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ĐẶT VẤN ĐỀ 
 
Những năm gần đây, nhiễm trùng do vi khuẩn đề kháng kháng sinh là một trong 

những nguyên nhân hàng đầu gây tử vong trên thế giới, đặc biệt ở các quốc gia có thu 
nhập thấp [13]. Báo cáo của WHO năm 2020, với dữ liệu kháng sinh từ 66 quốc gia, đã 
minh họa bức tranh đáng báo động về tình trạng đề kháng kháng sinh ở mức độ toàn cầu 
[11]. Thuật ngữ “Chương trình quản lý kháng sinh” (AMS –  Antimicrobial Stewardship 
program) được đề xuất bởi hai bác sĩ nội trú, John McGowan và Dale Gerding, vào năm 
1996 [72]. Từ đó đến nay, AMS đã được triển khai ở nhiều quốc gia với ba mục tiêu 
chính: tối ưu hóa sử dụng kháng sinh, ngăn chặn lạm dụng và giảm thiểu sự phát triển 
của vi khuẩn kháng thuốc [33]. Tại Việt Nam, chương trình quản lý sử dụng kháng sinh 
được chính thức đề cập lần đầu tiên từ năm 2016 theo quyết định số 772/QĐ-BYT về 
việc “Hướng dẫn thực hiện quản lý sử dụng kháng sinh trong bệnh viện”. 

Kháng kháng sinh tạo ra những thách thức không nhỏ trong điều trị, trong đó phải 
kể đến các vi khuẩn Gram dương như Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
epidermidis, Enterococcus faecium [11]. Linezolid là kháng sinh nhóm oxazolidinon 
đầu tiên được FDA phê duyệt vào năm 2000 với chỉ định điều trị nhiễm khuẩn Gram 
dương bao gồm cả vi khuẩn đa kháng thuốc: Staphylococcus spp., Streptococcus spp., 
Enterococcus faecalis, E. faecium (cả VRE) [74]. Cơ chế tác dụng của linezolid thông 
qua ức chế tổng hợp protein bằng việc gắn vào tiểu phần 50S ribosom, khác biệt với các 
kháng sinh khác, do vậy tỷ lệ kháng chéo với các loại kháng sinh khác thấp. Chế độ liều 
của linezolid cố định (600mg mỗi 12 giờ trên người lớn), không cần hiệu chỉnh liều trên 
bệnh nhân suy giảm chức năng thận, khả năng phân bố vào các mô nhiễm trùng tốt (đặc 
biệt là mô phổi, da và mô mềm) và sinh khả dụng đường uống xấp xỉ 100% [63]. Những 
ưu điểm trên khiến linezolid là một trong những lựa chọn phù hợp để sử dụng trong điều 
trị nhiễm khuẩn Gram dương đa kháng. 

Bên cạnh những ưu điểm trên, việc sử dụng linezolid cũng tiềm ẩn những biến cố 
bất lợi nghiêm trọng như độc tính trên huyết học (giảm tiểu cầu, thiếu máu), nguy cơ rối 
loạn thần kinh thị giác và nhiễm toan lactic [19], [23], [56]. Đồng thời, linezolid là một 
chất ức chế monoamine oxidase, với nhiều tương tác thuốc gây hội chứng serotonin và 
cơn tăng huyết áp trên bệnh nhân [107]. Việc sử dụng linezolid không theo các chỉ định 
được phê duyệt có thể liên quan đến sự tăng nguy cơ gặp tác dụng không mong muốn 
và phát sinh đột biến kháng thuốc [36]. 

Bệnh viện Bạch Mai là bệnh viện đa khoa hoàn chỉnh tuyến cuối hạng đặc biệt với 
mô hình bệnh tật đa dạng, số lượng giường bệnh lớn, dẫn đến áp lực về sử dụng kháng 
sinh rất cao. Linezolid được đưa vào danh mục thuốc của bệnh viện từ năm 2015 và 
được sử dụng rộng rãi tại nhiều đơn vị lâm sàng. Đã có những nghiên cứu khảo sát về 
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thực trạng sử dụng linezolid tại Bệnh viện Bạch Mai, với tỷ lệ sử dụng theo các chỉ định 
được phê duyệt dưới 50% [5], [7]. Do vậy, việc tối ưu sử dụng linezolid nhằm đảm bảo 
hiệu quả và hạn chế nguy cơ gặp biến cố bất lợi là vấn đề rất được các đơn vị lâm sàng 
trong Bệnh viện quan tâm. Ngày 31/12/2020, Bộ Y tế ban hành “Hướng dẫn thực hiện 
quản lý sử dụng kháng sinh trong bệnh viện”, với linezolid được đưa vào danh mục 
kháng sinh cần ưu tiên quản lý. Bệnh viện đã ban hành “Hướng dẫn sử dụng kháng sinh 
linezolid” vào tháng 03/2022 và triển khai hướng dẫn thông qua hoạt động Dược lâm 
sàng trong chương trình quản lý kháng sinh, hướng đến sử dụng linezolid hợp lý, an 
toàn và hiệu quả. 

Với mong muốn tổng kết kết quả của can thiệp trong một năm triển khai, từ đó rút 
kinh nghiệm và tiếp tục hoàn thiện hơn nữa quy trình, chúng tôi tiến hành nghiên cứu 
“Phân tích hiệu quả can thiệp tăng cường quản lý sử dụng kháng sinh linezolid tại 
Bệnh viện Bạch Mai” với hai mục tiêu: 

1. Phân tích tác động của các hoạt động Dược lâm sàng triển khai “Hướng dẫn sử dụng 
kháng sinh linezolid” trong chương trình quản lý kháng sinh tại Bệnh viện. 

