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Chuong 14. Vi khuan khang khang sinh

14.1. Giéi thi¢u

Ké tir khi khdm phd ctua Alexander Fleminng vé penicillin vao nim 1929, khang
sinh di va dang déng vai trd quan trong trong cudc chién chdng lai bénh tat va dich bénh
do vi sinh vat gdy ra. Liéu phap khang khuan da gép phan 1am tiang tudi tho trung binh
cta loai nguoi tir thé ky 20 dén nay. Tuy nhién vi sinh vat gy bénh da trd nén khang
nhiéu liéu phap sir dung khéng sinh. Cac bénh nhu nhiém tring vét thuong, lau, lao, viém
phdi, nhiém tring mau va nhidm tring tai ¢ tré chi la mot sb it trong s cac bénh tré nén
kho diéu tri hon khi chi dinh ding khang sinh. Mot phan cta van dé 1a do vi sinh vat gay
bénh di phat trién mot s6 co ché khang lai khang sinh. Mot phan khac 13 do su gia ting
trong s dung va st dung nham khang sinh dé diéu tri cho ngudi va vat nudi, diéu nay
cling gop phan dang ké dén sy gia ting tinh khang khang sinh & vi khuén.

Ngay nay hon 70% vi khuan gy bénh trong bénh vién da khang it nhat mot loai
khang sinh diéu tri phd bién. M6t s loai vi khuan khang tat ca cic khang sinh dugc phép
sit dung va nhu vay dé tiéu diét dugc cac chung khang rong nay thi can phai s dung
thudc c6 kha nang gy doc cho co thé ngudi. Mirc do canh bao gia ting khang khang sinh
mic phai trong cong dong ciing did dugc cong bd, nhat 1a & staphylococcus va
Streptococcus pneumoniae 14 nhimg dbi trong gay bénh phd bién va gy chét ngudi. Cac
nghién ctru hién tai cho thiy c6 dén 25% céc trudng hop viém phoi do vi khudn khang
penicillin va hon nira 25% khang hon mot loai khang sinh.

Tinh khang khang sinh ciia vi sinh vét phét trién ciing nhu su ting truong kinh té
da gilp thic day nghién ctru va phat trién cac khang sinh mai dé duy tri nhom khéang sinh
hiéu qua trong diéu tri tai moi thoi diém. Trong khi su phat trién cac chung khang thi
khong thé tranh duoc, thi su tri tré trong phuong thirc quan 1y va sir dung khang sinh da
lam tram trong hon tinh trang khang khang sinh. Khang khang sinh da va dang 1am gia
tang mdi de doa vé strc khoe cong dong va thach thirc ndy mang tinh toan ciu.

14.2. Lich sir khang sinh va sw xuit hién khang khang sinh

Nam 1929, Alexander Fleming (1881 — 1955) d4 quan sat vi khudn staphylococcus

bi tic ché trén moéi truong thach c6 nam penicillium. Fleming da tim duogc hop chat ¢ kha

nang khang khuan. Ong di chu ¥ vét ddm ciia nam Penicillium notatum phat trién trén dia
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thach ¢6 vi khuin staphylococcus va xung quanh khuin lac ndm 1a vong khong c6
staphylococcus phat trién. Sau khi nghién ctru, ong da phat hién ching nim soi da ngin
chin sy ting trudng cua staphylococcus ngay ca khi da duoc pha lodng trén 800 lan. Ong
da dat tén chat c6 hoat tinh 1a penicillin nhung lai khong thé phan 1ap duoc né.

Mot vai ndam sau d6 vao nam 1939, Ernst Chain (1906 —1979) va Howard Florey
(1898 - 1968) di phat trién dugc phuong phap phan 1ap penicillin va sir dung chat nay dé
diéu tri bénh nhiém tring do vi khuan gay ra trong Thé Chién Thir II. Nam 1946, thubc
méi nay duoc dua vao sit dung diéu tri va d3 mang lai tac dong to 16n cho stic khoe cong
dong. Vi vay Fleming, Chain va Florey da thing giai Nobel vao nam 1945. Kham pha cua

ho va su phat trién mang tinh cach mang vé duoc phém hién dai da m¢ duong cho sy phat

trién nhiéu hop chat khang sinh tu nhién.

