t¸ (ng­êi tiªm
thuèc).

- Cã t¸c dông mÒm c¬ kiÓu cura nªn cã thÓ g©y ngõng h« hÊp do liÖt c¬ h« hÊp v× dïng
streptomycin sau phÉu thuËt cã g©y mª.

Kh«ng dïng cho ng­êi nh­îc c¬ vµ phô n÷ cã thai.

2.2.1.5. C¸ch dïng:

Do ®éc tÝnh nªn chØ giíi h¹n giµnh cho c¸c nhiÔm khuÈn sau:

- Lao: phèi hîp víi 1 hoÆc 2 kh¸ng sinh kh¸c (xem bµi " thuèc chèng lao")

- Mét sè nhiÔm khuÈn tiÕt niÖu, dÞch h¹ch, brucellose: phèi hîp víi tetracyclin

- NhiÔm khuÈn huyÕt nÆng do liªn cÇu: phèi hîp víi penicilin G.

Lä sulfat streptomycin 1g. LiÒu th«ng th­êng tiªm b¾p 1g/ ngµy. Trong ®iÒu trÞ lao, tæng liÒu
kh«ng qu¸ 80- 100g.

2.2.2. C¸c aminosid kh¸c

- Kanamycin:

T¸c dông, d­îc ®éng häc vµ ®éc tÝnh t­¬ng tù nh­ streptomycin. Th­êng dïng phèi hîp (thuèc
hµng 2) trong ®iÒu trÞ lao. LiÒu 1g/ ngµy (xem bµi" thuèc chèng lao")

- Gentamycin:

Phæ kh¸ng khuÈn rÊt réng. Lµ thuèc ®­îc  chän lùa cho nhiÔm khuÈn bÖnh viÖn do Enterococcus
vµ Pseudomonas aeruginosa. Dïng phèi hîp víi penicilin trong sèt gi¶m b¹ch cÇu vµ nhiÔm trùc
khuÈn gram (-) nh­ viªm néi t©m m¹c, nhiÔm khuÈn huyÕt, viªm tai ngoµi ¸c tÝnh.

Gentamycin sulfat ®ãng trong èn g 160, 80, 40 vµ 10 mg. LiÒu hµng ngµy lµ 3 - 5 mg/ kg, chia 2- 3
lÇn/ ngµy, tiªm b¾p.

- Amikacin:

Lµ thuèc cã phæ kh¸ng khuÈn réng nhÊt trong nhãm vµ kh¸ng ®­îc c¸c enzym lµm mÊt ho¹t
aminoglycosid nªn cã vai trß ®Æc biÖt trong nhiÔm khuÈn bÖnh viÖn gram ( -) ®· kh¸ng víi
gentamycin vµ tobramycin.

LiÒu l­îng mét ngµy 15 mg/ kg tiªm b¾p hoÆc tÜnh m¹ch 1 lÇn, hoÆc chia lµm 2 lÇn.  èng 500 mg.

- Neomycin:
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Th­êng dïng d­íi d¹ng thuèc b«i ®Ó ®iÒu trÞ nhiÔm khuÈn da - niªm m¹c trong báng, vÕt th­¬ng,
vÕt loÐt vµ c¸c bÖnh ngoµi da béi nhiÔm. Dïng neomycin ®¬n ®éc hoÆc phèi hîp víi polymyxin,
bacitracin, kh¸ng sinh kh¸c hoÆc corticoid.

2.3. Cloramphenicol vµ dÉn xuÊt

2.3.1. Nguån gèc vµ tÝnh chÊt lý hãa

Ph©n lËp tõ nÊm Streptomyces venezualae (1947) vµ ngay sau ®ã ®· t æng hîp ®­îc . Lµ bét tr¾ng,
rÊt ®¾ng, Ýt tan trong n­íc, v÷ng bÒn ë nhiÖt ®é th­êng vµ pH tõ 2 - 9, v× thÕ cã thÓ uèng ®­îc.

2.3.2. C¬ chÕ t¸c dông vµ phæ kh¸ng khuÈn

Cloramphenicol cã t¸c dông k×m khuÈn, g¾n vµo tiÓu phÇn 50s cña ribosom nªn ng¨n c¶n ARN m

g¾n vµo ribosom, ®ång thêi øc chÕ transferase nªn acid amin ®­îc m· hãa kh«ng g¾n ®­îc vµo
polypeptid.

Cloramphenicol còng øc chÕ tæng hîp protein cña ty thÓ ë tÕ bµo ®éng vËt cã vó (v× ribosom cña
ty thÓ còng lµ lo¹i 70s nh­ vi khuÈn), hång cÇu ®éng vËt cã vó ®Æc biÖt nh¹y c¶m víi
cloramphenicol.

Phæ kh¸ng khuÈn rÊt réng: phÇn lín c¸c vi khuÈn Gram (+) vµ Gram ( -), xo¾n khuÈn, t¸c dông
®Æc hiÖu trªn th­¬ng hµn vµ phã th­¬ng hµn.

2.3.3. D­îc ®éng häc

- HÊp thu: sau khi uèng, nång ®é tèi ®a trong m¸u ®¹t ®­îc sau 2 giê, t/ 2 tõ 1,5- 3 giê, kho¶ng
60% g¾n vµo protein huyÕt t­¬ng.

- Ph©n phèi: thÊm dÔ dµng vµo c¸c m«, nhÊt lµ c¸c h¹ch m¹c treo, nång ®é ®¹t ®­îc cao h¬n
trong m¸u (rÊt tèt cho ®iÒu trÞ th­¬ng hµn). ThÊm tèt vµo dÞch n·o tuû nhÊt lµ khi mµng n· o bÞ
viªm, cã thÓ b»ng nång ®é trong m¸u. Qua ®­îc rau thai.

- ChuyÓn hãa: phÇn lín bÞ mÊt ho¹t tÝnh do qu¸ tr×nh glycuro - hîp ë gan hoÆc qu¸ tr×nh khö.

- Th¶i trõ: chñ yÕu qua thËn, 90% d­íi d¹ng chuyÓn hãa.

2.3.4. §éc tÝnh

Hai ®éc tÝnh rÊt nguy hiÓm:

- Suy tñy:

. Lo¹i phô thuéc vµo liÒu: khi liÒu cao qu¸ 25 g/ mL cã thÓ thÊy sau 5- 7 ngµy xuÊt hiÖn thiÕu
m¸u nÆng, gi¶m m¹nh hång cÇu l­íi, b¹ch cÇu, hång cÇu non. LiÒu uèng 0,5g sÏ cã pic huyÕt
thanh 6- 10 g/ mL

. Lo¹i kh«ng phô thuéc liÒu, th­êng do ®Æc  øng: gi¶m huyÕt cÇu toµn thÓ do suy tuû thùc sù, tû lÖ
tö vong tõ 50- 80% vµ tÇn xuÊt m¾c tõ 1: 150.000 ®Õn 1: 6.000

- Héi chøng x¸m (grey baby syndrome) gÆp ë nhò nhi sau khi dïng liÒu cao theo ®­êng tiªm:
n«n, ®au bông, tÝm t¸i, mÊt n­íc, ng­êi mÒm nhò n, trôy tim m¹ch vµ chÕt. §ã lµ do gan ch­a
tr­ëng thµnh, thuèc kh«ng ®­îc khö ®éc b»ng qu¸ tr×nh glycuro - hîp vµ thËn kh«ng th¶i trõ kÞp
cloramphenicol.
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- Ngoµi ra, ë bÖnh nh©n th­¬ng hµn nÆng, dïng ngay liÒu cao cloramphenicol, vi khuÈn chÕt gi¶i
phãng qu¸ nhiÒu néi ®éc tè cã thÓ g©y trôy tim m¹ch vµ tö vong. V× vËy, duy nhÊt trong tr­êng
hîp th­¬ng hµn nÆng ph¶i dïng tõ liÒu thÊp.

