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TÓM TẮT: 
Nhiễm trùng hô hấp dưới (NTHHD) cấp tính ở cộng 

đồng là nguyên nhân bệnh tật và tử vong hàng đầu ở 
cả trẻ em và người lớn. Gánh nặng bệnh tật do nhóm 
bệnh lý này (không kể lao) gây ra lớn hơn HIV, sốt rét, 
ung thư hay sự cố tim. Ở Mỹ, nhóm bệnh này gây bệnh 
tật và tử vong nhiều hơn bất kỳ bệnh nhiễm trùng nào 
và tỷ lệ tử vong ít thay đổi trong khoảng 5 thập niên vừa 
qua. 

Tiếp nhận và xử trí NTHHD là câu chuyện hàng 
ngày của y tế cơ sở và xử trí chủ yếu là kháng sinh để 
giải quyết nhiễm khuẩn. Đã một thời gian dài, việc xử 
trí bằng kháng sinh một cách thường quy như vậy 
được xem là hợp lý vì cho rằng có thể giúp phòng các 
biến chứng sau đó. Tuy nhiên, các biến chứng của 
NTHHD cấp tính được đánh giá là thấp và không có 
bằng chứng thuyết phục để kết luận rằng sử dụng 
kháng sinh ít sẽ làm gia tăng biến chứng. Bên cạnh 
những hệ lụy về việc sử dụng kháng sinh quá mức, 
không hợp lý, đã có bằng chứng cho rằng kháng thuốc 
có liên quan chặt chẽ với tình hình sử dụng kháng sinh 
ở hệ thống y tế chăm sóc ban đầu.  

Xuất phát điểm từ vi sinh gây bệnh, bài trình bày 
cung cấp một cách nhìn cụ thể, cần thiết và cập nhật 
về tình hình kháng thuốc của vi sinh gây bệnh phổ biến 
và những tác nhân vi sinh gây bệnh đặc biệt. Trên cơ 
sở này tác giả muốn xác định các quan điểm điều trị 
kháng sinh cần thiết và hợp lý trong thực hành, nhất là 
ở tuyến y tế ban đầu. 

Từ khóa: Nhiễm trùng hô hấp dưới, viêm phổi cộng 
đồng, đợt cấp COPD, vi khuẩn kháng thuốc 

ABSTRACT: 
ACUTE LOWER RESPIRATORY TRACT 

INFECTIONS IN COMMUNITY CAUSED BY 
DIFFICULT-TO-TREAT MICROBIAL PATHOGENS  

Lower respiratory infections (LRTI) in community is 
the a leading cause of acute disease and death in both 
children and adults. The burden of disease caused by 
this pathology group (excluding tuberculosis) greater 
than that caused by HIV, malaria, cancer or heart 
trouble. In America this pathology cause morbidity and 
mortality more than any other infections and mortality 
does not change for about 5 decades.  

Receiving and handling LRTI patient is the daily 
work of the primary medical setting and management  
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mainly is antibiotics in order to treat infections. A long 
time ago, the routine use of antibiotic by such way 
seems reasonable because think that may help prevent 
later complications. However, complications of acute 
LRTI  is assessed to be low and there is no convincing 
evidence to conclude that the less use of antibiotics 
increases complications. Besides the implications of 
the use of antibiotics excessive, unreasonable, there 
were the evidences that the drug resistance is closely 
related to the use of antibiotics in the initial health care 
system. 

Beginning from pathogenic microorganism, this 
presentation provides a specific perspective, 
necessary and updated on antibiotic resistance 
situation of common and particular pathogenic 
microbial pathogens. On this basis the author wanted 
to determine the views of antibiotic treatment 
necessary and reasonable in practice, especially at the 
initial health care. 

Key words: Lower respiratory tract infection, 
Community-acquired pneumonia, Acute exacerbation 
of COPD, Antibiotic resistant bacteria.  

1. ĐẶT VẤN ĐỀ:  
Nhiễm trùng hô hấp dưới (NTHHD) cấp tính ở 

cộng đồng là nguyên nhân bệnh tật và tử vong hàng 
đầu ở cả trẻ em và người lớn.1 Tuy nhiên, nhóm 
bệnh lý này thường được định nghĩa không thống 
nhất và do vậy nhận định về tình hình mắc và gánh 
nặng bệnh tật cũng rất khác nhau, nhất là phần lớn 
các trường hợp được chăm sóc bởi tuyến y tế ban 
đầu và không trong bệnh viện. Với thuật ngữ 
NTHHD cấp tính ở cộng đồng, bệnh lý này thường 
được hiểu bao gồm viêm cấp tính phế quản, viêm 
tiểu phế quản, cúm và viêm phổi.1 Tài liệu hướng 
dẫn (guidelines) của Hội Hô hấp châu Âu và hội 
Vi sinh lâm sàng châu Âu (ERS/ESCMID) (năm 
2011)2 đưa thêm vào cả đợt cấp bệnh phổi tắc 
nghẽn mạn  tính (COPD) và đợt cấp dãn phế quản.  