Hinh 14.1. Ba nha khoa hoc Fleming,
Chain va Florey thing giai Nobel
vao nam 1945.

Trong thoi diém Fleming kham

pha vé penicillin, Gerhard Domagk
(1895 — 1964), mot bac sy nguodi Pulc

Sir Alexander Fleming Ernst Boris Chain Sir Howard Vialter Florey
(1881-1955) (1806-1979) (1898-1968)

d3 thong bao kham phé ra mot phén tir tong hop 6 dic tinh khang khuan. Ong d3 dat tén
hop chit nay 1a Prontosil va day 1a chat dau tién trong hang loat cac chat khang sinh tong
hop c6 chudi dai goi 1a sulfonamide hodc khang sinh nhdm sulfa. Prontosil duoc dua vao
sir dung 1am san vao nhitng nam cua thap nién 1930 va duoc s dung dé Chéng lai bénh
nhiém tring dudng tiét niéu, viém phdi va cac bénh nhiém trung khac. Trong nhiéu
truong hop, nhdm sulfa khong hiéu qua nhu cac khang sinh ty nhién, nhung hién nay
chung van dugc str dung rong rdi. Gerhard Domagk di thang giai Nobel vao nim 1939
cho cong trinh kham pha Prontosil.

Niam 1946, penicillin da tro thanh khéng sinh sir dung pho bién trong diéu tri bénh
nhiém khudn, nhét 13 cac bénh nhidm trung do staphylococcus va streptococcus. Thoi ky
dau cac khang sinh nay khang hiéu qua tat ca cac loai nhiém tring do hai vi khuan Gram

duong nay gay ra. Penicillin c6 kha ning kinh ngac trong viéc tiéu diét cac vi khudn gay
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bénh nay nhung lai khong gay hai cho vat chi. Diéu quan trong dang chi y 1a khang sinh
nay da giup kiém soat mot ty 1& dang ké tit ca cac bénh ¢ ngudi do hai vi khuan nay gay
ra nhu viém hong do strep, viém phdi, sét phat ban, nhiém tring mau, nhiém tring da,
nhiém tring vét thuong, ... .

Vao nhitng nim cubi cua thap nién 1940 va nhitng nim dau cta thap nién 1950,
nhiéu khang sinh méi duoc dwa vao st dung gébm streptomycin, chloramphenicol va
tetracycline va day 1a thoi ky sir dung liéu phap khang sinh ddy du. Nhirng khang sinh nay
khang hiéu qua vi khudn Gram duong va Gram am gy bénh, ky sinh noi bao va truc
khuan gay bénh lao. Khang sinh tong hop nhu nhom sulfonamide va khang sinh chong lai

bénh lao nhu para aminosalicylic acid (PAS) va isoniazid (INH) cling duoc dua vao st

dung rong rai.

Hinh 14.2. Tai tAm cia dia thach 1a khuan lac
Penicillium notatum, nam sei san sinh penicillin.
Sau khi hinh dang khuin lac nim xuét hién, cf’ly
chong 1én dia thach chiing vi khuan Micrococcus
luteus, chiing nay c6 mau vang khi ting truéng.
Ving sang xung quanh khuan lac nim soi la

ving bi e ché do penicillin khuéch tin vao

trong moi truwong (ngudn tur:

http://helios.bto.ed.ac.uk/bto/microbes/penicill.htm).

14.3. Dau hi¢u dau tién vé khang khang sinh

C6 18 trong ty nhién xuat hién mot nhém gen khang khang sinh ngay tir khi c6 su
san sinh ra khang sinh. Vi hau hét vi sinh vat san sinh khang sinh thi chung déu c6 kha
nang khang lai khang sinh ma ching sinh ra. Nhin vé qua khir vao nim 1946, khong ngac
nhién khi thay ring mot ching cta staphylococcus xuét hién kha niang khang ngay sau khi
khang sinh dugc dua vao sir dung. Tuong tu nhu vay vao nhitng ndm cua thap nién 1940
sau khi dua vao sur dung, da c6 nhitng ghi nhan vi sinh vat khang dugc cac khang sinh
streptomycin, chloramphenicol va tetracycline. Nam 1953, giai doan bung n6 vi khuan

shigella & Nhat Ban, mot ching truc khuan ly thudc loai Shigella dysenteriae da duoc
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phan 1ap la ching da khang. Chung nay khang ca chloramphenicol, tetracycline,
streptomycin va sulfonamide. Qua nhiéu nim va tiép tuc dén ngay nay, nhiéu ching vi
khuan gay bénh d3 khang duoc mot hoic nhiéu khang sinh str dung trong diéu tri.