2. Phân tích hiệu quả tăng cường giám sát an toàn thuốc liên quan đến sử dụng linezolid 
thông qua hoạt động Dược lâm sàng triển khai từ tháng 12/2022 đến tháng 03/2023.  
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

Kết luận 

Qua phân tích tác động của Hướng dẫn sử dụng kháng sinh linezolid lên tình hình 
tiêu thụ kháng sinh này tại Bệnh viện Bạch Mai, đồng thời triển khai một số hoạt động 
dược lâm sàng tăng cường giám sát an toàn thuốc, chúng tôi đưa ra một số kết luận như 
sau: 

1. Phân tích tác động của các hoạt động Dược lâm sàng triển khai “Hướng dẫn sử 
dụng kháng sinh linezolid” trong chương trình quản lý kháng sinh tại Bệnh 
viện Bạch Mai 

- Trong giai đoạn tháng 01/2019 – 03/2023, mức độ tiêu thụ kháng sinh linezolid trung 
bình toàn viện trước và sau can thiệp lần lượt là 0,624 và 0,255 DDD/100 ngày nằm 
viện. Mức độ tiêu thụ của toàn viện giảm sau khi triển khai Hướng dẫn, còn xu hướng 
tiêu thụ không thay đổi. 

- Có sự tái cơ cấu tiêu thụ linezolid giữa các đơn vị điều trị, với năm đơn vị điều trị 
tiêu thụ linezolid nhiều nhất giai đoạn sau can thiệp là TT. Hồi sức tích cực, TT. Bệnh 
nhiệt đới, TT. Cơ xương khớp, TT. Chống độc và Khoa Phẫu thuật tạo hình thẩm mỹ. 

- Khoa Ngoại Tổng hợp và Khoa Phẫu thuật tạo hình thẩm mỹ có mức độ tiêu thụ 
giảm có ý nghĩa thống kê sau can thiệp, và xu hướng tiêu thụ tại khoa Phẫu thuật tạo 
hình thẩm mỹ tăng có ý nghĩa thống kê. 

- Tất cả các phiếu YCSD linezolid đều được dược sĩ lâm sàng duyệt trước khi sử dụng. 
Tỷ lệ phiếu YCSD có sự đồng thuận với bác sĩ là 95,7%. 

- Giai đoạn sau can thiệp, đặc điểm chỉ định của linezolid có sự thay đổi có ý nghĩa 
thống kê. Tỷ lệ chỉ định theo căn nguyên là 42,2%, loại phác đồ thay thế là 94,8%, 
với 51,7% là thay thế vancomycin. 

- Bệnh nhiễm khuẩn tại thời điểm bắt đầu sử dụng linezolid thường gặp là nhiễm khuẩn 
da mô mềm (46,6%), viêm phổi bệnh viện/viêm phổi thở máy (38,8%) và nhiễm 
khuẩn huyết (35,3%).  

2. Phân tích hiệu quả tăng cường giám sát an toàn thuốc liên quan đến sử dụng 
linezolid thông qua hoạt động Dược lâm sàng triển khai từ tháng 12/2022 đến 
tháng 03/2023 

- Bệnh nhân trong mẫu nghiên cứu có nhiều yếu tố nguy cơ gặp biến cố bất lợi huyết 
học khi sử dụng linezolid: tuổi cao (trung vị 60 tuổi), suy giảm chức năng thận (trung 
vị 40 ml/phút), số lượng tiểu cầu tại thời điểm bắt đầu sử dụng linezolid < 150 G/L 
(21,6% số bệnh nhân), có bệnh lý huyết học (6,9% số bệnh nhân). 

- Thời gian sử dụng linezolid tương đối dài, với trung vị 10 ngày. 62,7% số bệnh nhân 
sử dụng linezolid > 7 ngày. 
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- Tổng cộng có 142 can thiệp dược lâm sàng, với tỷ lệ chấp thuận là 70,4%. Trong đó 
can thiệp liên quan đến biến cố bất lợi chiếm tỷ lệ cao nhất, với tỷ lệ chấp thuận là 
86,0%.  

- Tỷ lệ bệnh nhân sử dụng linezolid gặp tương tác thuốc chống chỉ định tương đối cao 
(42,2%), trong đó tương tác chống chỉ định tuyệt đối ghi nhận gồm methyldopa và 
nefopam. Tương tác linezolid – fentanyl là tương tác chống chỉ định có điều kiện 
thường gặp nhất, trên 25 bệnh nhân (24,5%). 

- Tỷ lệ bệnh nhân gặp ADR huyết học liên quan đến linezolid tương đối cao, với ADR 
giảm tiểu cầu thường gặp nhất (21,9%), sau đó đến thiếu máu (9,4%) và giảm bạch 
cầu (3,1%). Thời gian tiềm tàng biến cố bất lợi tương đối ngắn. Các ADR đa số ở 
mức độ nhẹ và trung bình, tuy nhiên vẫn gặp trường hợp đe dọa tính mạng. Biện 
pháp xử trí phổ biến nhất là truyền máu và ngừng thuốc. 

Kiến nghị 

Trên cơ sở những kết quả của nghiên cứu, chúng tôi có một số kiến nghị như sau: 

- Tiếp tục đẩy mạnh hoạt động dược lâm sàng trong việc quản lý sử dụng kháng sinh 
linezolid, đặc biệt triển khai giám sát an toàn thuốc thông qua hoạt động theo dõi các 
phản ứng có hại và rà soát tương tác thuốc chống chỉ định với linezolid.  

- Tích hợp danh mục tương tác thuốc chống chỉ định với linezolid trên phần mềm kê 
đơn điện tử của bệnh viện, hiện cảnh báo cặp tương tác, đặc biệt là các tương tác 
thuốc chống chỉ định kịp thời khi bác sĩ kê đơn. 
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