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LOI CAM ON

Pau tién, toi xin giri 101 cam on siu sic téi ThS.DS. Tran Ngin Ha, Chuyén
vién chinh Trung tam DI&ADR Quéc gia — Truong Pai hoc Dugoc Ha N6i va NCS.ThS.
Lé Hiéu, Can bd Cuc Khoa hoc Cong nghé¢ vabDaotao —BO0Y té, la nhiing nguoi da
tre tiép hudng dan, tan tinh chi bao va gitip dd t6i trong qua trinh thyc hién khoa luan
tot nghiép nay.

T6i xin bay to 10ng biét on chan thanh téi PGS.TS. Nguyén Hoang Anh, Giiam
d6c Trung tim DI&ADR Qudc gia, Giang vién cao cap Khoa Dugc Iy — Duoc 1am sang,
Truong Pai hoc Dugc Ha No6i, Phoé Trudng Khoa Duogc - Bénh vién Bach Mai va
PGS.TS. Vii Pinh Hoa, Phé giam ddc Trung tim DI&ADR Qudc gia, Giang vién cao
cap Khoa Dugc Iy — Duoc 1am sang, hai ngudi thay di dinh huéng va cho t6i nhitng 101
khuyén quy bau trong sudt thdi gian qua.

Tbi xin chan thanh cam on DS. Nguyén Ha Nhi; Nghién cru vién Trung tAm
DI&ADR Quéc gia va DS. Tang Quéc An, anh, chi da hudng dan va luén déng hanh
voi t61 trong qué trinh thyc hi¢n khoéa luén.

To1 xin g1 161 cdm on DSCKII. Bui Thi Ngoc Thuwe tai Bénh vién Bach Mai,
ThS.DS. Pang Thi Lan Anh tai Bénh vién Thanh Nhan va DSCKII. Khuét Thi Oanh
tai Bénh vién Bénh nhiét déi Trung wong da tao diéu kién dé dé tai nay duoc thyc hién
thuan loi.

T6i xin gri 10i cam onidén cac thdy co va anh chi chuyén vién hién dang lam viéc
tai Trung tam DI & ADR Quéc gia, Truong Pai hoc Dugc Ha Noi da tao diéu kién thuén
loi va dong vién t6i trong qua trinh thyc hién khoa luan t6t nghip nay.

T6i xin giri 10i cam on t6i Ban Giam hiéu, cac thay co giang vién Truong Pai hoc
Duoc Ha Noi da day db toi trong sudt 5 ndm qua.

Cudi cung, t01 xin cam on gia dinh va ban be, nhiing nguoi da ludn & canh, dong

vién va tng ho va 1a chd duya tinh than cua t6i trong cong viée va cudc song.
T61 xin chan thanh cam on!
Ha Noi, ngay 03 thang 06 nam 2024

Sinh vién

Nguyén Thi Thu Hang
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DANH MUC CAC KY HIEU, CAC CHU VIET TAT

95% CI1
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AUC
AUROC
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CICr
Cmin
CTCAE

CVVH

eGFR
HGB
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ICU
LZD
MRSA

NPV
OR
PLT
PPV
RCT

ROC
TDM
Trung tam
DI&ADR
Quoc gia

VRE

WHO
WBC

Khoang tin cdy 95% (95% confident interval)

Phan trng c6 hai ctia thuéc (Adverse Drug Reaction)

Chuong trinh quan 1y st dung khang sinh (Antimicrobial Stewardship)
Dién tich dudi duong cong (Area Under the Curve)

Dién tich dudi duong cong ROC (Area Under The Receiver Operating
Characteristics)

Trung binh héa mo6 hinh Bayes (Bayesian Model Averaging)

Bénh nhan

D6 thanh thai creatinin (Creatinine Clearance)

Nong d6 day

Tiéu chuan Thong dung dé Panh gia Cac bién cb bat lgi (Common
Terminology Criteria for Adverse Events)

Loc mau lién tuc qua duong tinh mach — tinh mach (Continuous
Venovenous Hemofiltration)

Muc loc cau than wde tinh

Huyét sic to (Hemoglobin)

Ho so bénh an

Hi¢p hoi Bénh truyén nhiém Hoa Ky (Infectious Disease Society of
America)

Pon vi diéu tri tichreuc (Intensive Care Unit)

Linezolid

Tu ciu vang khang methicillin® (Methicillin — resistant Staphylococcus
aureus)

Gid tri tién doan am (Negative Predictive Value)
Ty s6 chénh (Odds ratio)

S6 luong tiéu cau (Platelet Count)

Gid tri tién dodn duong (Positive Predictive Value)

Thir nghiém 1am sang ngau nhién c6 d6i chirng (Randomized
Controlled Trial)