Nhiễm trùng hô hấp dưới cấp tính là tình trạng 
lâm sàng cấp tính, thông thường trong khoảng 3 
tuần với triệu chứng ho, có hay không triệu chứng 
khác như khạc đàm, khó thở, khò khè, đau ngực. 
Các triệu chứng này không giải thích được cho 
bệnh nào khác (thí dụ như viêm xoang, hen).2  
Viêm phế quản cấp là tình trạng bệnh cấp tính xảy 
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ra trên bệnh nhân không có bệnh phổi mạn tính từ 
trước. Viêm tiểu phế quản là viêm ở các phế quản 
nhỏ, tận cùng. Bệnh thường xảy ra ở trẻ nhỏ dưới 
2 tuổi, nhất là khoảng 3- 6 tháng,3 biểu hiện bằng 
ho, khò khè và khó thở. Nguyên nhân thông 
thường là virus hô hấp (RSV) và hay xảy ra vào 
mùa đông. Cúm là tình trạng bệnh cấp tính, ho, đau 
họng và thông thường kèm theo hội chứng toàn 
thân (sốt, đau đầu, mệt mỏi). Viêm phổi là tình 
trạng bệnh cấp tính thường khoảng trên 4 ngày và 
kèm theo triệu chứng của ít nhất một khu vực 
(focal) phổi mới xuất hiện tổn thương. Viêm phổi 
được xác định bằng hình ảnh X quang ngực có 
hình mờ phổi với tính chất gợi ý mới xuất hiện và 
không giải thích được cho bất kỳ bệnh nào khác. 
Đợt cấp COPD là sự cố xấu đi của triệu chứng trên 
nền bệnh đang có (ho tăng, khó thở tăng và/hoặc 
đàm tăng so với tình trạng bệnh hàng ngày) và cần 
phải thay đổi điều trị so với trị liệu cơ bản. Giống 
như đợt cấp COPD, đợt cấp dãn phế quản là tình 
trạng xấu đi của triệu chứng trên bệnh nhân có triệu 
chứng gợi ý dãn phế quản (ho tăng, đàm tăng, khó 
thở tăng).  

NTHHD thông thường do một nhóm tác nhân 
vi sinh gây bệnh và việc điều trị là không phức tạp. 
Trong một vài thập niên gần đây, ý niệm về vi 
khuẩn kháng thuốc và đa kháng thuốc, nhiễm 
khuẩn bất thường đã tạo nên những khuynh hướng 
điều trị kháng sinh kinh nghiệm quá mức, nhất là 
đối với các trường hợp cần nhập viện. Thói quen 
sử dụng thuật ngữ  “vi khuẩn kháng thuốc” trong 
nhiễm NTHHD ở cộng đồng có vẻ không thực sự 
hợp lý vì 2 lý do: 1) Không giống như trong nhiễm 
khuẩn bệnh viện, vi khuẩn gây bệnh trong nhiễm 
khuẩn cộng đồng chủ yếu là nhạy cảm kháng sinh. 
Kể cả vi khuẩn có nguồn gốc nhiễm khuẩn bệnh 
viện như P. earuginosa, S. aureus cũng không 
kháng thuốc giống như nhiễm khuẩn bệnh viện và 
2) Vi khuẩn gây bệnh không đáp ứng với trị liệu 
kháng sinh thông thường chỉ chiếm một tỷ lệ thấp 
trong nhiễm khuẩn cộng đồng. Do vậy, thuật ngữ 
vi khuẩn “khó điều trị” để chỉ những trường hợp 
này là hợp lý hơn và thuật ngữ này nên hiểu theo 
nghĩa không đáp ứng với trị liệu kháng sinh thông 
thường.  

 Việc nhìn lại một cách thận trọng vấn đề điều 
trị kháng sinh trên các khía cạnh: Tính phổ biến 
của vi khuẩn không đáp ứng với trị liệu kháng sinh 
thông thường trong NTHHD, mức độ kháng thuốc, 

cách tiếp cận và giải pháp sử dụng thuốc hợp lý là 
rất cần thiết.  

2. THỰC TRẠNG ĐỀ KHÁNG KHÁNG SINH CỦA CÁC 

TÁC NHÂN GÂY NTHHD CỘNG ĐỒNG:  

- Vi trùng gây bệnh:  
Vi khuẩn phân lập được trong NTHHD thường 

gặp là vi khuẩn ngoại bào, hay gặp nhất là S. 

pneumoiae, sau đó là H. influenzae, S. aureus và 
Moraxella catarrhalis. Trong số các vi khuẩn nội 
bào, M. pneumoniae là hay gặp nhất, sau đó là các 
chủng Legionellae và Chlamydia species. Virus có 
liên quan tới NTHHD cộng đồng tới 60% các 
trường hợp và 30% viêm phổi cộng đồng.4 Một tác 
nhân có nguồn gốc nhiễm khuẩn bệnh viện phát 
tán trong cộng đồng, tụ cầu kháng methicillin 
(MRSA), được nhắc tới trong nhiều y văn gần đây. 
Vi khuẩn này có đột biến ở gen mecA và tạo ra độc 
tố Panton-Valentine leukocidin (PVL), là nguyên 
nhân gây nặng ở những trường hợp nhiễm 
MRSA.2,3 Tuổi có tác động làm thay đổi phổ vi 
sinh gây bệnh. Người già có nguy cơ tăng nhiễm 
S. pneumoniae, Influenza virus và Chlamydia 
species.5 Tỷ lệ phân lập được Enterobacteriacae 
tăng lên tới 25% trên nhóm bệnh nhân trên 65 
tuổi.6 Mức độ giảm chức năng hô hấp trên bệnh 
nhân COPD cũng đã được chứng minh có tác động 
làm tăng nguy cơ nhiễm Enterobacteriaceae và 
Pseudomonas spp.7 Trên bệnh nhân COPD đợt cấp 
viêm phổi, S. pneumoniae và virus cũng là phổ 
biến nhất.8 Vi khuẩn gây bệnh đợt cấp COPD có 
thể liên quan tới các chủng S. pneumoniae, H. 

influenzae hoặc M. catarrhalis mới (new strains).9 

Trên bệnh nhân dãn phế quản, vi khuẩn được lưu 
ý nhất là Pseudomonas, đặc biệt là những người có 
giảm chức năng phổi.10,11   
- Tình hình kháng kháng sinh của S. pneumonia:  