2.3.5. T­¬ng t¸c thuèc

Cloramphenicol øc chÕ c¸c enzym chuyÓn hãa thuèc ë gan nªn kÐo dµi t/2 vµ lµm t¨ng nång ®é
huyÕt t­¬ng cña phenytoin, tolbutamid, warfarin...

2.3.6. ChÕ phÈm vµ c¸ch dïng

V× cã ®éc tÝnh nÆng nªn ph¶i c©n nh¾c tr­íc khi dïng cloramphenicol. ChØ dïng cloramphenicol
khi kh«ng cã thuèc t¸c dông t­¬ng ®­¬ng, kÐm ®éc h¬n thay thÕ.

- Th­¬ng hµn vµ nhiÔm salmonel la toµn th©n tr­íc ®©y lµ chØ ®Þnh tèt cña cloramphenicol. Nay
kh«ng dïng n÷a vµ ®­îc thay b»ng cephalosporin thÕ hÖ 3 (ceftriaxon) hoÆc fluoroquinolon.

- Viªm mµng n·o do trùc khuÈn gram ( -) (H. influenzae) lµ chØ ®Þnh tèt v× cloramphenicol dÔ
thÊm qua mµng n·o. Còng cã thÓ thay b»ng cephalosporin thÕ hÖ 3.

- BÖnh do xo¾n khuÈn Rickettsia: Tetracyclin lµ chØ ®Þnh tèt nhÊt. Nh­ng khi tetracyclin cã chèng
chØ ®Þnh th× thay b»ng cloramphenicol.

LiÒu l­îng: uèng tõ 25- 50 mg/ kg/ 24h. Chia lµm 4- 6 lÇn. Kh«ng dïng cho ng­êi suy gan nÆng.

- Thiophenicol (thiamphenicol): chÕ phÈm tæng hîp, nhãm NO 2 trong cloramphenicol ®­îc thay
b»ng CH3 - SO2 - . §éc tÝnh Ýt h¬n, dÔ dung n¹p, nh­ng t¸c dông còng kÐm h¬n, v× vËy liÒu dïng
gÊp 2 lÇn cloramphenicol. Kh«ng dïng cho ng­êi suy thËn nÆng.

2.4. Nhãm tetracyclin

2.4.1. Nguån gèc vµ tÝnh chÊt lý hãa

§Òu lµ kh¸ng sinh cã 4 vßng 6 c¹nh, lÊy tõ Streptomyces aureofaciens (clotetracyclin, 1947),
hoÆc b¸n tæng hîp. Lµ bét vµng, Ýt tan trong n­íc, tan trong base hoÆc acid.

2.4.2. C¬ chÕ t¸c dông vµ phæ kh¸ng khuÈn

C¸c tetracyclin ®Òu lµ kh¸ng sinh k×m khuÈn, cã phæ kh¸ng khuÈn réng nhÊt trong c¸c kh¸ng sinh
hiÖn cã. C¸c tetracyclin ®Òu cã phæ t­¬ng tù, trõ minocyclin: mét sè chñng ®· kh¸ng víi
tetracyclin kh¸c cã thÓ vÉn cßn nh¹y c¶m víi minocyclin.

T¸c dông k×m khuÈn lµ do g¾n trªn tiÓu phÇn 30s cña ribosom  vi khuÈn, ng¨n c¶n RNA t chuyÓn
acid amin vµo vÞ trÝ A trªn phøc hîp ARNm - riboxom ®Ó t¹o chuçi polypeptid. T¸c dông trªn:

. CÇu khuÈn gram (+) vµ gram ( -): nh­ng kÐm penicilin

. Trùc khuÈn gram (+) ¸i khÝ vµ yÕm khÝ

. Trùc khuÈn gram (-), nh­ng proteus vµ trùc khuÈn mñ xanh rÊt Ýt nh¹y c¶m

. Xo¾n khuÈn (kÐm penicilin), rickettsia, amip, trichomonas...

2.4.3. ChØ ®Þnh

Do phæ kh¸ng khuÈn réng, tetracyclin ®­îc dïng bõa b·i, dÔ g© y kh¸ng thuèc. V× vËy chØ nªn
dïng cho c¸c bÖnh g©y ra do vi khuÈn trong tÕ bµo v× tetracyclin rÊt dÔ thÊm vµo ®¹i thùc bµo.

- NhiÔm rickettsia
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- NhiÔm mycoplasma pneumoniae

- NhiÔm chlamidia: bÖnh Nicolas - Favre, viªm phæi, phÕ qu¶n, viªm xoang, psittacos is, bÖnh m¾t
hét.

- BÖnh l©y truyÒn qua ®­êng t×nh dôc

- NhiÔm trùc khuÈn: brucella, tularemia, bÖnh t¶, lþ, E.coli.

- Trøng c¸: do t¸c dông trªn vi khuÈn propionibacteria khu tró trong nang tuyÕn b· vµ chuyÓn hãa
lipid thµnh acid bÐo tù do g©y kÝch øng vi ªm. Dïng liÒu thÊp                    250  2lÇn/ ngµy.

2.4.4. D­îc ®éng häc

- C¸c tetracyclin kh¸c nhau vÒ tÝnh chÊt d­îc ®éng häc, c¸c dÉn xuÊt míi cã ®Æc ®iÓm hÊp thu tèt
h¬n, th¶i trõ chËm h¬n vµ do ®ã cã thÓ gi¶m ®­îc liÒu dïng hoÆc uèng Ýt lÇn h¬n.

- HÊp thu qua tiªu hãa 60- 70%. DÔ t¹o phøc víi s¾t, calci, magnesi vµ casein trong thøc ¨n vµ
gi¶m hÊp thu. Nång ®é tèi ®a trong m¸u ®¹t ®­îc sau 2 - 4 giê.

- Ph©n phèi: g¾n vµo protein huyÕt t­¬ng tõ 30% (oxytetracyclin) ®Õn 50% (tetracyclin) hoÆc trªn
90% (doxycyclin). ThÊm ®­îc vµo dÞch n·o tuû, rau thai, s÷a nh­ng Ýt. §Æc biÖt lµ thÊm ®­îc vµo
trong tÕ bµo nªn cã t¸c dông tèt trong ®iÒu trÞ c¸c bÖnh do brucella. G¾n m¹nh vµo hÖ l­íi néi m«
cña gan, l¸ch, x­¬ng, r¨ng. Nång ®é ë ruét cao gÊp 5 - 10 lÇn nång ®é trong m¸u.

- Th¶i trõ: qua gan (cã chu kú gan - ruét) vµ thËn, phÇn lín d­íi d¹ng cßn ho¹t tÝnh. Thêi gian
b¸n th¶i lµ tõ 8h (tetracyclin) ®Õn 20h (doxycyclin)

B¶ng 14.1. C¸c tetracyclin th­êng dïng

Tªn thuèc HÊp thu theo
®­êng uèng

(%)

§é thanh th¶i
cña thËn (mL/

phót)

t/2 Ph©n lo¹i t¸c
dông

Chlortetracycli
n

Oxytetracyclin

Tetracyclin

30

60- 70

-

35

90

65

6- 8h

-

-

 T¸c dông
ng¾n

-

Demeclocyclin

Methacyclin

-

-

35

31

12h

-

T¸c dông

 Trung b×nh

Doxycyclin

Minocyclin

90- 100

-

16

10

16- 18h

-

T¸c dông dµi

2.4.5. §éc tÝnh

- Rèi lo¹n tiªu hãa: buån n«n, n«n, tiªu ch¶y, do thuèc kÝch øng niªm m¹c, nh­ng th­êng lµ do
lo¹n khuÈn
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- Vµng r¨ng trÎ em: tetracyclin l¾ng ®äng vµo r¨ng trong thêi kú ®Çu cña sù v«i hãa (trong tö
cung nÕu ng­êi mÑ dïng thuèc s au 5 th¸ng cã thai hoÆc trÎ em d­íi 8 tuæi)

- §éc víi gan thËn: khi dïng liÒu cao, nhÊt lµ trªn ng­êi cã suy gan, thËn, phô n÷ cã thai cã thÓ
gÆp vµng da g©y tho¸i hãa mì, urª m¸u cao dÉn ®Õn tö vong.

