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LỜI CAM ĐOAN 

Tôi xin cam đoan luận văn về đề tài “Nghiên cứu xây dựng, thẩm định và áp dụng 

mô hình dự đoán Klebsiella pneumoniae và Escherichia coli đề kháng kháng sinh trên 

bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết tại Viện Huyết học – Truyền máu trung ương” là công 
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luận văn và kết quả nghiên cứu là do tôi tự tìm hiểu, phân tích một cách khách quan, 
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xin chịu hoàn toàn trách nhiệm nếu có sự không trung thực trong thông tin sử dụng trong 

công trình nghiên cứu này. 
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DANH MỤC CÁC CHỮ VIẾT TẮT 

BCTT Bạch cầu trung tính 

BL/BLI Kháng sinh β-lactam/ức chế β-lactamase 

BMA Bayesian Model Average 

BSI Nhiễm khuẩn huyết (Bloodstream infection) 

C3G/C4G Cephalosporin thế hệ 3 hoặc thế hệ 4 

CA-BSI 
Nhiễm khuẩn huyết liên quan tới cộng đồng (Community-

associated bloodstream infection) 

CART Cây phân loại và hồi quy (Classification and Regression Tree)  

CDC 
Trung tâm Kiểm soát và Phòng ngừa bệnh tật Hoa Kỳ (Centers 

for Disease Control and Prevention) 

ClCr Độ thanh thải creatinin 

CO-BSI 
Nhiễm khuẩn huyết khởi phát từ cộng đồng (Community-onset 

bloodstream infection) 

CoNS 
Tụ cầu vàng không sinh men coagulase (Coagulase-negative 

staphylococci) 

CRE 
Enterobacteriaceae kháng carbapenem (Carbapenem-resistant 

Enterobacteriaceae) 

CR-KP  Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae 

CSYT Cơ sở y tế 

ECIL 
Hội nghị châu Âu về nhiễm trùng trong bệnh bạch cầu 

(European Conference on Infections in Leukemia) 

ESBL 
Men beta-lactamase phổ rộng (Extended-spectrum beta-

lactamase) 

ESBL-E Enterobacteriaceae sinh ESBL 

ESCMID 

Hội vi sinh lâm sàng và các bệnh truyền nhiễm châu Âu 

(European Society of Clinical Microbiology and Infectious 

Diseases) 

ESMO 
Hiệp hội Ung thư Y tế châu Âu (European Society for Medical 

Oncology) 

EUCAST 
Ủy ban về Thử Độ nhạy cảm châu Âu (The European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) 

HCA-BSI 
Nhiễm khuẩn huyết liên quan tới chăm sóc y tế (Healthcare-

associated bloodstream infection) 

HIV 
Virus gây suy giảm miễn dịch mắc phải ở người (Human 

Immunodeficiency Virus) Tr
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HO-BSI 
Nhiễm khuẩn huyết khởi phát bệnh viện (Hospital-onset 

bloodstream infection) 

ICU Đơn vị điều trị tích cực (Intensive Care Unit) 

IDSA 
Hiệp hội các bệnh truyền nhiễm Hoa Kỳ (Infectious Diseases 

Society of America) 

KSĐ Kháng sinh đồ 

LXM Lơ xơ mi 

MASCC 
Hiệp hội đa quốc gia về Chăm sóc hỗ trợ trong Ung thư 

(Multinational Association of Supportive Care in Cancer) 

MIC Nồng độ ức chế tối thiểu (Minimum Inhibitory Concentration) 

MRSA 
Tụ cầu vàng kháng methicillin (Methicillin-Resistant 

Staphylococcus aureus) 

NCCN 
Mạng lưới ung thư quốc gia Hoa Kỳ (National Comprehensive 

Cancer Network) 

NEWS National Early Warning Score 

NHK Nhiễm khuẩn huyết 

PBS Pitt Bacteremia Score 

PK/PD 
Dược động học/dược lực học 

(Pharmacokinetics/Pharmacodynamics) 

SCCM Hội Y học điều trị tích cực (Society of Critical Care Medicine) 

SEPSIS-3 

Bản đồng thuận Quốc tế về sepsis và sốc nhiễm khuẩn lần thứ 

ba (The Third International Consensus Definitions for Sepsis 

and Septic Shock) 

SIDP 
Hội các dược sĩ trong lĩnh vực bệnh Truyền nhiễm (Society of 

Infectious Diseases Pharmacists) 

SOFA Sequential Organ Failure Assessment  

TKMX Trực khuẩn mủ xanh (Pseudomonas aeruginosa) 