Tình hình S. pneumoniae kháng penicillin 
(PRSP) và đa kháng khác nhau giữa các thông báo 
từ các khu vực. Dự án EARSS (European-wide 
network of national surveillance systems) theo dõi 
đều đặn tình hình ở châu Âu cho thấy vào năm 
2008 có 10% các phân lập S. pneumoniae xâm lấn 
không nhạy cảm penicillin. Cơ chế kháng với 
penicillin và các beta-lactam khác là do thay đổi 
penicillin-binding proteins (PBP). PBPs tương tác 
với beta-lactam kiểu enzym bằng cách hình thành 
một phức hợp đồng hóa trị ở các vị trí serin hoạt 
hóa. Sự thay đổi PBP có tác động tới tất cả các 
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thuốc nhóm betalactam mặc dù có khác nhau ở 
từng loại thuốc do ái lực của các PBP đối với từng 
kháng sinh trong nhóm khác nhau và do vậy khi 
kháng với với penicillin không có nghĩa là kháng 
hết với các thuốc nhóm beta-lactam.12 Điểm cắt 
(breakpoints) nhạy cảm của S. pneumoniae đối với 
penicillin do CLSI (Clinical and Laboratory 
Standards Institute, Mỹ) đề xuất năm 200813 là kết 
quả của việc xem xét lại dựa trên các kết quả 
nghiên cứu lâm sàng cho thấy nhiễm khuẩn S. 

pneumoniae vẫn còn đáp ứng điều trị với penicillin 
trong khi theo định nghĩa đã giảm nhạy cảm trên 
in vitro. Điểm cắt mới được đề xuất dựa trên: đặc 
tính dược động và dược lực kháng sinh, các dữ liệu 
(data) có liên quan tới MIC và kết cục điều trị. Trên 
cơ sở các tiêu chuẩn này, ngưỡng nhạy, giảm nhạy 
và kháng là ≤0.06, 0.12-1, ≥ 2mg/L được thay đổi 
(khi không sử dụng penicillin uống, không viêm 
màng não) thành 2, 4, 8mg/L. Với việc đề xuất 
điểm cắt mới này, việc chỉ định kháng sinh nhóm 
penicillin sẽ tăng lên thay vì sử dụng các kháng 
sinh phổ rộng. Việc sử dụng kháng sinh như vậy 
sẽ giúp làm giảm nguy cơ xuất hiện kháng thuốc 
trong S. pneumoniae, S. aureus và Clostridium 

difficile nếu sử dụng quá mức các kháng sinh phổ 
rộng hơn. Với điểm cắt mới như trên, chỉ định 
kháng sinh penicillin điều trị viêm phổi do S. 

pneumoniae là: penicillin G 2g (3.2 triệu đơn vị) 
IV/4 giờ khi MIC<8mg/L, ceftriaxone 1g IV hoặc 
IM / 12 giờ hoặc cefotaxime 2g IV /6 giờ.14 Với 
amoxicillin-clavulanic acid liều 2g/125/ mỗi 12 
giờ đủ làm sạch khuẩn với các chủng kháng 
amoxicillin (MIC 4-8mg/L).15 Đối với macrolide, 
theo dữ liệu của EARSS (2008) thì 95% kết quả 
các phân lập S. pneumoniae xâm lấn nhạy cảm với 
erythromycin. Cũng từ hệ thống theo dõi này, 32 
nước (1.655 lần phân lập) tỷ lệ không nhạy cảm 
với erythromycin là 15%. Từ một theo dõi khác ở 
cùng thời gian cho tỷ lệ không nhạy cảm với 
erythromycin là cao nhất (ở Tunisia và Malta) là 
39% và 46%.16 S. pneumoniae kháng macrolide 
theo 2 cơ chế: thay đổi vị trí đích (trên ribosome 
23S rRNA, do gen ermB quyết định) và tăng hoạt 
tính bơm đẩy (do gen mefA quyết định). Vi khuẩn 
có gen ermB thường thể hiện kháng cao tới rất cao 
với erythromycin.17 Nghiên cứu (Daneman N et al 
2006)18 nhận định hiện tượng thất bại lâm sàng do 
S. pneumoniae xảy ra không phụ thuộc vào kiểu 
kháng và mức độ tăng MIC. Cơ chế giải thích lợi 

ích kết hợp macrolide với beta-lactam còn chưa rõ 
ràng, có thể là bao vây atypic, có thể tăng hoạt tính 
hiệp đồng (synergy) khi kết hợp 2 thuốc, có thể bao 
vây nếu có đa nhiễm khuẩn và các đặc tính điều 
hòa miễn dịch. Macrolide có khả năng, mà không 
thấy ở bất kỳ nhóm kháng sinh nào khác, làm bất 
hoạt quá trình tạo pneumolysin ngay cả với liều 
dưới MIC và khi S. pneumoniae đã kháng 
macrolide.19 Kháng với fluoroquinolone (FQ) xảy 
ra theo cách tăng dần. Các đột biến lần đầu được 
nhận thấy hoặc ở gen parC hoặc gen gyrA làm 
giảm nhạy cảm thuốc. Thông thường các chủng trở 
nên kháng hoàn toàn khi có kết hợp thêm đột biến 
ở các gen đích khác trên nền đột biến một trong hai 
gen kể trên. Sự xuất hiện kháng thuốc ngay trong 
quá trình điều trị kháng sinh có vẻ là do phát triển 
từ những chủng đã mang sẵn vùng quyết định 
kháng FQ (quinolone resistance determining 
region, QRDR) và chỉ cần xuất hiện thêm một đột 
biến ở vị trí khác là trở thành kháng. Ý niệm về 
nồng độ phòng đột biến kháng thuốc (mutant 
prevention concentration, MPC) là nồng độ phòng 
xuất hiện đột biến lần đầu. MPC của các kháng 
sinh FQ có khả năng hạn chế xuất hiện kháng 
thuốc ở những mức độ khác nhau, theo chiều giảm 
dần: moxifloxacin, trovafloxacin, gatifloxacin, 
grepafloxacin và levofloxacin.20 Kháng FQ còn 
hiếm ở châu Âu. Dự án Alexander ghi nhận kháng 
FQ <1% (năm 2001) (www.alexandernetwork. 
com). Nghiên cứu PROTEKT (www.protekt.org) 
chỉ ghi nhận ở Nam Âu S. pneumoniae kháng với 
levofloxacin 1.3%. Tuy nhiên tỷ lệ kháng do đột 
biến lần đầu là bao nhiêu chúng ta còn chưa được 
biết. Kháng với tetracyclin và các kháng sinh khác 
ở nhiều nước, các kháng sinh chloramphenicol, co-
trimoxazole và tetracyclines tỷ lệ kháng đã ở mức 
không nên khuyến cáo điều trị kinh nghiệm cho 
NKHHD do S. pneumoniae bằng các thuốc này 
nữa.4    
- Tình hình kháng kháng sinh của H. influenzae:  