Hinh 14.3. Salmonella sp khang khéang sinh
oxytetracycline va Sulfadimidine. Cac dia gidy cé chira
khang sinh: E-Enrofloxacine (5 pg), F-Florphenicol (30
ug), O-Oxytetracycline (30 pg), S- Sulfadimidine (10
Kg), T- Trimethoprim-sulfamethoxazole (1,25/23,75

Hg).
Bang ching 13 vi khuan c6 thé chuyén cac gen khang duoc khang sinh gitra céc

chuing véi nhau va tham chi gitta hai loai. Vi du gen khang khang sinh cta staphylococcus
trén plasmid dugc chuyén cho bacillus, streptococcus va enterococcus. Vi khuan ciing c6
thé chuyén mot sé gen nhay (transposon) 1 doan DNA ¢6 thé ton tai trong nhiém séc thé
hoic trong plasmid cho nhau. R3 rang trong bat ky trudng hop nao, gen khang khang sinh
cling duoc cac chung va loai vi khuan trao doi cho nhau bang cac qua trinh chuyén gen
theo chiéu ngang (HGT).

14.4. Vi sinh vat da khang

Vi khuan da khang 13 vi sinh vét c6 kha ning khang nhiéu loai khang sinh. Mot s6
kiéu da khéng quan trong nhét cua vi sinh vat da duoc xac dinh gém:

(1). MRSA: Staphylococcus aureus khang methicillin/oxacillin.

(2). VRE: enterococcus khang vancomycin.

(3). ESBLs: khang m¢é réong nhom beta-lactamase (kha nang khang ca
cephalosporin va monobactam) va

(4). PRSP: Streptococcus pneumonia khang penicillin.

MRSA va VRE xuit hién pho bién trong ching da khang & bénh nhan dang diéu tri
tai cac tram y t& nhung khong phai & bénh vién. PRSP thuong pho bién & bénh nhan cham
soc tai tai phong kham, nhat 1a ¢ phong kham nhi khoa. ESBLS thuong gip trong céc
bénh nhan & bénh vién nhung MRSA va VRE ciing quan trong trong nhiém khuan bénh

vién.
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14.4.1. S. aureus khang methicillin (MRSA)

MRSA Ia Staphylococcus aureus khang methicillin. Pay 1a ching vi khuan khang
lai tac dong cua methicillin va khang sinh nhoém beta-lactam. MRSA da phat trién co ché
khang khong nhitng chi c6 beta-lactam ma con mot s6 nhoém khang sinh khac. Mot s6
MRSA khang mot hoac hai khang sinh, dang cha y 1la vancomycin.

MRSA lién quan dén bénh vién goi 1a HA-MRSA hoic lién quan dén cong dong
goi la CA-MRSA, phu thudc vao bénh méc phai. Dya trén dir li¢u hién tai, cho théy co
nhiéu chung khéc biét cta loai vi khun.

HA-MRSA thuong xuét hién & bénh nhan dang diéu trj hodc nguoi bi suy gidm hé
mién dich va dang dugc diéu trj tai bénh vién va tram y té. MRSA x4y ra & nhitng noi
cham soc stc khoe gdy nhiém nghiém trong va c6 kha ning de doa mang séng ngudi
bénh nhu gay nhiém tring mau, nhiém vét phau thuat hay viém phoi.

O truong hop HA- MRSA, bénh nhan da nhiém MRSA hoic ngudi mang khuan
nhung khong biéu hién triéu ching 1a ngudén phd bién cho sy truyén nhiém. Kiéu lan
truyén chinh 13 qua tay ngudi mang mam bénh, nhat 13 tay cta nhitng nguoi cham séc sirc
khoe tiép xuc v4i bénh nhan nhiém khuan MRSA. Néu vé sinh tay bang quy trinh phu
hop nhu rira bing xa phong va nudc hay st dung cac chit khir tring ¢ con thi han ché
dang ké kha ning lan truyén tir tay ngudi chim soc bi nhiém khuan tir bénh nhan nay sang
bénh nhan khac.