Duong cong ddc trung hoat dong ctia bd thu nhan (Receiver
operarating characteristic)

Giam sat diéu tri thong qua theo ddi ndng do thudc trong mau
(Therapeutic Drug Monitoring)

Trung tim Qudc gia vé Thong tin thudc va Theo ddi phan tng co hai
ctia thudc (The National Centre of Drug Information and Adverse Drug
Reactions Monitoring)

Enterococcus dé khang vancomycin (Vancomycin - resistant
Enterococcus)

To6 chitc Y té Thé giéi (World Health Organization)

S6 lugng bach cau (White Blood Cell)
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PAT VAN PE

Trong bdi canh cic chwong trinh phat trién khang sinh cham lai cing véi sy gia
tang nhanh chong cta céc vi sinh vat khang thube, dic biét 13 cac vi khuan da khéang,
nhom khang sinh du trit hay khang sinh lya chon cudi cung dong vai trd vo ciing quan
trong va phai duoc st dung mot cach “tiét kiém”. Linezolid 13 khang sinh trong nhom
nay va la mot trong s it cac khang sinh ¢6 pho tic dung trén cac vi khuan Gram dwong
khang thudc (Staphylococcus aureus khang methicillin - MRSA, Enterococci khang
vancomycin - VRE) [144]. Ngoai phd tac dung, linezolid con c¢6 nhiéu wu diém khac
bao gdm co ché tac dung khac biét, it khang chéo voi cac khang sinh khac; thuan loi khi
chuyén tir dudng tiém sang duong udng do sinh kha dung xap xi 100%, c6 kha ning
thAm nhap tot vao cac mo; khong phai hiéu chinh liéu ¢ bénh nhan suy than va hién tai
ciing khong doi hoi nhiéu cac giam sat nong do thude trong mau. Nhirng wu diém nay
cang gop phan nhan manh vai trd quan trong cta linezolid trong diéu tri nhiém khuédn
Gram duong da khang [78], [89].

Bén canh wu diém, linezolid ciing co-nhirng han ché, trong d6 phai ké dén cac
bién cb bat loi lién quan dén thudc, dic biét 1a-bién ¢ giam tiéu cau. Tan sudt ghi nhan
giam tiéu cau tuong ddi cao, dao dong tir 7,5 = 64,7% trong cac nghién cuu [25], [56],
[83], [98], [100], trong d6 giam.tiéu ciu mire-do nghiém trong thuong chiém khoang
22,5 — 42% tong s6 bénh nhan c6 giam tiéu cau (8], [9], [25], [82]. Mot sb truong hop
nghiém trong co thé dan dén viéc ngung thudc, kéo dai thoi gian nam vién, truyén tiéu
cau, xuat huyét va thim chi.gay tix vong [42], [50]. Bién cd giam tiéu cau lam han ché
viée st dung linezolid va mhiéu khi doi hoi phai co cac bién phap phat hién va can thiép
kip thoi.

V6i myc tiéu t6i wu hoa viée sir dung linezolid, nhiéu chwong trinh quan 1y khang
sinh (AMS) di duoc dé xuét va trién khai trén thé gioi [36], [49], [110], [130]. Bén canh
vi€c nang cao hi¢u qua diéu tri, AMS con c6 vai trd trong cai thién van dé an toan thude
bang cach giam thiéu cac bién cb bat loi lién quan dén khang sinh. AMS c6 vai tro trong
viéc giam sat didu tra cac bién cb bét lgi, xem xét va phan tich di liéu thich hop dé tim
ra giai phap [13]. P4i véi bién ¢ giam tiéu cau do linezolid, mdt s6 bién phap duoc dé
xudt 1a giam sat nong do thude trong mau va xay dung mé hinh du dodn nguy co giam
tiéu cau [22]. Trong d6, mo hinh dy doan nguy co 13 mdt cong cy hitu ich, véi muc dich
phat hién sém nhitng quan thé bénh nhan c¢6 nguy co cao xuat hién bién cb giam tiéu
cau, tir d6 co bién phap quan 1y, theo ddi, giam sat phu hop dé phat hién va can thiép
kip thoi. Trén thé gidi da co6 mot s6 mo hinh du doan vé nguy co giam tiéu cau lién quan
dén linezolid dwgc cong bd, tuy nhién ¢ Viét Nam, cac nghién ciru vé xay dung md hinh
du doan nay van con rat han ché [90], [107], [127].
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Tai Viét Nam, cac chuong trinh va nghién ctru vé quan ly khang sinh linezolid da
duoc trién khai tai nhiéu bénh vién, trong d6 c6 Bénh vién Bach Mai — mot bénh vién
da khoa hang dac biét tuyén cudi, Bénh vién Thanh Nhan — mdt bénh vién da khoa hang
I myén thanh phé va Bénh vién Bénh Nhi¢t d61 Trung wong — mot bénh vién chuyén
khoa tuyén cudi chuyén nganh truyén nhiém & khu vuc phia Bic. Cac chuong trinh nay
khong chi tap trung vao muc ti€u quan ly st dung khang sinh ma con cho phép tich liy
nhitng bo dit liéu trong d6i ddy day du vé dic diém bénh nhan, dic diém sir dung thude
va cac bién c¢b bt loi trong qua trinh sir dung linezolid [5], [6], [7], [8], [9]. Vi bo dir
liu da trung tam, c& mau du 16n va cé tinh dai dién 13 co s6 tao diéu kién thuan loi cho
viéc nghién ciru va xdy dung mé hinh du doan nguy co giam tiéu cau lién quan dén