- H. influenzae kháng beta-lactam:  Cơ chế tạo 
beta-lactamase (BLM) của H. influenzae là cơ chế 
đầu tiên được biết và là yếu tố nguy cơ thất bại điều 
trị trong nhiễm khuẩn hô hấp cộng đồng. Hiện 
tượng kháng này có thể khắc phục bằng cách sử 
dụng các cephalosporin bền vững với BLM hoặc 
kết hợp với chất ức chế BLM. Có một nhóm H. 

influenzae có thay thế ở amino acid trên gen ftsl 
(PBP 3) cũng có thể kháng ampicillin nhưng 
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betalactamase (-) (BLNAR). Phenotype này của vi 
khuẩn cũng giảm nhạy cảm với một số 
cephalosporin. Ở châu Âu, H. influenzae tiết 
betalactamase có khuynh hướng giảm.4,21 Trong 
một theo dõi tình hình kháng thuốc của H. 

influenzae ghi nhận tỷ lệ phân lập betalactamase 
(+) trung bình là 7.6%.21 Mặc dù hiếm nhưng vẫn 
tồn tại vi khuẩn betalactamase (-) kháng ampicillin 
và betalactamase (+) kháng amoxicillin/ a. Clavu-
lanic và là một mối lo ngại.  

 - Kháng macrolide: Azithromycin là kháng 
sinh có hoạt tính nhất đối với H. influenzae, với 
MIC 4-8 lần thấp hơn erythromycin (MIC của 
azithromycin <0.254mg/L). Sự tồn tại của cơ chế 
bơm đẩy làm cho vi khuẩn giảm nhạy cảm 
macrolide với tỷ lệ trên 98% các chủng.22 Có sự 
khác biệt rất lớn giữa việc nhận định tính nhạy cảm 
của H. influenzae với macrolide khi sử dụng điểm 
cắt CLSI và điểm cắt PK/PD.  

 - Kháng Fluoroquinolone và các thuốc khác: H. 

influenzae kháng FQ còn hiếm. Tỷ lệ kháng với 
tetracycline trên một số theo dõi cho thấy có 
khuynh hướng giảm. Ở Anh và Irland, tỷ lệ phân 
lập không nhạy giảm từ 3.5% (1999-2000) xuống 
còn 1.2% (2006-2007).23 Trong khi ở Hy-lạp, tỷ lệ 
này tăng từ 1.6% (1996) tới 38% (2005).24   

- Kháng với các kháng sinh uống khác như 
TMP-SMX, chloramphenicol đều đã có thông báo. 
Ở Mỹ (2007) tỷ lệ kháng TMP-SMX là 18%.25    
- Tình hình kháng kháng sinh của M. catarrhalis:  

Tính nhạy cảm của M. catarrhalis ít thay đổi 
từ 1999.4 Vi khuẩn này tiết ra beta-lactamase có 
tính toàn cầu và các thầy thuốc nên xem rằng tất 
cả các phân lập đều kháng với amoxicillin, 
ampicillin, piperacillin và penicillin.4  Tuy nhiên, 
cả hai enzym tạo betalactamase (BRO-1 và BRO-
2) đều bị các chất ức chế với betalactamase bất 
hoạt. Như vậy các kết hợp beta-lactam/kháng 
betalactamase đều có chỉ định tốt đối với vi khuẩn 
này. Macrolide, tetracyclines còn hoạt tính rất tốt. 
Một số thông báo TMP-SMX bị kháng với tỷ lệ 
đến 50%.4  
- Tình hình kháng kháng sinh của M. pneumonia:  

M. pneumoniae bị tetracyclines, macrolides, 
ketolides và fluoroquinolones ức chế và các phân 
lập cho thấy có ít biến đổi MIC.26,27 Do không có 
cấu trúc thành tế bào, vi khuẩn này kháng với tất 
cả các beta-lactam và glycopeptides. Bởi vì 
tetracyclines và fluoroquinolones không được 

khuyến cáo sử dụng ở trẻ em nên macrolide là 
kháng sinh thường được chọn điều trị cả ở trẻ em 
và người lớn. Từ sau năm 2000, có một số thông 
báo xuất hiện kháng macrolide, chủ yếu ở châu Á 
(Trung Quốc, Nhật Bản). Có thông báo ở Nhật 
Bản kháng macrolide tới 30.6%.28 Trong khi ở 
châu Âu, tỷ lệ này từ một số dữ liệu cho thấy còn 
thấp. 29,30 Tuy nhiên điều này cho thấy cần theo 
dõi tình hình kháng macrolide của M. 