- C¸c rèi lo¹n Ýt gÆp h¬n: dÞ øng, xuÊt huyÕt gi¶m tiÓu  cÇu, t¨ng ¸p lùc néi sä ë trÎ ®ang bó, nhøc
®Çu, phï gai m¾t...

V× vËy, ph¶i thËn träng theo dâi khi sö dông vµ tr¸nh dïng:

. Cho phô n÷ cã mang

. Cho trÎ em d­íi 8 tuæi

2.4.6. ChÕ phÈm, c¸ch dïng

Dï sao, tetracyclin vÉn lµ kh¸ng sinh cã phæ réng, Ýt g© y dÞ øng, Ýt ®éc, ®Æc biÖt lµ thÊm ®­îc vµo
trong tÕ bµo nªn ®­îc dµnh cho ®iÒu trÞ bÖnh do brucella, nhiÔm khuÈn ®­êng mËt, mòi - häng,
phæi.

Mét sè dÉn xuÊt chÝnh:

- Tetracyclin: uèng 1- 2 g/ ngµy, chia 3- 4 lÇn. Viªn 250- 500 mg; dÞch treo 125 mg/ 5mL

- Clotetracyclin (Aureomycin): uèng, tiªm t/m 1 - 2 g.

- Oxytetracyclin (Terramycin): uèng 1- 2 g; tiªm b¾p, t/m 200 mg- 1g.

- Minocyclin (Mynocin): uèng 100 mg  2 lÇn; tiªm b¾p hoÆc t/m 100 mg. Viªn 50 - 100 mg; dÞch
treo 50 mg/ 5 mL

- Doxycyclin (Vibramycin): uèng liÒu duy nhÊt 100- 200 mg. Viªn 50- 100 mg; dÞch treo 25- 50
mg/ mL

2.5. Nhãm macrolid vµ lincosamid

Hai nhãm nµy tuy c«ng thøc kh¸c nhau nh­ng cã nhiÒu ®iÓm chung vÒ c¬ chÕ t¸c dông, phæ
kh¸ng khuÈn vµ ®Æc ®iÓm sö dông l©m sµng.

2.5.1. Nguån gèc vµ tÝnh chÊt

Nhãm macrolid phÇn lín ®Òu lÊy tõ streptomyces, c«ng thøc rÊt cång kÒnh, ®¹i diÖn lµ
erythromycin (1952), ngoµi ra cßn clarithromycin vµ azithromycin.

C¸c lincosamid còng lÊy tõ streptomyces, c«ng thøc ®¬n gi¶n h¬n nhiÒu, ®¹i diÖn lµ lincomycin
(1962), clindamycin.

Hai nhãm nµy cã ®Æc tÝnh:

- T¸c dông trªn c¸c chñng ®· kh¸ng penicilin vµ tetracyclin, ®Æc biÖt lµ staphylococus.

- Gi÷a chóng cã kh¸ng chÐo do c¬ chÕ t­¬ng tù

- Th¶i trõ chñ yÕu qua ®­êng mËt

- Ýt ®éc vµ dung n¹p tèt

2.5.2. C¬ chÕ t¸c dôngvµ phæ kh¸ng khuÈn
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G¾n vµo tiÓu phÇn 50s cña ribosom vi khuÈn, c¶n trë t¹o chuçi ®a peptid (ng¨n c¶n chuyÓn vÞ cña
ARNt) cña vi khuÈn.

Phæ t¸c dông t­¬ng tù penicilin G: cÇu khuÈn vµ rickettsia. Hoµn toµn kh«ng t¸c dông trªn trùc
khuÈn ®­êng ruét vµ pseudomonas.

T¸c dông k×m khuÈn m¹nh, cã t¸c dông diÖt khuÈn, nh­ng yÕu.

2.5.3. D­îc ®éng häc

BÞ dÞch vÞ ph¸ huû mét phÇn, nÕu dïng d¹ng bµo chÕ thÝch hîp, cã thÓ uèng ®­îc tèt. Nång ®é tèi
®a ®¹t ®­îc trong m¸u sau 1- 4h vµ gi÷ kh«ng qu¸ 6 tiÕng nªn ph¶i  uèng 4 lÇn mçi ngµy. G¾n vµo
protein huyÕt t­¬ng kho¶ng 70% (lincomycin) ®Õn 90% (erythromycin), t/2 tõ 1h 30 ®Õn 3 h.

ThÊm m¹nh vµo c¸c m«, ®Æc biÖt lµ phæi, gan, l¸ch, x­¬ng, tuyÕn tiÒn liÖt. Nång ®é trong ®¹i
thùc bµo vµ b¹ch cÇu ®a nh©n gÊp 10 - 25 lÇn trong huyÕt t­¬ng do cã vËn chuyÓn tÝch cùc. RÊt Ýt
thÊm qua mµng n·o.

Th¶i trõ chñ yÕu qua mËt d­íi d¹ng cßn ho¹t tÝnh (nång ®é trong mËt gÊp 5 lÇn trong huyÕt
t­¬ng).

2.5.4. ChØ ®Þnh

Lµ thuèc ®­îc chän lùa chØ ®Þnh cho nhiÔm corynebacteria (b¹ch hÇu, nh iÔm nÊm
corynebacterium minutissimum - erythrasma); nhiÔm clamidia ®­êng h« hÊp, sinh dôc, m¾t, viªm
phæi m¾c ph¶i ë céng ®ång; thay thÕ penicilin cho bÖnh nh©n bÞ dÞ øng víi penicilin khi nhiÔm tô
cÇu, liªn cÇu hoÆc phÕ cÇu; dù phßng viªm néi t©m m¹c trong  phÉu thuËt r¨ng miÖng cho nh÷ng
bÖnh nh©n cã bÖnh van tim.

2.5.5. §éc tÝnh

Nãi chung Ýt ®éc vµ dung n¹p tèt chØ gÆp c¸c rèi lo¹n tiªu hãa nhÑ (buån n«n, n«n, tiªu ch¶y) vµ
dÞ øng ngoµi da.

Tuy nhiªn, lincomycin vµ clindamycin cã thÓ g©y viªm ruét kÕt m¹c gi¶, ®«i khi nÆng, dÉn ®Õn tö
vong; erythromycin vµ Tri Acetyl Oleandomycin (TAO) cã thÓ g©y viªm da ø mËt, vµng da.

2.5.6. ChÕ phÈm, c¸ch dïng

2.5.6.1. Nhãm macrolid

- Erythromycin (Erythromycin, Erythrocin): uèng 1 - 2g/ ngµy, chia lµm 4 lÇn

- Spiramycin (Rovamycin): uèng 1- 3g/ ngµy, truyÒn chËm t/m 1,5 triÖu UI3 lÇn/ ngµy

- Azithromycin: thÊm rÊt nhiÒu vµo m« (trõ dÞch n·o tuû), ®¹t nång ®é cao h¬n huyÕt t­¬ng tíi
10- 100 lÇn, sau ®ã ®­îc gi¶i phãng ra tõ tõ nªn t/2 kho¶ng 3 ngµy. V× thÕ cho phÐp dïng l iÒu 1
lÇn/ ngµy vµ thêi gian ®iÒu trÞ ng¾n. ThÝ dô víi viªm phæi céng ®ång, ngµy ®Çu cho 500 mg uèng
1 lÇn; 3 ngµy sau uèng 250 mg/ lÇn/ ngµy chØ dïng trong 4 ngµy.

Viªn nang 250 mg

2.5.6.2. Nhãm lincosamid

- Lincomycin (Lincocin): uèng 2g/ ngµy. Chia lµm  4 lÇn. Viªn nang 500 mg.

                                         tiªm b¾p, t/m: 0,6 - 1,8g/ ngµy
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- Clindamycin (Dalacin): uèng 0,6- 1,2g/ ngµy, chia lµm 4 lÇn (0,15 - 0,3g/ lÇn)

Kh¸ng sinh 2 nhãm nµy th­êng dïng cho nhiÔm cÇu khuÈn gram (+), nhÊt lµ trong tai mòi häng,
viªm phæi, nhiÔm khuÈn ®­êng h« hÊp.