linezolid tai Viét Nam.

Duya trén nhitng nén tang dd néu trén, véi mong mudn xay dung mot mo hinh du
doan nguy co giam tiéu cau lién quan dén linezolid phu hop va hitu ich trong quan ly
nguy co va giam thiéu bién ¢ giam tiéu cau khi sir dung linezolid trong diéu tri nhiém
tring tai Viét Nam, chung t6i tién hanh nghién ctru “Phat trién mé hinh du doin nguy
co' giam tiéu ciu lién quan dén linezolid tir dir liéu Dwoc lAm sang trong quan ly
khang sinh tai mdt s6 bénh vién” véihai mue ticu:

1. Xay dyng md hinh du doan nguy co giam tiéu cau lién quan dén linezolid dya
trén dir liu Dugc 1am sang tai mat s6 bénh vién.
2. Tham dinh mé hinh va xdy dung thang'diém danh gi4 nguy co giam tiéu cau lién

quan dén linezolid.
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KET LUAN VA KIEN NGHI

Két luan
Qua phan tich dir liéu ctia 776 bénh nhan st dung linezolid tai Bénh vién Bach
Mai, Bénh vién Thanh Nhan va Bénh vién Bénh Nhiét déi Trung wong, ching t6i rut ra
mot s6 két luan sau:

1. Nghién ctru d xdy dung dwoc md hinh du doan nguy co giam tiéu cau lién quan
dén linezolid tir quan thé nghién ctru.

- Pa sb bénh nhan st dung linezolid nam & cac khoa thudc khdi hdi stre, véi tinh
trang nhiém khuan va bénh méc kém tuwong dbi phirc tap. Bénh nhéan c6 tudi cao (trung
vi 62 tudi), chtrc nang than suy giam (trung vi 48,5 ml/phut), st dung dong thoi nhiéu
thude (khang sinh, thudc chong déng mau).

- Mb hinh dy doan nguy co giam tiéu cau lién quan dén linezolid bao gém 8 yéu
t6: (1) thoi gian st dung linezolid > 14 ngay, (2) sit dung heparin, (3) shock nhiém
khuan, (4) xo gan, (5) loc mau lién tuc, (6) d6 thanh thai creatinin, (7) tudi, (8) sd luong
tiéu cau ban dau.

2. M5 hinh dy doan nguy co giam tiéu caulién quan dén linezolid duoc thim dinh
thong qua phuong phap tham dinh ndi-ngoai chéo. Két qua tham dinh cho théy mo hinh
c¢6 kha ning phan biét t6t va dang tin ciy khi dp dung trén cic cum khac nhau, nhung
c6 su khong dong nhat dang ké vé dé chinh xac. Piéu ndy goi ¥, mic du mo hinh tong
quat hoat dong t6t, nhung ¢6 thé can diéu chinh cu thé cho tung cum dé dam bao hiéu
sudt va tinh nhat quan cao hon trong thuc t8: Thang diém du doan duoc phat trién tir mod
hinh c6 thé giup nhan vién y t& dé'str dung, tir 46 hd tro phat hién sém nhém bénh nhan

6 nguy co cao giam tiéu cau'lién quan dén linezolid dé co bién phap quan 1y phu hop.

Kién nghi
Véi nhiing két qua thu dugc, nhém nghién ctru xin duoc dé xudt mot sd nodi

dung nhu sau:

1. Tim hiéu nguyén nhan hiéu ning ctia mo6 hinh khong ddng nhat giira cac cum dé
6 thé cap nhat mé hinh mdt cach hiéu qua.

2. Phan tich duong cong quyét dinh (decision curve analysis) dé danh gia tinh tng
dung trén lam sang ctia mo hinh.

3. Tién hanh thdm dinh ngoai trén quﬁn thé bénh nhan méi.

4. Tiép tyc cap nhat mo hinh dé giam thiéu tinh khong dong nhat va cai thién tinh

khai quat hoa.
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