VHH Viện Huyết học - Truyền máu Trung ương 

WHO  Tổ chức Y tế Thế giới (World Health Organization) 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Nhiễm khuẩn huyết (NKH) là nguyên nhân quan trọng hàng đầu gây tử vong 

trong điều trị tại bệnh viện. Với các hậu quả do sốc nhiễm khuẩn cũng như suy chức 

năng đa tạng, tỉ lệ tử vong vẫn rất cao  ngay cả khi được điều trị tích cực [1]. Các nghiên 

cứu gần đây cho thấy tỉ lệ căn nguyên gây nhiễm khuẩn huyết do các trực khuẩn gram 

âm trong đó có các vi khuẩn họ Enterobacteriaceae với hai đại diện là Klebsiella 

pneumoniae và Escherichia coli đang gia tăng và trở thành những tác nhân gây bệnh 

chính [121]. Đi kèm với sự dịch chuyển đó, tình trạng đề kháng kháng sinh càng làm 

trầm trọng hơn trong việc lựa chọn chiến lược điều trị phù hợp. Báo cáo thường niên 

của Tổ chức Y tế thế giới đã công bố danh sách các vi khuẩn cần tập trung ưu tiên phát 

triển kháng sinh đặc trị mới do tình trạng kháng thuốc đã trở nên đáng báo động. Các 

chủng vi khuẩn Enterobacteriaceae kháng cephalosporin thế hệ 3 hoặc kháng 

carbapenem được xếp vào ưu tiên hàng đầu [158]. Điều này đặt ra vấn đề phát triển các 

giải pháp nhằm sử dụng kháng sinh phù hợp để cải thiện kết quả điều trị trên bệnh nhân 

nhiễm khuẩn huyết cũng như giảm thiểu nguy cơ kháng thuốc. 

Trên đối tượng bệnh nhân huyết học, tỷ lệ bệnh nhân có sốt giảm bạch cầu trung 

tính được xác định nhiễm khuẩn huyết dao động từ 10% đến 25%[147]. Trên các bệnh 

nhân này, nhiễm khuẩn huyết do vi khuẩn gram âm cũng thường chiếm đa số, dao động 

từ trên 50% đến 74%. Hai tác nhân vi khuẩn E. coli và K. pneumoniae là hai căn nguyên 

được phân lập nhiều nhất với tỷ lệ khoảng 30% tổng số vi sinh vật phân lập được từ 

bệnh phẩm máu [39], [55], [71]. Đối với vấn đề điều trị nhiễm khuẩn huyết do K. 

pneumoniae và E. coli, việc trì hoãn sử dụng phác đồ kháng sinh phù hợp có thể làm 

tăng gấp đôi nguy cơ tử vong, đặc biệt là các trường hợp trì hoãn trên 48 giờ [144]. Kết 

quả này cho thấy cần có một sự chuyển dịch trong thực hành điều trị, từ việc sử dụng 

chiến lược lên thang (bắt đầu bằng kháng sinh phổ hẹp sau đó mở rộng phổ theo kết quả 

kháng sinh đồ) sang chiến lược sử dụng kháng sinh sớm, mạnh và bao phủ từ đầu [144]. 

Điều này đồng nghĩa với việc bác sỹ cần thay đổi phác đồ phù hợp ngay khi có kết quả 

phân lập vi khuẩn và kháng sinh đồ. Bên cạnh đó, việc dự đoán sớm đặc điểm kháng 

thuốc của các chủng vi khuẩn gây bệnh để từ đó có căn cứ hướng dẫn thay đổi phác đồ Tr
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kháng sinh trình điều trị một cách phù hợp sẽ đóng vai trò quan trọng trong thực hành 

trên đối tượng bệnh nhân đặc biệt này. 

Với lý do trên, chúng tôi thực hiện đề tài “Nghiên cứu xây dựng, thẩm định và 

áp dụng mô hình dự đoán Klebsiella pneumoniae và Escherichia coli đề kháng kháng 

sinh trên bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết tại Viện Huyết học – Truyền máu Trung ương” 

với các mục tiêu sau: 

1. Xây dựng mô hình dự đoán nguy cơ nhiễm Klebsiella pneumoniae và 

Escherichia coli đề kháng cephalosporin thế hệ 3/thế hệ 4 và đề kháng carbapenem trên 

bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết tại Viện Huyết học – Truyền máu Trung ương. 

2. Thẩm định mô hình dự đoán nguy cơ nhiễm Klebsiella pneumoniae và 

Escherichia coli đề kháng cephalosporin thế hệ 3/thế hệ 4 và đề kháng carbapenem trên 

bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết. 