Nhãm lincosamid do thÊm m¹nh ®­îc vµo x­¬ng nªn cßn ®­îc chØ ®Þnh tèt cho c¸c viªm x­¬ng
tñy.

2.6. Nhãm Quinolon

2.6.1. Nguån gèc vµ tÝnh chÊt lý hãa

Lµ kh¸ng sinh hoµn toµn tæng hîp. Lo¹i kinh ®iÓn cã acid nalidixic (1963) lµ tiªu biÓu. Lo¹i míi,
do g¾n thªm fluor vµo vÞ trÝ 6, gäi lµ 6 - fluoroquinolon (pefloxacin 1985) cã phæ kh¸ng khuÈn
réng h¬n, uèng ®­îc. TÊt c¶ ®Òu lµ c¸c acid yÕu, cÇn tr¸nh ¸nh s¸ng

2.6.2. C¬ chÕ t¸c dông vµ phæ kh¸ng khuÈn

C¸c quinolon ®Òu øc chÕ ADN gyrase, lµ enzym më vßng xo¾n ADN, gióp cho sù sao chÐp vµ
phiªn m·, v× vËy ng¨n c¶n sù tæng hîp ADN cña vi khuÈn. Ngoµi ra cßn t¸c dông c¶ trªn ARN m

nªn øc chÕ tæng hîp protein  vi khuÈn. C¸c quinolon ®Òu lµ thuèc diÖt khuÈn.

Acid nalidixic (cßn gäi lµ quinolon thÕ hÖ 1) chØ øc chÕ ADN gyrase nªn chØ cã t¸c dông diÖt
khuÈn gram (-) ®­êng tiÕt niÖu vµ ®­êng tiªu hãa. Kh«ng t¸c dông trªn trùc khuÈn mñ xanh
(Pseudomonas aeruginosa).

C¸c fluoroquinolon cã t¸c dông lªn 2 enzym ®Ých lµ ADN gyr ase vµ topoisomerase IV cña vi
khuÈn (Drlica, 1997) nªn phæ kh¸ng khuÈn réng h¬n, ho¹t tÝnh kh¸ng khuÈn còng m¹nh h¬n tõ
10- 30 lÇn. C¸c fluoroquinolon thÕ hÖ ®Çu, cßn gäi lµ quinolon thÕ hÖ 2 (pefloxacin, norfloxacin,
ofloxacin, ciprofloxacin... 1987 - 1997) cã kh¸c nhau t­¬ng ®èi vÒ t¸c ®éng trªn gyrase vµ
topoisomerase IV: trªn vi khuÈn gram ( -), hiÖu lùc kh¸ng gyrase m¹nh h¬n; cßn trªn vi khuÈn
gram (+), l¹i cã hiÖu lùc kh¸ng topoisomerrase IV m¹nh h¬n. C¸c fluoroquinolon thÕ hÖ míi cßn
gäi lµ quinolon thÕ hÖ 3 (levofloxacin, trovafloxacin, tõ 1999) cã t¸c ®éng c©n b»ng trªn c¶ 2
enzym v× vËy phæ kh¸ng më réng trªn gram (+), nhÊt lµ c¸c nhiÔm khuÈn ®­êng h« hÊp, vµ vi
khuÈn khã kh¸ng thuèc h¬n v× ph¶i ®ét biÕn 2 lÇn trªn 2 enzym ®Ých.

Phæ kh¸ng khuÈn cña fluoroquinolon gåm: E.coli, Salmonella, Shigella, Enterobacter, Neisseria,
P.aeruginosa, Enterococci, phÕ cÇu, tô cÇu (kÓ c¶ lo¹i kh¸ng methicilin). C¸c vi khuÈn trong tÕ
bµo còng bÞ øc chÕ víi nång ®é fluoroquinolon huyÕt t­¬ng nh­ chlamidia, mycoplasma,
brucella, mycobacterium...

2.6.3.D­îc ®éng häc

Acid nalidixic dÔ hÊp thu qua tiªu hãa vµ th¶i trõ nhanh qua thËn, v× vËy ®­îc dïng lµm kh¸ng
sinh ®­êng tiÕt niÖu, nh­ng phÇn lín bÞ chuyÓn ho¸ ë gan, chØ 1/4 qua thËn d­íi d¹ng cßn ho¹t
tÝnh.

C¸c fluorquinolon cã sinh kh¶ dông cao, tíi 90% (pefloxacin), hoÆc trªn 95% (gatifloxacin vµ
nhiÒu thuèc kh¸c), Ýt g¾n vµo protein huyÕt t­¬ng (10% víi ofloxacin, 30% víi pefloxacin). RÊt
dÔ thÊm vµo m« vµ vµo trong tÕ bµo, kÓ c¶ dÞch n·o tuû. BÞ chuyÓn ho¸ ë gan chØ mé t phÇn.
Pefloxacin bÞ chuyÓn hãa thµnh norfloxacin vÉn cßn ho¹t tÝnh vµ chÝnh nã bÞ th¶i trõ qua thËn
70%. Thêi gian b¸n th¶i tõ 4h (Ciprofloxacin) ®Õn 12h (pefloxacin). Nång ®é thuèc trong tuyÕn
tiÒn liÖt, thËn, ®¹i thùc bµo, b¹ch cÇu h¹t cao h¬n trong hu yÕt t­¬ng.

2.6.4. ChØ ®Þnh
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- NhiÔm khuÈn ®­êng tiÕt niÖu vµ viªm tuyÕn tiÒn liÖt, acid nalixilic, norfloxacin, ciprofloxacin,
ofloxacin, t¸c dông gièng nhau, t­¬ng tù nh­ trimethoprim - sulfamethoxazol

- BÖnh l©y theo ®­êng t×nh dôc:

.BÖnh lËu: uèng liÒu duy nhÊt ofloxacin hoÆc ciprofloxacin

. NhuyÔn h¹ cam: 3 ngµy ciprofloxacin

. C¸c viªm nhiÔm vïng chËu h«ng: ofloxacin phèi hîp víi kh¸ng sinh chèng vi khuÈn kþ khÝ
(clindamycin, metronidazol)

- NhiÔm khuÈn ®­êng tiªu hãa: do E. coli, S.typhi, viªm phóc m¹c trªn bÖnh nh©n ph¶i lµm thÈm
ph©n nhiÒu lÇn.

- Viªm ®­êng h« hÊp trªn vµ d­íi, viªm phæi m¾c ph¶i t¹i céng ®ång, viªm xoang: c¸c
fluoroquinolon míi nh­ levofloxacin, trovafloxacin, gatifloxacin.

- NhiÔm khuÈn x­¬ng- khíp vµ m« mÒm: th­êng do trùc khuÈn gra m (-) vµ tô cÇu vµng, liÒu
l­îng ph¶i cao h¬n cho nhiÔm khuÈn tiÕt niÖu (500 - 750 mg  2 lÇn/ ngµy) vµ th­êng ph¶i kÐo
dµi (7- 14 ngµy, cã khi ph¶i tíi 4 - 6 tuÇn)

2.6.5. §éc tÝnh

Kho¶ng 10%, tõ nhÑ ®Õn nÆng: buån n«n, n«n, tiªu ch¶y, dÞ øng ngoµi da, t¨ng ¸p lùc néi sä
(chãng mÆt, nhøc ®Çu, ló lÉn, co giËt, ¶o gi¸c). Trªn trÎ nhá, cã acid chuyÓn hãa, ®au vµ s­ng
khíp, ®au c¬.

Thùc nghiÖm trªn sóc vËt cßn non thÊy m« sôn bÞ huû ho¹i cho nªn kh«ng dïng cho trÎ em d­íi
18 tuæi, phô n÷ cã mang vµ ®ang nu«i con bó. Kh«ng dïng cho ng­êi thiÕu G 6PD.