pneumoniae.  
- Tình hình kháng kháng sinh của S. aureus:  

Ở châu Âu, nhiễm S. aureus tiên phát vẫn còn 
là không phổ biến mặc dù đây là vi khuẩn gây 
bệnh viêm phổi quan trọng và gây tử vong sau 
các dịch cúm.31 Vai trò của S. aureus kháng 
methicillin từ cộng đồng (CA-MRSA: 
Community-Associated Methicillin-Resistant 
Staphylococcus Aureus) thực sự còn chưa xác 
định rõ ràng. Xem là nhiễm khuẩn do CA-
MRSA khi triệu chứng nhiễm khuẩn xảy ra 
trước nhập viện hoặc trong 48 giờ và bệnh nhân 
không tiếp cận với chăm sóc y tế trước đó. Viêm 
phổi cộng đồng do CA-MRSA thường ở người 
trẻ, khỏe mạnh, tiến triển bệnh nhanh, bệnh 
cảnh hô hấp nặng. CA-MRSA thông thường 
kháng với beta-lactam nhưng nhạy với hầu hết 
các kháng sinh khác (điều này là rất khác với 
MRSA từ nhiễm khuẩn bệnh viện, HA-MRSA 
(Hospital-Associated Methicillin Resistant 
Staphylococcus aureus) và chẩn đoán vi sinh 
cần làm rõ mặc dù với test nhạy cảm kháng sinh 
thường qui là khó chẩn đoán phân biệt). Do vi 
khuẩn không phổ biến trong CAP (Community-
acquired pneumonia) nên không cần thiết bao 
vây vi khuẩn này một cách thường quy. Tuy 
nhiên, tình trạng nặng và tiên lượng xấu của 
nhiễm khuẩn CA-MRSA nhấn mạnh việc lưu ý 
chẩn đoán và điều trị sớm. Clindamycin và 
linezolid ức chế tốt sự hình thành các độc tố vi 
khuẩn (kể cả PVL) nên làm giảm hội chứng sốc 
nhiễm độc trong khi với điều trị vancomycin, 
ngưỡng độc tố không khác nhóm chứng (không 
được điều trị kháng sinh).4 Ức chế tạo độc tố có 
thể liên quan tới cải thiện kết cục bệnh nên 
vancomycin đơn độc không phải là trị liệu lý 
tưởng cho viêm phổi do CA-MRSA. Việc kết 
hợp thuốc diệt khuẩn và ức chế tạo độc tố như 
clindamycin hoặc linezolid được xem là giải 
pháp cải thiện tiên lượng.  
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- Tình hình đề kháng kháng sinh từ y văn trong 
nước:  

Có nhiều nghiên cứu trong nước về tình hình vi 
sinh gây bệnh và kháng thuốc trong NTHHD cộng 
đồng. Tuy nhiên, hầu hết đây là những nghiên cứu 
thực hiện trong bệnh viện, in vitro, đơn trung tâm 
và không áp dụng một cách chuẩn các phương 
pháp chẩn đoán vi sinh. Năm 2013, một nghiên 
cứu có độ tin cậy cao thực hiện phân lập trên bệnh 
nhân NTHHD cộng đồng bao gồm cả CAP ở 
Khánh Hòa (2009-1010)32 bằng các phương pháp 
phân lập quy ước và PCR cho thấy vi khuẩn gây 
bệnh chủ yếu là H. infuenzae (28%) và S. 

pneumoniae (23%). Đáng lưu ý là test chẩn đoán 
virus dương tính với virus hô hấp là 21% và 
Influenza A là 32,9%. Hình ảnh phân loại với tỷ lệ 
phân lập được phổ biến là S. pneumoniae, H. 

influenzae và virus khá giống với nhận định của 
Hiệp Hội Lồng ngực Anh (BTS 2009) trên CAP.33  
Trong khoảng một thập niên vào những năm 2000-
2010 ở Việt Nam, theo chương trình giám sát 
ANSORP (Asian Network for Surveillance of 
Resistant Pathogens), phân lập trên những trường 
hợp nhiễm khuẩn hô hấp cấp đã cho những ghi 
nhận khá cụ thể về tình hình nhiễm và đề kháng 
của các tác nhân gây bệnh phổ biến với nhận định 
chung là tình hình kháng thuốc của S. pneumoniae 
là khá cao so với các nước cùng tham gia lấy số 
liệu ở khu vực châu Á-TBD.34 Với chuẩn mới 
(2008) của CLSI như đã nói ở trên, một nghiên cứu 
đa trung tâm thực hiện vào thời điểm 2010-2011 
(nghiên cứu SOAR) ghi nhận tỷ lệ kháng penicillin 
của S. pneumoniae xuống còn rất thấp (1%). Tuy 
nhiên các tác giả của nghiên cứu này cũng cho thấy 
MIC của vi khuẩn đối với penicillin đã tăng từ 
2mg/L lên 3 mg/L kể từ 2007.35 Cũng với kết quả 
nghiên cứu SOAR ghi nhận, S. pneumoniae có tỷ 
lệ đề kháng cao đối với các kháng sinh macrolides 
(96-97%), clindamycin (85%), cefuroxime (71%), 
cefaclor (88%), cotrimoxazol (91%), tetracycline 
(79%) và chloramphenicol (68%). Trong khi tỷ lệ 
vi khuẩn kháng amoxicillin/clavulanic acid là rất 
thấp, chỉ 0,3%. Tuy nhiên MIC90 của amoxicillin/ 
clavulanic acid là 3mg/L cao hơn so với kết quả 
nghiên cứu năm 2007 (2mg/L). Nghiên cứu cũng 
ghi nhận đã có 5% vi khuẩn kháng được ofloxacin, 
so với nghiên cứu năm 2007 chưa có vi khuẩn 
kháng fluoroquinolones được ghi nhận. Với H. 

