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1 

 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

Trong bối cảnh các chương trình phát triển kháng sinh chậm lại cùng với sự gia 

tăng nhanh chóng của các vi sinh vật kháng thuốc, đặc biệt là các vi khuẩn đa kháng, 

nhóm kháng sinh dự trữ hay kháng sinh lựa chọn cuối cùng đóng vai trò vô cùng quan 

trọng và phải được sử dụng một cách “tiết kiệm”. Linezolid là kháng sinh trong nhóm 

này và là một trong số ít các kháng sinh có phổ tác dụng trên các vi khuẩn Gram dương 

kháng thuốc (Staphylococcus aureus kháng methicillin - MRSA, Enterococci kháng 

vancomycin - VRE) [144]. Ngoài phổ tác dụng, linezolid còn có nhiều ưu điểm khác 

bao gồm cơ chế tác dụng khác biệt, ít kháng chéo với các kháng sinh khác; thuận lợi khi 

chuyển từ đường tiêm sang đường uống do sinh khả dụng xấp xỉ 100%, có khả năng 

thâm nhập tốt vào các mô; không phải hiệu chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận và hiện tại 

cũng không đòi hỏi nhiều các giám sát nồng độ thuốc trong máu. Những ưu điểm này 

càng góp phần nhấn mạnh vai trò quan trọng của linezolid trong điều trị nhiễm khuẩn 

Gram dương đa kháng [78], [89]. 

Bên cạnh ưu điểm, linezolid cũng có những hạn chế, trong đó phải kể đến các 

biến cố bất lợi liên quan đến thuốc, đặc biệt là biến cố giảm tiểu cầu. Tần suất ghi nhận 

giảm tiểu cầu tương đối cao, dao động từ 7,5 – 64,7% trong các nghiên cứu [25], [56], 

[83], [98], [100], trong đó giảm tiểu cầu mức độ nghiêm trọng thường chiếm khoảng 

22,5 – 42% tổng số bệnh nhân có giảm tiểu cầu [8], [9], [25], [82]. Một số trường hợp 

nghiêm trọng có thể dẫn đến việc ngừng thuốc, kéo dài thời gian nằm viện, truyền tiểu 

cầu, xuất huyết và thậm chí gây tử vong [42], [50]. Biến cố giảm tiểu cầu làm hạn chế 

việc sử dụng linezolid và nhiều khi đòi hỏi phải có các biện pháp phát hiện và can thiệp 

kịp thời. 

Với mục tiêu tối ưu hóa việc sử dụng linezolid, nhiều chương trình quản lý kháng 

sinh (AMS) đã được đề xuất và triển khai trên thế giới [36], [49], [110], [130]. Bên cạnh 

việc nâng cao hiệu quả điều trị, AMS còn có vai trò trong cải thiện vấn đề an toàn thuốc 

bằng cách giảm thiểu các biến cố bất lợi liên quan đến kháng sinh. AMS có vai trò trong 

việc giám sát điều tra các biến cố bất lợi, xem xét và phân tích dữ liệu thích hợp để tìm 

ra giải pháp [13]. Đối với biến cố giảm tiểu cầu do linezolid, một số biện pháp được đề 

xuất là giám sát nồng độ thuốc trong máu và xây dựng mô hình dự đoán nguy cơ giảm 

tiểu cầu [22]. Trong đó, mô hình dự đoán nguy cơ là một công cụ hữu ích, với mục đích 

phát hiện sớm những quần thể bệnh nhân có nguy cơ cao xuất hiện biến cố giảm tiểu 

cầu, từ đó có biện pháp quản lý, theo dõi, giám sát phù hợp để phát hiện và can thiệp 

kịp thời. Trên thế giới đã có một số mô hình dự đoán về nguy cơ giảm tiểu cầu liên quan 

đến linezolid được công bố, tuy nhiên ở Việt Nam, các nghiên cứu về xây dựng mô hình 

dự đoán này vẫn còn rất hạn chế [90], [107], [127].  
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Tại Việt Nam, các chương trình và nghiên cứu về quản lý kháng sinh linezolid đã 

được triển khai tại nhiều bệnh viện, trong đó có Bệnh viện Bạch Mai – một bệnh viện 

đa khoa hạng đặc biệt tuyến cuối, Bệnh viện Thanh Nhàn – một bệnh viện đa khoa hạng 

I tuyến thành phố và Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung ương – một bệnh viện chuyên 

khoa tuyến cuối chuyên ngành truyền nhiễm ở khu vực phía Bắc. Các chương trình này 

không chỉ tập trung vào mục tiêu quản lý sử dụng kháng sinh mà còn cho phép tích lũy 

những bộ dữ liệu tương đối đầy đầy đủ về đặc điểm bệnh nhân, đặc điểm sử dụng thuốc 

và các biến cố bất lợi trong quá trình sử dụng linezolid [5], [6], [7], [8], [9]. Với bộ dữ 

liệu đa trung tâm, cỡ mẫu đủ lớn và có tính đại diện là cơ sở tạo điều kiện thuận lợi cho 

việc nghiên cứu và xây dựng mô hình dự đoán nguy cơ giảm tiểu cầu liên quan đến 

linezolid tại Việt Nam.  