Mit khac nhiém MRSA xuét hién ¢ ngudi khoe manh khong dang trong giai doan
diéu trj trong bénh vién hay diéu tri bén ngoai dugc xem nhu nhu nhiém MRSA lién quan
dén cong dong (CA-MRSA). Khi dé cac triéu ching bénh thudng xuat hién ¢ da nhu bj
&p se, nay nhot va nhing ton thuong do mung mu & da.

Khoang 75% nhiém CA-MRSA ¢ da va mé mém va cic bénh nay thong thudng
duogc diéu tri hiéu qua. Tuy nhién cac chung CA-MRSA biéu hién ting cuong doc luc, lay
lan nhanh hon va giy bénh nghiém trong hon so véi cac bénh truyén thong do HA-
MRSA, tac dong dén co quan séng din dén nhidém tring lan rong (nhiém khuan huyét),
hoi chimg séc do nhiém ddc va viém phdi. Ngudi ta van khong biét rang tai sao nguoi

khoe manh phat trién viém nhiém da do S. aureus khang methicillin lién quan dén cong
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dong CA-MRSA dé dang duoc diéu tri trong khi cic bénh xadm nhiém khac do cing
chung lai phat trién kha nghiém trong, gay nhiém tring va gy chét.

CA-MRSA giy viém nhiém ¢ da duoc xac dinh trong mét sd cong dong c6 mbi
quan hé rat gan hay c6 tiép xtc da véi da. Vi du doi ngii van dong vién, quan nhan va tu
nhan. Tuy nhién nhiéu truong hop nhidm CA-MRSA duoc phét hién trong sb cong dong
dac bi¢t trong mot sb vung dia ly.

Tuong tu nhu vdy, CA-MRSA nhiém & nhiéu ngudi tré hon. Trong mot nguyén
ctru do Minnesotans cong bd trén tap chi Hiép Hoi Y hoc Hoa Ky (American Medical
Association), tu6i trung binh ctia ngudi nhiém MRSA & bénh vién 1a 68. Nhung tudi trung
cua nguoi bi CA-MRSA chi 1a 23.

14.4.2. Enterococcus khang vancomycin (VRE)

Enteroccoccus 1a vi khuan thuong hién dién trong dudng rudt ciia ngudi va tuyén
sinh dyc cta nir va ciing khuan nay ciing thuong phat hién trong moi truong. Do6i khi
chung c6 thé gay nhiém. Vancomycin 1a khang sinh duoc sir dung dé diéu tri mot s6 bénh
nhiém trung khang thubc do enterococcus gay ra. Hién nay enterococcus tré nén khang
vancomycin vi vay khuan nay duoc goi 1a enterococcus khang vancomycin (VRE). Hau
hét cac truong hop VRE xdy ra trong bénh vién.

VRE c6 thé tap két va sdng trong dudng rudt ngudi va tuyén sinh duc ctia nit ma
khong gay ra bénh. Tuy nhién doi khi khuan nay c6 thé gy nhiém tring dudng tiét niéu,
mau hay vét thuong lién quan dén 6ng thong hay quy trinh giai phau.

Nhitng ngudi nguy co cao bi nhiém VRE gom: (a). Nguoi trude diy da duoc diéu
tri bang vancomycin hay nhirng khang sinh khac trong mét thoi gian dai. (b). Nguoi dugc
diéu tri & bénh vién ma cy thé 1a dugc diéu tri bang khang sinh trong thoi gian dai. (c).
Nguoi ¢6 hé mién dich yéu nhu ngudi bénh dang duoc cham soc tich cuc hodc bi ung thu
hay ngudi ciy ghép co quan. (d). Ngudi trii qua cac quy trinh phau thuit nhu bung hay
nguc chang han. (¢). Nguoi cdy ghép thiét bi hay vat dung y khoa nhu 6ng thong tiéu hay
dng thong tinh mach. (f). Ngudi bi vi khuan VRE tap két.