influenzae, năm 2007 P.H Vân thực hiện một 

nghiên cứu đa trung tâm trên 248 chủng H. 

influenzae phân lập từ các bệnh phẩm lâm sàng 
nhiễm khuẩn hô hấp cấp.36  Kết quả cho thấy có 
đến 49% vi khuẩn tiết được beta-lactamse, kháng 
được ampicillin. Tuy nhiên vi khuẩn còn nhạy rất 
tốt với amoxicillin/clavulanic acid (100%), 
azithromycin (92%) và các cephalosporin thế hệ 2, 
như cefuroxime (99%), cefaclor (92%). Ngoài ra 
nghiên cứu này cũng ghi nhận một tỷ lệ cao vi 
khuẩn kháng sulfamethoxazol/trimethoprim 
(SMT), 64%. Tương tự như kết quả trên, nghiên 
cứu SOAR (2010-2011),35 trên 200 chủng H. 

influenzae phâp lập từ lâm sàng nhiễm khuẩn hô 
hấp cấp trong đó có 146 từ nhiễm khuẩn hô hấp 
dưới, cho thấy có đến 49% vi khuẩn kháng 
ampicillin và cơ chế chủ yếu vẫn là tiết men 
betalactamase (tỷ lệ phát hiện được là 41%). Cũng 
trong nghiên cứu này vi khuẩn cũng kháng cao với 
SMT (83%), tetracycline (93%). Dù beta-
lactamase của H. influenzae là loại cổ điển không 
thể kháng được các cephalosporin thế hệ hai, 
nhưng kết quả nghiên cứu SOAR vẫn ghi nhận 
được 25% kháng cefuroxime và 27% kháng 
cefaclor. Cũng từ kết quả nghiên cứu có 31% H. 

influenzae là không nhạy cảm azithromycin vì có 
MIC cao hơn tiêu chuẩn nhạy cảm. Trong khi đó 
vi khuẩn còn nhạy cảm tốt amoxicillin/ clavulanic 
acid (99.5%) mặc dù MIC90 của amoxicillin/ 
clavulanic acid là 3 mg/L (khoảng 90%).   
- Nguy cơ nhiễm khuẩn khó điều trị:  

Viêm phổi là nhóm bệnh được tập trung 
nghiên cứu nhiều nhất về vi khuẩn gây bệnh 
kháng thuốc (drug-resistant pathogens, DRPs). 
Trong những năm gần đây, vi khuẩn gây bệnh 
kháng thuốc xuất hiện ở cộng đồng do việc mở 
rộng hệ thống chăm sóc sức khỏe và điều trị ra 
ngoài bệnh viện. Vào năm 2005, trong tài liệu 
hướng dẫn chung giữa ATS và IDSA, một phân 
loại viêm phổi mới đã được đề xuất,36 viêm phổi 
liên quan tới chăm sóc y tế (HCAP: Health care-
associated pneumonia). Hướng dẫn của 
ATS/IDSA cho rằng tất cả bệnh nhân HCAP nên 
được điều trị kháng sinh kinh nghiệm hướng tới 
DRPs. Tuy nhiên, có một số hạn chế đã phát sinh 
khi xem xét định nghĩa HCAP, các vấn đề bao 
gồm: các yếu tố xác định (các biến, variables) 
HCAP khác nhau giữa các quốc gia, yếu tố dự 
đoán khác nhau giữa các tác nhân vi sinh đa 
kháng thuốc (MDRs).37,38   
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Thời gian gần đây nhiều nghiên cứu đã được 
thực hiện theo hướng xác định các yếu tố nguy cơ 
đối với nhiễm khuẩn kháng thuốc. Tuy nhiên, mỗi 
nghiên cứu lại xác định yếu tố nguy cơ theo cách 
khác nhau.39-44 Năm 2015, Prima và cs đã đề xuất 
khái niệm viết tắt PES (P.aeruginosa, 

Enterobacteriaceae extended-spectrum beta-
lactamase-positive và methicillin resistant S. 

aureus), các vi khuẩn gây bệnh có yêu cầu điều trị 
kháng sinh khác với viêm phổi cộng đồng thông 
thường, bao gồm cả những trường hợp viêm phổi 
ở nhà dưỡng lão.45 Các tác giả trong nghiên cứu 
này cũng đã định nghĩa các yếu tố nguy cơ nhiễm 
PES. Gần đây, ở châu Âu có nhiều ý kiến không 
chấp nhận ý niệm HCAP. Người ta cho rằng định 
nghĩa HCAP có thể làm cho việc điều trị kháng 
sinh quá mức cần thiết, ý niệm về HCAP không 
xác định được chính xác vi khuẩn gây bệnh kháng 
thuốc và định nghĩa bao gồm cả những người suy 
giảm miễn dịch.46,47 Mặt khác, cũng đã có thông 
báo rằng kết cục không tốt trong HCAP không bị 
ảnh hưởng bởi vi khuẩn kháng thuốc hoặc bởi cách 
chọn lọc kháng sinh mà đúng hơn, nó có liên quan 
tới tình trạng chung của bệnh nhân trong đó bao 
gồm bệnh đồng mắc.48-51 Trong một nghiên cứu 
gần đây (năm 2017) Tadashi Ishida và cs52 cho 
rằng PES chỉ nên xác định trên những người có 
tình trạng miễn dịch bình thường. Đối với những 
người có suy giảm miễn dịch, nên được xem là 
nhóm có nguy cơ nhiễm HAP. Cũng bằng phân 
tích hồi quy đa biến, Tadashi Ishida và cs cho rằng 
tiền sử nhập viện, ăn qua xông và tình trạng tiếp 
xúc kém là các yếu tố nguy cơ độc lập đối với 
nhiễm PES. 