2.6.6. ChÕ phÈm vµ c¸ch dïng

2.6.6.1. Lo¹i quinolon kinh ®iÓn , acid nalidixic (Negram): nhiÔm khuÈn tiÕt niÖu do trùc khuÈn
gram (-), trõ pseudomonas aeruginosa. Uèng 2g/ ngµy, chia 2 lÇn. §­êng tiªm t/m chØ ®­îc dïng
trong bÖnh viÖn khi thËt cÇn thiÕt.

2.6.6.2. Lo¹i fluorquinolon:  dïng cho c¸c nhiÔm khuÈn bÖnh viÖn do c¸c chñng ®a kh¸ng kh¸ng
sinh nh­ viªm phæi, nhiÔm khuÈn huyÕt, viªm mµng n·o, mµng tim, nhiÔm khuÈn x­¬ng cÇn ®iÒu
trÞ kÐo dµi.

Mét sè chÕ phÈm ®ang dïng:

Pefloxacin (Peflacin)   : uèng 800 mg/ 24h chia 2 lÇn

Norfloxacin (Noroxin): uèng 800 mg/ 24h chia 2 lÇn

Ofloxacin (Oflocet)     : uèng 400- 800 mg/ 24h chia 2 lÇn

Ciprofloxacin (Ciflox) : uèng 0,5- 1,5g/ 24 h chia 2 lÇn

Levofloxacin (Levaquin): uèng 500 mg

Gatifloxacin (Tequin): uèng liÒu duy nhÊt 400 mg/ 24h

HiÖn nay fluoroquinolon lµ thuèc kh¸ng sinh ®­îc dïng réng r·i v×:

- Phæ réng
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- HÊp thu qua tiªu hãa tèt, ®¹t nång ®é huyÕt t­¬ng gÇn víi truyÒn tÜnh m¹ch.

- Ph©n phèi réng, c¶ c¸c m« ngoµi m¹ch

- t/2 dµi, kh«ng cÇn dïng nhiÒu lÇn

- DÔ dïng nªn cã thÓ ®iÒu trÞ ngo¹i tró

- RÎ h¬n so víi ®iÒu trÞ b»ng kh¸ng sinh tiªm truyÒn kh¸c.

- T­¬ng ®èi Ýt t¸c dông kh«ng mong muèn

V× vËy ®· sinh ra l¹m dông thuèc. Nªn tr¸nh dïng cho c¸c nhiÔm khuÈn th«ng th­êng. H ·y giµnh
cho c¸c nhiÔm khuÈn nÆng, khã trÞ nh­: Pseudomonas aeruginosa, tô cÇu vµng kh¸ng methicilin,
E. coli vµ khuÈn gram (-) kh¸ng trimethoprim- sulfamethoxazol.

2.7. Nhãm 5- nitro- imidazol

2.7.1. Nguån gèc vµ tÝnh chÊt

Lµ dÉn xuÊt tæng hîp, Ýt tan tro ng n­íc, kh«ng ion hãa ë pH sinh lý, khuÕch t¸n nhanh qua mµng
sinh häc. Lóc ®Çu (1960) dïng chèng ®¬n bµo (trichomonas, amip) (xem bµi "thuèc ch÷a amip"),
sau ®ã (1970) thÊy cã t¸c dông kh¸ng khuÈn kþ khÝ.

2.7.2. C¬ chÕ t¸c dông vµ phæ kh¸ng khuÈn

Nitroimidazol cã ®éc tÝnh chän läc trªn c¸c vi khuÈn kþ khÝ vµ c¶ c¸c tÕ bµo trong t×nh tr¹ng
thiÕu oxy. Trong c¸c vi khuÈn nµy, nhãm nitro cña thuèc bÞ khö bëi c¸c protein vËn chuyÓn
electron ®Æc biÖt cña vi khuÈn, t¹o ra c¸c s¶n phÈm ®éc, diÖt ®­îc vi khuÈn, lµ m thay ®æi cÊu tróc
cña ADN.

Phæ kh¸ng khuÈn: mäi cÇu khuÈn kþ khÝ, trùc khuÈn kþ khÝ gram ( -), trùc khuÈn kþ khÝ gram (+)
t¹o ®­îc bµo tö. Lo¹i trùc khuÈn kþ khÝ gram (+) kh«ng t¹o ®­îc bµo tö th­êng kh¸ng ®­îc
thuèc (propionibacterium).

2.7.3. D­îc ®éng häc

HÊp thu nhanh qua tiªu hãa, Ýt g¾n vµo protein huyÕt t­¬ng, thÊm ®­îc vµo mäi m«, kÓ c¶ mµng
n·o, t/2 tõ 9h (metronidazol) ®Õn 14h (ornidazol). Th¶i trõ qua n­íc tiÓu phÇn lín d­íi d¹ng cßn
ho¹t tÝnh, lµm n­íc tiÓu cã thÓ bÞ xÉm mµu.

2.7.4. §éc tÝnh

Buån n«n, sÇn da, rèi lo¹n thÇn kinh, gi¶m b¹ch cÇu, h¹ huyÕt ¸p.

2.7.5. ChÕ phÈm, c¸ch dïng

Th­êng ®­îc dïng trong viªm mµng trong tim, apxe n·o, dù phßng nhiÔm khuÈn sau phÉu thuËt
vïng bông- hè chËu...

Cã t¸c dông hiÖp ®ång víi kh¸ng sinh nhãm  lactam vµ aminosid.

Metronidazol (Flagyl), ornidazol (Tiberal): uèng 1,5g hoÆc 30 - 40 mg/ kg/ 24h.

(Xin xem thªm bµi "thuèc chèng amÝp")

2.8. Sulfamid
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s¸ch dïng cho sinh viªn hÖ b¸c sÜ ®a khoa

N¨m 1935 Domagk ®· ph¸t hiÖn ra tÝnh kh¸ng khuÈn cña mét phÈm nhuém lµ
sulfamidochrysoidin (Prontosil), tõ ®ã më r a kú nguyªn cña c¸c thuèc chèng nhiÔm khuÈn tr­íc
khi cã penicilin.

2.8.1. Nguån gèc vµ tÝnh chÊt

Sulfamid ®Òu lµ c¸c chÊt tæng hîp, dÉn xuÊt cña Sulfanilamid  do thay thÕ nhãm - NH2 hoÆc
nhãm - SO2NH2. Lµ bét tr¾ng, rÊt Ýt tan trong n­íc, dÔ tan h¬n tron g huyÕt thanh vµ mËt.

2.8.2. C¬ chÕ t¸c dông vµ phæ kh¸ng khuÈn

PABA (para amino benzoic acid) lµ nguån nguyªn liÖu cÇn thiÕt cho vi khuÈn tæng hîp acid folic
®Ó ph¸t triÓn. Do cã cÊu tróc hãa häc gÇn gièng víi PABA nªn sulfamid ®· tranh chÊp víi PABA
ng¨n c¶n qu¸ tr×nh tæng hîp acid folic cña vi khuÈn.

Ngoµi ra, sulfamid cßn øc chÕ dihydrofolat synthetase, mét enzym tham gia tæng hîp acid folic
(xem s¬ ®å môc 2.9). V× vËy sulfamid lµ chÊt k×m khuÈn. TÕ bµo ®éng vËt cã vó vµ vi khuÈn nµo
cã thÓ sö dông trùc tiÕp acid folic tõ m«i tr­êng th× ®Òu kh«ng chÞu ¶nh h­ëng cña sulfamid.

VÒ mÆt lý thuyÕt, phæ kh¸ng khuÈn cña sulfamid rÊt réng, gåm hÇu hÕt c¸c cÇu khuÈn, trùc khuÈn
gram (+) vµ (-). Nh­ng hiÖn nay, tû lÖ kh¸ng thuèc vµ kh¸ng chÐo gi÷a c¸c sulfamid ®ang rÊt cao
nªn ®· h¹n chÕ viÖc sö dông sulfamid rÊt nhiÒu. Vi khuÈn kh¸ng thuèc b»ng c¸ch t¨ng tæng hîp
PABA hoÆc gi¶m tÝnh thÊm víi sulfamid.