Ngudi mang khuan VRE nhung khong biéu hién tri¢u chig thi khong can diéu tri.
Hau hét bénh do VRE gy ra c6 thé duoc diéu tri bang khang sinh khac khong phai 1a
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vancomycin. Khi diéu tri can phai tién hanh xac dinh khang sinh nao con hiéu lyc. Déi
v6i nhitng tredng hop bi nhiém tring VRE & bang quang va c6 dng thong tiéu nén loai bo
ong thong tiéu khi chung khong con can thiét nita, diéu nay gitp loai bo sy nhiém tring

VRE thudng lan truyén tir nguoi sang ngudi do tay diéu dudng bi nhiém. VRE ¢6
thé nhiém vao tay cua diéu dudng sau khi ho tiép xuc voéi ngudi bi nhiém VRE hodc sau
khi tiép xuc voi bé mit bi nhiém. VRE ciing c6 thé 1ay lan tryc tiép vao ngudi sau khi ho
tiép xtic v6i bé mit bi nhiém VRE. Khuin khang vancomycin khong thé 1dy lan qua
duong khong khi do ho hay do hic xi.

Céc bién phap gitip 1am giam lay lan VRE trong cong dong gom:

(a). Gitr tay sach, ludn rura tay sau khi di v€ sinh va trude khi chuan bj thuc phém.
Lam sach tay sau khi tiép xtic voi nguoi bénh bi nhiém VRE. Rira bang xa phong va nudc
hoac str dung con diét khuan.

(b). Thuong xuyén lam sach cac khu vuc trong nha nhu phong tim 13 noi c6 thé
nhiém VRE.

(c). Nén mang ging tay dé tranh lam cho tay tiép xtic v6i dich co thé nhu phan hay
cac miéng bang vét thuong bi nhiém VRE. Ludn rira tay sau khi loai bo ging tay.

14.4.3. Beta-lactamase pho rong do vi khuan Gram am (ESBL)

ESBL la nhdm enzyme beta lactamase do plasmid ma héa dugc phat hién ¢ ho vi
khuan duong rudt Enterobacteriaceae. ESBLs c6 kha niang thuy giai penicillin,
cephalosporin phd hep, nhiéu cephalosporin phd rong, oxyimino-cephalosporin
(cefotaxime, ceftazidime) va monobactam (aztreonam). Céac chét tc ché beta-lactamase
nhu clavulanic acid thuong (rc ché cac ching tao ESBL. Cac ching phan lap c6 ESBL
duge tim thay rong khap ¢ ho Enterobacteriaeae, pho bién nhét 1a Klebsiella ssp nhung
noi troi hon ca la Klebsiella pneumoniae va E. coli.

Do cac enzyme ESBL la cac enzyme duoc cac gen trén plasmid ma hoa nén ching
dé dang duogc chuyén sang cac vi khuan khac. Hau hét cac plasmid nay khong chi mang
gen ma hoa cho enzyme ESBL ma con mang ca cac gen khang duoc mot sd khang sinh
khéc ngoai R-Lactam. Hau qua 1a mot so ching phan lap sinh ESBL khang duoc nhiéu

nhom khéang sinh. Céac chung sinh ESBL c6 kha niang khang ddng thoi cac khang sinh
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khdc gdébm nhom aminoglycoside, nhém fluoroquinolone, nhém tetracycline,
chloramphenicol va sulfamethoxazole-trimethoprim. Viéc diéu tri cac chung da khang 1a
mot thach thirc vé lidu phap.

Céc chung sinh ESBL phan lap duoc tir 4p xe, mau, ong thong, phdi, dich phuc
mac, ddm va hong. RS rang chung sinh ESBL phan b khép noi, khong gi6i han vé dia ly
va nhanh chong thay d6i theo thoi gian.

Nhu di biét cac yéu td nguy co ddi véi khu tra va/hodc xAm nhidm cia vi khudn
khang ESBLs gém viéc dua vao cac don vi cham soc tich cuc, mdi vira phéu thuat, thiét
bi y khoa, ¢ dai ngay trong bénh vién va viéc phoi nhiém véi khang sinh nhat 1a nhém
khang sinh beta-lactam pho rong. Viéc st dung khang sinh phd rong 1am cho cac chung
khang ESBL ngay cang gia ting. Sau d6 cic plasmid khang co thé dugc chuyén sang vi
khuan khac, 1am mé rong kha ning khang ESBL sang céc loai khac.

Tuyén da day rudt duéi ciia bénh nhan bi nhiém khuan 1 nguén chil yéu lay nhiém
vi khuan nay.