3. Bước đầu áp dụng mô hình dự đoán nhiễm khuẩn huyết do Klebsiella 

pneumoniae và Escherichia coli đề kháng kháng sinh trong điều chỉnh phác đồ kháng 

sinh bệnh viện. 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

Kết luận 

 Qua phân tích hồi cứu 567 bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết và theo dõi tiến cứu 30 

bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết do Klebsiella pneumoniae và Escherichia coli tại Viện 

Huyết học – Truyền máu Trung ương, chúng tôi rút ra một số kết luận sau: 

 1. Xây dựng được mô hình dự đoán nguy cơ nhiễm Klebsiella pneumoniae và 

Escherichia coli đề kháng cephalosporin thế hệ 3/thế hệ 4 và đề kháng carbapenem. 

Quần thể 393 bệnh nhân xây dựng mô hình có bệnh lý huyết học đa dạng. Phần lớn bệnh 

nhân có tiền sử nhập viện thường xuyên, điều trị hoá chất và corticosteroid, cũng như 

sử dụng nhiều kháng sinh trước đó. Tình hình đề kháng của K. pneumoniae và E. coli 

tương đối phức tạp, với xu hướng E. coli kháng C3G/C4G và K. pneumoniae kháng 

carbapenem cao. 

 Mô hình tiên lượng cho nguy cơ nhiễm vi khuẩn kháng cephalosporin thế hệ 3/thế 

hệ 4 gồm 4 yếu tố: (1) sử dụng fluoroquinolon trong vòng 30 ngày, (2) sử dụng 

cephalosporin thế hệ 3/4 trong vòng 30 ngày, (3) giảm bạch cầu trung tính trên 5 ngày 

và (4) loại vi khuẩn bao gồm nhiễm E. coli hoặc đồng nhiễm hai loại vi khuẩn. Mô hình 

tiên lượng nguy cơ nhiễm vi khuẩn kháng carbapenem gồm 5 yếu tố: (1) nam giới, (2) 

sử dụng fluoroquinolon trong vòng 30 ngày, (3) sử dụng cephalosporin thế hệ 3/4 trong 

vòng 30 ngày, (4) sử dụng carbapenem trong vòng 30 ngày và (5) nhiễm K. pneumoniae. 

 2. Thẩm định được mô hình dự đoán nguy cơ nhiễm Klebsiella pneumoniae và 

Escherichia coli  đề kháng cephalosporin thế hệ 3/thế hệ 4 và đề kháng carbapenem trên 

quần thể 174 bệnh nhân trong năm 2020. Thiết kể thẩm định theo thời gian nên quần thể 

bệnh nhân có nhiều đặc điểm tương đồng. Kết quả thẩm định cho thấy mô hình vẫn đạt 

hiệu suất tốt trên quần thể bệnh nhân mới.  

Trên mô hình tiên lượng cho nguy cơ nhiễm vi khuẩn kháng cephalosporin thế 

hệ 3/thế hệ 4 giá trị AUC ROC và khoảng tin cậy 95% của quần thể thẩm định là 0,769 

(0,694 – 0,844), sự khác biệt AUC so với quần thể xây dựng không có ý nghĩa thống kê 

(p = 0,250, kiểm định DeLong). Trên mô hình tiên lượng nguy cơ nhiễm vi khuẩn kháng 

carbapenem giá trị AUC ROC và khoảng tin cậy 95% của quần thể thẩm định là 0,826 

(0,738 – 0,914), sự khác biệt AUC so với quần thể xây dựng không có ý nghĩa thống kê 

(p = 0,957, kiểm định DeLong). Kết quả cho thấy mô hình có tiềm năng để áp dụng 

trong thực hành lâm sàng. 
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 3. Bước đầu đã áp dụng mô hình trên thực hành lâm sàng với 30 bệnh nhân nhiễm 

khuẩn huyết tại khoa điều trị hóa chất. Trong số này có 27 bệnh nhân được thống nhất 

phác đồ tại thời điểm định danh vi khuẩn. Tỷ lệ thay đổi phác đồ dựa trên mô hình dự 

đoán là với 13,3% và các phác đồ này đều phù hợp với kết quả kháng sinh đồ sau đó.  

Kiến nghị 

1. Trình phê duyệt và triển khai mô hình tiên lượng phân tầng nguy cơ nhiễm vi 

khuẩn kháng thuốc, đề đạt hình thức thực hiện việc điều chỉnh phác đồ kháng sinh tại 

khoa H7 và nghiên cứu triển khai tại các khoa lâm sàng khác trên bệnh nhân nặng có 

dịch tễ vi khuẩn Gram (-) kháng thuốc phức tạp tại Viện Huyết học – Truyền máu Trung 

ương. 

 2. Tiến hành thẩm định bên ngoài mô hình để áp dụng cho các cơ sở điều trị bệnh 

nhân huyết học khác để đánh giá khả năng nhân rộng mô hình trong phân tầng bệnh 

nhân có nguy cơ kháng thuốc và định hướng lựa chọn kháng sinh hợp lý trong điều trị 

nhiễm khuẩn huyết trên bênh nhân huyết học. 
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