2.8.3. D­îc ®éng häc

- C¸c sulfamid ®­îc hÊp thu nhanh qua d¹ dµy vµ ruét (trõ lo¹i sulfaguanidin), 70 - 80% liÒu uèng
vµo ®­îc m¸u, g¾n víi protein huyÕt t­¬ng 40 - 80%, nång ®é tèi ®a ®¹t ®­îc sau 2 - 4h.

- Tõ m¸u, sulfamid khuÕch t¸n rÊt dÔ dµng vµo c¸c m«, vµo dÞch n·o tuû (b»ng 1/2 hoÆc t­¬ng
®­¬ng víi nång ®é trong m¸u), qua rau thai, g©y ®éc.

- C¸c qu¸ tr×nh chuyÓn hãa chñ yÕu ë gan cña sulfamid gåm:

. Acetyl hãa, tõ 10- 50% tuú lo¹i. C¸c s¶n phÈm acetyl hãa rÊt Ýt tan, dÔ g©y tai biÕn khi th¶i trõ
qua thËn. C¸c sulfamid míi cã tû lÖ acetyl hãa thÊp (6 -16%) vµ s¶n phÈm acetyl hãa l¹i dÔ tan.

. Hîp víi acid glucuronic (sulfadimethoxin), rÊt dÔ tan

. Oxy hãa
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 Th¶i trõ: chñ yÕu qua thËn (läc qua cÇu thËn vµ bµi xuÊt qua èng thËn). DÉn xuÊt acetyl hãa (25 -
60% trong n­íc tiÓu) kh«ng tan, t¹o tinh thÓ cã thÓ g©y ®¸i m¸u hoÆc v« niÖu. V× vËy, cÇn uèng
nhiÒu n­íc (1g/ 0,5 lÝt).

* Ph©n lo¹i sulfamid : V× t¸c dông cña sulfamid ®Òu gièng nhau, viÖc ®iÒu trÞ dùa vµo d­îc ®éng
häc cña thuèc cho nªn ng­êi ta chia c¸c sulfamid lµm 4 lo¹i:

- Lo¹i hÊp thu nhanh, th¶i trõ nhanh: nång ®é tèi ®a trong m¸u sau uèng lµ 2 - 4h.      t/2=6-8h,
th¶i trõ 95% trong 24h. Gåm sulfadiazin, sulfisoxazol (Gantrisin), sulfamethoxazol (Gantazol).
Dïng ®iÒu trÞ nhiÔm khuÈn theo ®­êng m¸u.

- Lo¹i hÊp thu rÊt Ýt: dïng ch÷a viªm ruét, viªm loÐt ®¹i trµng. Gåm sufaguanidin (Ganidan),
salazosulfapyridin (Salazopyrin).

- Lo¹i th¶i trõ chËm: duy tr× ®­îc nång ®é ®iÒu trÞ trong m¸u l©u, t/2 cã thÓ tíi 7 - 9 ngµy nªn chØ
cÇn uèng 1 lÇn ngµy. HiÖn dïng sulfadoxin (Fanasil), phèi hîp víi pyrimethamin trong Fansidar
®Ó dù phßng vµ ®iÒu trÞ sèt rÐt kh¸ng cloroquin .

- Lo¹i ®Ó dïng t¹i chç: Ýt hoÆc khã tan trong n­íc. Dïng ®iÒu trÞ c¸c vÕt th­¬ng t¹i chç (m¾t, vÕt
báng) d­íi d¹ng dung dÞch hoÆc kem. Cã sulfacetamid, silver sulfadiazin, mafenid.

2.8.4. §éc tÝnh

- Tiªu hãa: buån n«n, n«n, tiªu ch¶y.

- ThËn: do sulfamid Ýt tan vµ c¸c dÉn xuÊt acetyl hãa kÕt tña trong èng thËn g©y c¬n ®au bông
thËn, ®¸i m¸u, v« niÖu (®iÒu trÞ, dù phßng b»ng uèng nhiÒu n­íc vµ base hãa n­íc tiÓu). Viªm
èng kÏ thËn do dÞ øng.

- Ngoµi da: c¸c biÓu hiÖn dÞ øng tõ nhÑ ®Õn rÊt nÆng nh­ héi chøn g Stevens- Johnson, héi chøng
Lyell. Th­êng gÆp víi lo¹i sulfamid chËm.

- M¸u: thiÕu m¸u tan m¸u (do thiÕu G 6PD), gi¶m b¹ch cÇu, gi¶m tiÓu cÇu, mÊt b¹ch cÇu h¹t, suy
tñy.

- Gan: tranh chÊp víi bilirubin ®Ó g¾n vµo protein huyÕt t­¬ng, dÔ g©y vµng da, ®éc. Kh«ng dïng
cho phô n÷ cã thai vµ trÎ em míi ®Î.

Kh«ng dïng cho ng­êi suy gan, suy thËn, thiÕu G 6PD, ®Þa t¹ng dÞ øng.

2.8.5. ChÕ phÈm c¸ch dïng

Do cã nhiÒu ®éc tÝnh vµ ®· cã kh¸ng sinh thay thÕ, sulfamid ngµy cµng Ýt dïng mét m×nh.
Th­êng phèi hîp sulfamethoxazol víi trimethoprim (xin xem phÇn sau). HiÖn cßn ®­îc chØ ®Þnh
trong c¸c tr­êng hîp sau:

- Viªm ®­êng tiÕt niÖu:

. Sulfadiazin: viªn nÐn 0,5g

. Sulfamethoxazol (Gantanol): viªn nÐn 0,5g

Ngµy ®Çu uèng 2g  4 lÇn; nh÷ng ngµy sau 1g  4 lÇn. Uèng tõ 5- 10 ngµy

- NhiÔm khuÈn tiªu hãa:

. Sulfaguanidin (Ganidan): viªn nÐn 0,5g uèng 3 - 4g/ ngµy
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. Sulfasalazin (Azalin): viªn nÐn 0,5g uèng 3 - 4 g/ ngµy

- Dïng b«i t¹i chç:

. B¹c sulfadiazin (Silvaden): 10mg/ g kem b«i

2.9. Phèi hîp sulfamid vµ trimethoprim

2.9.1. C¬ chÕ t¸c dông vµ phæ kh¸ng khuÈn

S¬ ®å d­íi ®©y cho thÊy vÞ trÝ t¸c dông cña sulfamid vµ trimethoprim trong qu¸ tr×nh tæng hîp
acid folic. Hai thuèc øc chÕ tranh chÊp víi 2 enzym cña vi khuÈn ë 2 kh©u cña qu¸ tr×nh tæng hîp
nªn cã t¸c dông hiÖp ®ång m¹nh h¬n 20- 100 lÇn so víi dïng sulfamid mét m×nh.

Dihydrofolat Dihydrofolat
     synthetase reductase

     (-)    (-)

  SUL        TMP

       ADN
         Tæng hîp

       PABA+              Acid                              Acid           purin vµ
  dihydropteridin                       dihydrofolic                     tetrahydrofolic             pyrimidin

          ARN

H×nh 14.5. VÞ trÝ t¸c dông cña sulfamid vµ trimethoprim trong qu¸ tr×nh

tæng hîp acid folic

Trimethoprim lµ mét chÊt hãa häc tæng hîp cã t¸c dông øc chÕ dihydrofolat reductase cña vi
khuÈn 50.000- 100.000 lÇn m¹nh h¬n trªn ng­êi, vµ øc chÕ trªn enzym cña ký sinh trïng sèt rÐt
2000 lÇn m¹nh h¬n ng­êi.

Phæ kh¸ng khuÈn réng vµ chñng kh¸ng l¹i Ýt h¬n so víi sulfamid. Cã t¸c dông diÖt khuÈn trªn
mét sè chñng. Kh«ng t¸c dông trªn Pseudomonas, S.perfringens, xo¾n khuÈn.