3. TIẾP CẬN THỰC HÀNH SỬ DỤNG KHÁNG SINH 

CHO NTHHD TRONG TÌNH HÌNH HIỆN NAY: 

Trong bối cảnh vi khuẩn gây bệnh và kháng 
thuốc như trên, một số khuyến cáo thực hành đã 
được đề xuất và có sự đồng thuận cao về nhu cầu 
cần thiết phải có những nghiên cứu theo dõi tình 
hình kháng thuốc của vi khuẩn gây bệnh, nhất là 
đối với các vi khuẩn phổ biến.  

Đối với pneumococci, với erythromycin 
MIC>0.5mg/L là yếu tố nguy cơ thất bại lâm 
sàng.4 Tình hình kháng ở nhiều nước đã làm hạn 
chế sử dụng macrolide trong thực hành và vẫn còn 
nhiều quan điểm không thống nhất về vai trò của 
macrolide trong nhiễm trùng hô hấp hiện nay. Các 

quan điểm ủng hộ macrolide cho rằng nhóm thuốc 
này có khả năng tác dụng ngoài kháng sinh, kể cả 
trên các phản ứng viêm do virus.53,54 Việc lựa chọn 
và điều chỉnh liều phù hợp kháng sinh beta-lactam 
vẫn còn là hữu dụng trong nhiễm khuẩn do 
pneumococci. Không có bằng chứng nói rằng có 
thất bại lâm sàng trên những trường hợp nhiễm 
khuẩn không viêm màng não do các chủng kháng 
penicillin gây ra khi sử dụng liều penicillin đủ hoặc 
cephalosporin thế hệ thứ 3. Với nhận định này, 
khuyến cáo sử dụng lâm sàng có thể là:4 penicillin 
2g (3.2 triệu UI) IV/4 giờ đủ điều trị cho những 
trường hợp MIC ≤8mg/L; ceftriaxone  1g IV hoặc 
IM/12 giờ hoặc cefotaxime 2g IV/6 giờ đủ điều trị 
cho những trường hợp MIC ≤8mg/L. Cephalo-
sporins uống là không đủ để điều trị các trường 
hợp nhiễm khuẩn do các chủng có MIC >2mg/L.   

Các kháng sinh fluoroquinolone hô hấp có hoạt 
tính cao với các nhiễm khuẩn hô hấp. Cần xác định 
các tình huống cụ thể sử dụng các kháng sinh nhóm 
này. Nếu tỷ lệ đột biến lần đầu thấp thì chỉ định FQ 
là hợp lý. Cũng vì vậy mà tiền sử đã điều trị FQ là 
lý do không nên chỉ định kinh nghiệm kháng sinh 
này trong CAP. Để tăng khả năng điều trị đối với 
Pseudomonas và Klebsiellae, trên cơ sở phân tích 
PK/PD, có nghiên cứu đã đề xuất thay đổi liều 
levofloxacin từ 750mg/một lần/ngày thành 
1000mg/một lần/ngày.55,56 Các vi khuẩn thuộc 
nhóm “không điển hình” (atypical pathogens) 
hiếm khi kháng thuốc và rất hiếm khi tạo ra thất 
bại lâm sàng. Những thông báo đầu tiên về tình 
hình kháng macrolide của M. pneumoniae ở một 
số nước châu Á cần có các theo dõi và phân tích 
sâu hơn dưới góc độ lâm sàng. Vai trò của CA-
MRSA còn chưa rõ ràng. CA-MRSA thông thường 
chỉ kháng với beta-lactam trong khi còn nhạy cảm 
với hầu hết các kháng sinh khác. Như đã phân tích 
ở trên, do khả năng ức chế tạo độc tố của 
clindamycin và linezolide nên việc kết hợp với một 
trong hai kháng sinh này là cần thiết trong điều trị 
CAP do CA-MRSA.  

 Điều trị NTHHD ngoại trú thông thường là 
công việc của y tế tuyến ban đầu. Ở đây, trong điều 
kiện hạn chế về năng lực, rất khó để chẩn đoán 
bệnh và xác định tác nhân vi sinh gây bệnh. Thông 
thường đợt cấp COPD là tình trạng dễ bị bỏ qua, 
hay chẩn đoán nhầm với VPQC. Viêm phổi, tình 
trạng nhiễm trùng nặng nhất của NTHHD, thường 
bị chẩn đoán quá mức. Đây là hai tình huống rất 
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cần lưu ý trong thực hành.  Chẩn đoán đợt cấp trên 
bệnh nhân có bệnh phổi mạn tính cần được nghĩ 
tới khi bệnh nhân có ho mạn tính và kèm theo khò 
khè (hay tiền sử khò khè), khó thở, hút thuốc lá. 
Cần đo chức năng phổi ở những bệnh nhân này để 
xác định chẩn đoán. Ho trên người lớn tuổi có hút 
thuốc lá là các yếu tố cần nghĩ tới COPD. Trong 
một nghiên cứu từ cộng đồng, NV Thành và cs 
(năm 2012)57 cho rằng các thông tin về tiền sử 
khám bệnh hô hấp (đi khám cấp cứu, sử dụng 
thuốc hô hấp) là rất quan trọng, chiếm trên 60% 
giá trị điểm gợi ý chẩn đoán COPD. Trong bệnh 
cảnh NTHHD, cần nghĩ tới CAP khi có ổ triệu 
chứng thực thể (gợi ý mới xuất hiện), sốt trên 4 
ngày, thở nhanh, mạch nhanh (>100l/ph). Khi nghi 
ngờ CAP, CRP >100mg/L là triệu chứng giúp 
khẳng định (ngược lại khi ngưỡng <20mg/L giúp 
loại trừ).58 Trong trường hợp còn nghi ngờ thì X 
quang ngực sẽ là yếu tố hỗ trợ chẩn đoán. Xét 
nghiệm vi sinh và làm các biomarker là không 
khuyến cáo thường quy cho NTHHD ngoại trú.  