Dựa trên những nền tảng đã nêu trên, với mong muốn xây dựng một mô hình dự 

đoán nguy cơ giảm tiểu cầu liên quan đến linezolid phù hợp và hữu ích trong quản lý 

nguy cơ và giảm thiểu biến cố giảm tiểu cầu khi sử dụng linezolid trong điều trị nhiễm 

trùng tại Việt Nam, chúng tôi tiến hành nghiên cứu “Phát triển mô hình dự đoán nguy 

cơ giảm tiểu cầu liên quan đến linezolid từ dữ liệu Dược lâm sàng trong quản lý 

kháng sinh tại một số bệnh viện” với hai mục tiêu: 

1. Xây dựng mô hình dự đoán nguy cơ giảm tiểu cầu liên quan đến linezolid dựa 

trên dữ liệu Dược lâm sàng tại một số bệnh viện. 

2. Thẩm định mô hình và xây dựng thang điểm đánh giá nguy cơ giảm tiểu cầu liên 

quan đến linezolid. 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

Kết luận 

Qua phân tích dữ liệu của 776 bệnh nhân sử dụng linezolid tại Bệnh viện Bạch 

Mai, Bệnh viện Thanh Nhàn và Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung ương, chúng tôi rút ra 

một số kết luận sau: 

1. Nghiên cứu đã xây dựng được mô hình dự đoán nguy cơ giảm tiểu cầu liên quan 

đến linezolid từ quần thể nghiên cứu.  

-  Đa số bệnh nhân sử dụng linezolid nằm ở các khoa thuộc khối hồi sức, với tình 

trạng nhiễm khuẩn và bệnh mắc kèm tương đối phức tạp. Bệnh nhân có tuổi cao (trung 

vị 62 tuổi), chức năng thận suy giảm (trung vị 48,5 ml/phút), sử dụng đồng thời nhiều 

thuốc (kháng sinh, thuốc chống đông máu). 

-  Mô hình dự đoán nguy cơ giảm tiểu cầu liên quan đến linezolid bao gồm 8 yếu 

tố: (1) thời gian sử dụng linezolid ≥ 14 ngày, (2) sử dụng heparin, (3) shock nhiễm 

khuẩn, (4) xơ gan, (5) lọc máu liên tục, (6) độ thanh thải creatinin, (7) tuổi, (8) số lượng 

tiểu cầu ban đầu. 

2. Mô hình dự đoán nguy cơ giảm tiểu cầu liên quan đến linezolid được thẩm định 

thông qua phương pháp thẩm định nội-ngoại chéo. Kết quả thẩm định cho thấy mô hình 

có khả năng phân biệt tốt và đáng tin cậy khi áp dụng trên các cụm khác nhau, nhưng 

có sự không đồng nhất đáng kể về độ chính xác. Điều này gợi ý, mặc dù mô hình tổng 

quát hoạt động tốt, nhưng có thể cần điều chỉnh cụ thể cho từng cụm để đảm bảo hiệu 

suất và tính nhất quán cao hơn trong thực tế. Thang điểm dự đoán được phát triển từ mô 

hình có thể giúp nhân viên y tế dễ sử dụng, từ đó hỗ trợ phát hiện sớm nhóm bệnh nhân 

có nguy cơ cao giảm tiểu cầu liên quan đến linezolid để có biện pháp quản lý phù hợp. 

Kiến nghị 

Với những kết quả thu được, nhóm nghiên cứu xin được đề xuất một số nội 

dung như sau: 

1. Tìm hiểu nguyên nhân hiệu năng của mô hình không đồng nhất giữa các cụm để 

có thể cập nhật mô hình một cách hiệu quả. 

2. Phân tích đường cong quyết định (decision curve analysis) để đánh giá tính ứng 

dụng trên lâm sàng của mô hình. 

3. Tiến hành thẩm định ngoại trên quần thể bệnh nhân mới. 

4. Tiếp tục cập nhật mô hình để giảm thiểu tính không đồng nhất và cải thiện tính 

khái quát hóa. 
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