2.9.2. D­îc ®éng häc

Tû lÖ lý t­ëng cho hiÖp ®ång t¸c dông cña nång ®é thuèc trong m¸u cña sulfamethoxazol (SMZ):
trimethoprim (TMP) lµ 20: 1. V× TMP hÊp thu nhanh h¬n SMZ (pic huyÕt thanh lµ 2 vµ 4h) vµ t/ 2

 10h, cho nªn nÕu tû lÖ SMZ: TMP trong viªn thuèc lµ 5: 1 (800 mg sulfameth oxazol + 160 mg
trimethoprim), sau khi uèng, nång ®é trong m¸u sÏ ®¹t ®­îc tû lÖ 20: 1(40 g/ mL huyÕt t­¬ng
sulfamethoxazol vµ 2 g/ mL trimethoprim).

C¶ 2 thuèc ®­îc hÊp thu qua ®­êng uèng, ph©n phèi tèt vµo c¸c m« (dÞch n·o tuû, mËt, tuyÕn tiÒn
liÖt). Th¶i trõ chñ yÕu qua n­íc tiÓu víi nång ®é cßn ho¹t tÝnh.

2.9.3. §éc tÝnh vµ chèng chØ ®Þnh
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Thuèc phèi hîp nµy cã tÊt c¶ c¸c ®éc tÝnh cña sulfamid. Ngoµi ra, trªn nh÷ng ng­êi thiÕu folat,
TMP cã thÓ g©y thiÕu m¸u nguyªn hång cÇu khæng lå, tû lÖ bÞ ban còng cao h¬n.

Kh«ng dïng cho phô n÷ cã thai vµ trÎ em míi ®Î (nhÊt lµ ®Î non)

2.9.4. ChÕ phÈm vµ c¸ch dïng

Thuèc kÕt hîp ®­îc chØ ®Þnh chÝnh trong nhiÔm khuÈn tiÕt niÖu, tai - mòi- häng, ®­êng h« hÊp,
®­êng tiªu hãa (th­¬ng hµn, t¶), bÖnh hoa liÔu (clamydia)

- Phèi hîp  trimethoprim + sulfamethoxazol:

. Viªn Bactrim, Cotrimoxazol, gåm trimethoprim (80 hoÆc 160 mg) vµ sulfamethoxazol (400
hoÆc 800 mg). LiÒu th­êng dïng lµ 4- 6 viªn (lo¹i 80 mg TMP + 400 mg SMZ), uèng trong 10
ngµy

. DÞch treo: trong 5 mL cã 400 mg  TMP + 200 mg SMZ. Dïng cho trÎ em.

. DÞch tiªm truyÒn: TMP 80 mg + SMZ 400 mg trong èng 5 mL. Hoµ trong 125 mL dextrose 5%
truyÒn tÜnh m¹ch trong 60- 90 phót.

3. mét sè vÊn ®Ò vÒ sö dông kh¸ng sinh
3.1. Nguyªn t¾c dïng kh¸ng sinh

1. ChØ dïng kh¸ng sinh cho nhiÔm khuÈn. Kh«ng dïng cho nhiÔm virus (cã lo¹i riªng). Dïng
cµng sím cµng tèt.

2. ChØ ®Þnh theo phæ t¸c dông. NÕu nhiÔm khuÈn ®· x¸c ®Þnh, dïng kh¸ng sinh phæ hÑp.

3. Dïng ®ñ liÒu ®Ó ®¹t ®­îc nång ®é ®ñ vµ æn ®Þnh. Kh«ng dïng liÒu t¨ng dÇn.

4. Dïng ®ñ thêi gian: trªn c¬ thÓ nhiÔm khuÈn, vi khuÈn ë nhiÒu giai ®o¹n kh¸c nhau víi
kh¸ng sinh. NÕu sau 2 ngµy dïng kh¸ng sinh, sèt kh«ng gi¶m, cÇn thay hoÆc phèi hîp
kh¸ng sinh. Khi ®iÒu trÞ ®· hÕt sèt, vÉn cÇn cho thªm kh¸ng sinh 2 - 3 ngµy n÷a.

Nãi chung, c¸c nhiÔm khuÈn cÊp, cho kh¸ng sinh 5- 7 ngµy. C¸c nhiÔm khuÈn ®Æc biÖt, dïng l©u
h¬n, nh­: viªm néi t©m m¹c Osler, nhiÔm khuÈn tiÕt niÖu (viªm bÓ thËn): 2 - 4 tuÇn; viªm tuyÕn
nhiÕp hé: 2 th¸ng; nhiÔm khuÈn khíp h¸ng: 3 - 6 th¸ng; nhiÔm lao: 9 th¸ng...

5. Chän thuèc theo d­îc ®éng häc (hÊp thu, ph©n phèi, chuyÓn hãa, th¶i trõ) phô thuéc vµo
n¬i nhiÔm khuÈn vµ t×nh tr¹ng bÖnh nh©n.

6. CÇn phèi hîp víi biÖn ph¸p ®iÒu trÞ kh¸c: khi nhiÔm khuÈn cã æ mñ, ho¹i tö m«, vËt l¹
(sái) th× cho kh¸ng sinh ph¶i kÌm theo th«ng mñ, phÉu thuËt.

3.2. Nh÷ng nguyªn nh©n thÊt b¹i trong viÖc dïng kh¸ng sinh

1. Chän kh¸ng sinh kh«ng ®óng phæ t¸c dông

2. Kh¸ng sinh kh«ng ®¹t ®­îc tíi ng­ìng t¸c dông t¹i æ nhiÔm khuÈn, do liÒu l­îng kh«ng
hîp lý, do d­îc ®éng häc kh«ng thÝch hîp, do t­¬ng t¸c thuèc lµm gi¶m t¸c  dông cña
kh¸ng sinh

3. Do vi khuÈn ®· kh¸ng thuèc. CÇn thay kh¸ng sinh kh¸c hoÆc phèi hîp kh¸ng sinh.

3.3. Vi khuÈn kh¸ng kh¸ng sinh
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3.3.1. Kh¸ng tù nhiªn: vi khuÈn ®· cã tÝnh kh¸ng tõ tr­íc khi tiÕp xóc víi kh¸ng sinh, nh­ s¶n
xuÊt  lactamase, cÊu tróc cña thµnh vi khuÈn kh«ng thÊm víi kh¸ng sinh.

3.3.2. Kh¸ng m¾c ph¶i: vi khuÈn ®ang nhËy c¶m víi kh¸ng sinh, sau mét thêi gian tiÕp xóc, trë
thµnh kh«ng nhËy c¶m n÷a, do:

* §ét biÕn hoÆc kh¸ng qua nhiÔm s¾c thÓ.

Mäi vi khuÈn ®Òu cã "protein ®Ých" ®Ó g¾n víi kh ¸ng sinh cô thÓ t¹i ribosom, DNA gyrase, RNA
polymerase... Do ®ét biÕn, c¸c "protein ®Ých" ®· thay ®æi, kh«ng g¾n kh¸ng sinh n÷a.

*Kh¸ng qua plasmid:  cã nhiÒu d¹ng. Th­êng lµ s¶n xuÊt c¸c enzym lµm bÊt ho¹t kh¸ng sinh,
hoÆc gi¶m ¸i lùc cña kh¸ng sinh víi " protein ®Ých", hoÆc thay ®æi ®­êng chuyÓn hãa.

Vi khuÈn kh¸ng kh¸ng sinh cã thÓ ph¸t triÓn sù kh¸ng chÐo víi kh¸ng sinh trong cïng hä. Qua
plasmid cã thÓ kh¸ng nhiÒu lo¹i kh¸ng sinh mét lóc. Ng­êi lÇn ®Çu nÕu nhiÔm vi khuÈn ®· kh¸ng
kh¸ng sinh, mÆc dÇu ch­a dïng kh¸ng sinh bao giê ®· cã kh¸ng kh¸ng sinh ngay.