Kháng sinh nên được chỉ định sớm khi có chẩn 
đoán viêm phổi. Kháng sinh cũng cần được xem 
xét ngay khi có chẩn đoán đợt cấp COPD nặng 
(hoặc có cả 3 triệu chứng hô hấp gồm tăng khó thở, 
tăng đàm và đàm mủ), có bệnh tim đi kèm, tiểu 
đường phụ thuộc insuline, những rối loạn thần 
kinh nặng (thí dụ đột quỵ). ERS/ESCMID 20114  
cho rằng amoxicillin là thuốc lựa chọn hàng đầu 
do đã có nhiều kinh nghiệm sử dụng và ít nguy cơ 
tác dụng phụ. Nếu không dung nạp thuốc, 
macrolide, FQ hô hấp là các thuốc thay thế.  

Chỉ định kháng sinh không hợp lý luôn được đề 
cập đến trong y văn NTHHD cấp tính cộng đồng. 
Những hệ lụy kéo theo bao gồm tác dụng phụ, chi 
phí, gia tăng kháng thuốc.4,59 Lợi ích của điều trị 
kháng sinh trong NTHHD cộng đồng không viêm 
phổi còn có nhiều bàn cãi, nhất là đối với viêm phế 
quản cấp tính.59 Các phân tích gộp do ít có nghiên 
cứu so sánh với giả dược, thiếu phân tích dưới 
nhóm (subgroup) do thiếu tiêu chuẩn đầu vào 
giống nhau quan trọng (như số ngày mắc bệnh, 
bệnh đồng mắc, triệu chứng hô hấp đi kèm, tuổi) 
nên có thể ít cho thấy lợi ích của điều trị kháng 
sinh.59,60 Mặt khác, lợi ích khi sử dụng kháng sinh 
cho viêm phế quản cấp có thể cũng sẽ không thấy 
khi đưa nhóm có nhiều nguy cơ nhiễm trùng ra 
khỏi nghiên cứu.59 Một nghiên cứu đánh giá việc 
xử trí kháng sinh ở tuyến chăm sóc ban đầu cho 

NTHHD ở Anh (năm 2004)61 nhận định rằng 
NTHHD (bao gồm: cúm, viêm phổi và viêm phế 
quản) chỉ định kháng sinh ngay khi chẩn đoán sẽ 
giúp làm giảm nhập viện và tử vong do nhiễm 
trùng hô hấp. Kháng sinh có thể giúp phòng các 
biến chứng ở một số bệnh nhân NTHHD. Năm 
2016, trên tạp chí Annals of Internal Medicine, Hội 
các Thầy thuốc Lâm sàng Mỹ và CDC khuyến 
cáo62 nên điều trị kháng sinh cho những trường 
hợp: Nghi ngờ viêm phổi; Viêm họng do 
Streptocuccus nhóm A (triệu chứng gợi ý: sưng 
amygdal và họng xuất tiết, sưng hạch vùng); Viêm 
mũi xoang kéo dài trên 10 ngày; Triệu chứng hô 
hấp nặng hoặc sốt cao (>39o), xỉ mũi mủ hoặc đau 
vùng mặt kéo dài trên 3 ngày; Khởi đầu với triệu 
chứng nhiễm virus nhưng xấu đi sau 5 ngày. Có lẽ 
cho đến nay đây là những hướng dẫn thực hành cụ 
thể nhất cho nhiễm khuẩn hô hấp cấp. 

Đối với những trường hợp nặng, nhập viện, các 
yếu tố nguy cơ nhiễm khuẩn khó trị cần được lưu 
ý xác định. Trong các yếu tố nguy cơ, cần lưu ý 
tiền sử nhập viện, nuôi ăn qua xông và tình trạng 
tiếp xúc kém của bệnh nhân. Đối với những trường 
hợp có yếu tố nguy cơ, xét nghiệm vi sinh thường 
quy và điều trị kháng sinh phổ rộng bao vây và kết 
hợp là cần thiết. Kháng sinh sẽ được điều chỉnh tùy 
theo đáp ứng của người bệnh và kết quả xét 
nghiệm có được sau đó. Còn lại những trường hợp 
khác, là đa số, chỉ cần điều trị đơn trị liệu và kháng 
sinh phổ hẹp như đã trình bày ở trên là đủ.  

Viết tắt:  
CAP: Viêm phổi cộng đồng, community-acquired 

pneumonia.  
CA-MRSA: Tụ cầu kháng methixillin nhiễm từ cộng 
đồng, community-acquired methicillin resistant 
S.aureus.,  

HA-MRSA: Tụ cầu kháng methixillin nhiễm từ bệnh 
viện, hospital-acquired methicillin resistant S.aureus,  

HCAP: viêm phổi liên quan tới chăm sóc y tế, healthcare-
associated pneumonia,  

PES: nhóm các vi khuẩn đặc biệt nhiễm từ cộng đồng 
trong viêm phổi P.aeruginosa, Enterobacteriaceae 
extended-spectrum beta-lactamase-positive và 
methicillin resistant S.aureus 
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