Lo¹i kh¸ng m¾c ph¶i th­êng lµ do dïng kh¸ng sinh kh«ng ®óng liÒu hoÆc l¹m dông thuèc, ®ang
g©y mét trë ng¹i rÊt lín cho viÖc ®iÒu trÞ.

3.4. Phèi hîp kh¸ng sinh

3.4.1. ChØ ®Þnh phèi hîp kh¸ng sinh

1. NhiÔm 2 hoÆc nhiÒu vi khuÈn mét lóc

2. NhiÔm khuÈn nÆng mµ nguyªn nh©n ch­a râ

3. Sö dông t¸c dông hiÖp ®ång lµm t¨ng ho¹t tÝnh kh¸ng sinh trong mét sè nhiÔm khuÈn ®Æc
biÖt:

. Viªm néi t©m m¹c: penicilin + streptomycin

. Trimethoprim + sulfamethoxazol

. Kh¸ng sinh  lactam + chÊt øc chÕ lactamase

      4. Phßng ngõa xuÊt hiÖn vi khuÈn kh¸ng kh¸ng sinh.

ChØ phèi hîp kh¸ng sinh cho mét sè Ýt c¸c tr­êng hîp nhiÔm khuÈn trong bÖnh viÖn nh­ cÇu
khuÈn ruét, mét sè trùc khuÈn gram ( -) (trùc khuÈn mñ xanh, trùc khuÈn mét lo¹i  Serratia,
Enterobacter, Citrobacter… ).

3.4.2. Nh­îc ®iÓm cña phèi hîp kh¸ng sinh

Khi thÇy thuèc kh«ng hiÓu râ vµ phèi hîp kh«ng ®óng sÏ:

. DÔ g©y kh¸ng do sù chän lùa cña vi khuÈn

. T¨ng ®éc tÝnh cña kh¸ng sinh

. HiÖp ®ång ®èi kh¸ng

. Gi¸ thµnh ®iÒu trÞ cao

Nãi chung, nªn h¹n chÕ phèi hîp v× ®· cã kh¸ng sinh phæ réng

3.4.3. Mét sè nhiÔm khuÈn th­êng gÆp vµ c¸ch chän kh¸ng sinh.
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B¶ng giíi thiÖu mét sè c¸ch lùa chän kh¸ng sinh.
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B¶ng 14.2.Lùa chän kh¸ng sinh trong ®iÒu trÞ nhiÔm khuÈn

Vi khuÈn BÖnh Thuèc ®­îc chän

Thø nhÊt Thø hai Thø ba
CÇu khuÈn
Gr(+)
Tô cÇu vµng

¸p xe
NhiÔm khuÈn
huyÕt
Viªm néi t©m
m¹c
Viªm phæi
Viªm x­¬ng-
tuû

Oxacillin
Nafcillin

Cephalospori
n I
Vancomycin

Clindamycin
Erythromycin
Trim+
sulfamethoxazol
Ciprofloxacin +
rifampin

Liªn cÇu sinh
mñ (nhãm A)

Viªm häng
Viªm tai gi÷a,
xoang
Viªm phæi
NhiÔm khuÈn
huyÕt

Penicilin
Amoxicilin

Cephalospori
n I
Vancomycin

Erythromycin
Clindamycin

Streptococcus
viridans

Viªm néi t©m
m¹c
NhiÔm khuÈn
huyÕt

Penicilin G
Gentamycin

Ceptriaxon
(III)

Vancomycin

PhÕ cÇu Viªm phæi
Viªm khíp
Viªm xoang
Viªm tai

Penicilin
Amoxicilin

Cephalospori
n I
TMP- SMZ

Chloramphenicol
macrolid
Clindamycin

CÇu khuÈn
Gr(-)
Moraxella
catarrhalis

Viªm tai
Viªm xoang
Viªm phæi

Amox+
clavulanat
Ampi+
sulbactam
TMP + SMZ

Cephalospori
n II- III

Ciprofloxacin
Tetracyclin
Erythromycin

Neisseria
meningitis

Pen. G-
Rifampin

Ceft. Cefot.
minocyclin

Ciprofloxacin

TrùckhuÈn
Gr(+)
Corynebacteriu
m
diphteriae

Viªm häng
Viªm phæi
Viªm thanh phÕ
qu¶n

Erythromycin Clindamycin Cephalosporrin I
Rifampin

Corynebacteriu
m species, ¸i
khÝ

Viªm néi t©m
m¹c
NhiÔm khuÈn
huyÕt

Penicilin G +
aminoglycosi
d
Vancomycin

Rifampicin +
penicilin G
Ampicilin +
sullactam

Trùc khuÈn
Gr(-)
 Escheria coli

NhiÔm khuÈn
tiÕt niÖu

TMP- SMZ
Ciprofloxacin
Ampi+

Pen + øc chÕ
penicilinase
Aminoglycos

Aztreonam
Nitrofurantoin
Doxycycline



d­îc lý häc 2007 - ®¹i häc Y Hµ néi

s¸ch dïng cho sinh viªn hÖ b¸c sÜ ®a khoa

Aminogl id
Proteus NhiÔm khuÈn

tiÕt niÖu
Ampi/ Amox Cephalospori

n
Aminoglycos
id

Ciprofloxacin hoÆc
Ofloxacin

Pseudomonas
aeruginosa

NhiÔm khuÈn
tiÕt niÖu

Viªm phæi
NhiÔm khuÈn
huyÕt

Pen. phæ réng
Ceftazidim
Ciprofloxacin
Pen.phæ réng
Aminoglycos
id

Aminoglycos
id
Aztreonam

Ceftazidim +
Aminogl
Ciprofloxacin

Imipenem

Imipenem + aminogl

Aztreonam +
aminoglycosid

Salmonella Th­¬ng hµn
Phã th­¬ng hµn
NhiÔm khuÈn
huyÕt

Ciprofloxacin
Ceftriaxon
TMP + SMZ

Ampicilin Chloramphenicol

Shigella Viªm ruét cÊp Ciprofloxacin TMP + SMZ Amoxicilin
Hemophilus
influeuzae

Viªm tai gi÷a
Viªm xoang
Viªm phæi

TMP + SMZ
Amoxicilin +
clavulinat

Cefuroxim
Amox/ Ampi

Ciprofloxacin
Azithromycin

Vibrio
cholerae

T¶ Doxycyclin

Ciprofloxacin

TMP + SMZ Chloramphenicol

C©u hái tù l­îng gi¸
1. Trong c¸c thuèc d­íi ®©y, thuèc nµo lµ kh¸ng sinh? Kh¸ng sinh diÖt khuÈn? Kh¸ng sinh

k×m khuÈn?

Penicilin, Streptomycin, Sulfonamid, Iod, Tetracycli n, Erythromycin, Thuèc tÝm (KMnO 4),
Quinolon, Phenol.

2. H·y ph©n lo¹i nhãm β lactam theo cÊu tróc hãa häc vµ nªu ®Æc ®iÓm.

3. H·y ph©n tÝch c¬ chÕ t¸c dông vµ t¸c dông cña Penicilin vµ Cephalosporin.

4. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña aminoglycos id.

5. Tr×nh bµy c¬ chÕ t¸c dông vµ ¸p dông ®iÒu trÞ cña:

- Nhãm cloramphenicol

- Nhãm tetracyclin

- Nhãm macrolid

- Nhãm quinolon

- Thuèc phèi hîp sulfamid- trimethoprim

- Nhãm 5- nitro imidazol.
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s¸ch dïng cho sinh viªn hÖ b¸c sÜ ®a khoa

6. H·y ph©n biÖt ®éc tÝnh cña c¸c nhãm kh¸ng sinh β –  lactam, aminoglycosid,
cloramphenicol, tetracyclin vµ quinolon.

7. Tr×nh bµy 6 nguyªn t¾c sö dông kh¸ng sinh an toµn vµ hîp lý.

8. Ph©n tÝch c¸c nguyªn nh©n thÊt b¹i trong viÖc dïng kh¸ng sinh vµ c¸ch kh¾c phôc.