Nhiém khuan bénh vién & bénh nhan xdy ra 1a do viéc sir dung rong rai cac khang
sinh nhom beta lactam phd rong hodc do su lay lan tir bénh nhan sang nguoi cham soc
dén cac bénh nhan khéac. Sy Iy lan cac ching sinh ESBL ¢6 thé dugc giam thiéu bang
cach &p dung quy pham kiém soat 1ay nhiém (GIP-good infection control practice) nhat 13
bang k¥ thuét vé sinh tay tot.

14.4.4. Streptococcus pneumonia khang penicillin (PRSP)

Ké tir khi mot lugng 16n khang sinh penicillin dugce stt dung trong nhitng nim cta
giira thap nién 1940, thi viéc diéu tri bénh nhiém trang do pneumococcus cha yéu dua vao
penicillin va cac khang sinh p-lactam khac, cac khang sinh nay dugc st dung rong rai va
hiéu qua dé tiéu diét cac loai pneumococcus. Cac ching giam tinh nhay cam véi p-lactam
dugc phat hién dau tién vao nim 1967. Sau d6 quan st thdy dugc cac chung c6 kha ning
khéng cao hon

Streptococcus pneumoniae khang penicillin 13 mot qUa trinh phirc tap qua nhiéu budc.
Qua trinh nay lién quan dén viéc lam thay d6i cac enzyme muc tiéu cta penicillin, protein lién két
v6i penicillin (PBP). Hon nita cic gen khong phai pbp gép phan vao kha ning khang. Cac chung

phan lap tir 1am sang dé dang sat nhap cac gen pbp thong qua con duong chuyén gen va téi to hop
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vao trong nhiém sic thé.
14.5. Co ché khang khang sinh

Mot s6 co ché & té bao vi khudn duoc giao nhiém vu khang khang sinh. Nhiing co
ché nay co thé hoic 1am bién ddi khang sinh, lam bat hoat khang sinh bang cich dua ra

khoi té bao hodc lam bién ddi vi tri muc tiéu dé ching khong nhan biét khang sinh.

/>

Khang sinh 1

Khang sinh

.l Hé thong

Khang sinh bi i

enzymebégiy 3 Gen khing

khang sinh

. " Plasmid
Enzyme lam

thay doi
khang sinh

>$
©
@

Khang sinh

Khang sinh Sviee \/

Hinh 14.4. So' @ minh hoa co ché khang khang sinh & vi khuan.

C6 ba co ché khang khang sinh & vi khuan. Hau hét cac co ché khang nay duogc ma
hoa béi cac gen trén plasmid nhung khong phai tat ca. Plasmid 1a vat liéu di truyén ngoai
nhiém sic thé c6 kha ning truyén tir vi khuan nay sang vi khuan khac. Cac co ché khang
do la:

(1). Hé thong bom ra 13 hé théng van chuyén ddo ngugc c6 tinh ai luc cao, dinh vi
trén mang nham van chuyén khang sinh ra khoi té bao. Pay la co ché khang tetracycline.

(2). Enzyme chuyén biét bién doi khang sinh theo cach lam mat hoat tinh cia
ching. Trong truong hop cua streptomycin, khang sinh nay bi bién doi héa hoc lam cho
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n6 khong c6 kha ning lién két voi ribosome dé trc ché tong hop protein.

(3). Enzyme duogc tao ra pha huy khang sinh vi vy 1am chung bét hoat. Vi du
enzyme penicillinase 12 nhdm enzyme beta-lactamase phan cit vong beta lactam ctia phan
tur penicillin.

Kiéu phd bién 1a lam bét hoat khang sinh bing enzyme. Mot sd vi khuan ton tai
mot enzyme ndi bao duoc bién ddi cho phan tng véi khang sinh dé chung khong tac dong
t6i vi sinh vat. Mot chién lugc khac duoc nhiéu vi khuén st dung do6 la lam thay ddi vi tri
muc tiéu cta khang sinh. Nhitng co ché ndy va nhitng co ché khac duoc minh hoa & Hinh
14.4 va Bang 14.1.

Bang 14.1. Vi du mt s6 co ché khang khang sinh & vi khuan.

Khang sinh Phwong phap khang
Chloramphenicol Lam giam luong vao trong té bao
Tetracycline Bom tich cuc ra khoi té bao

S ) Loai bo hodc lam giam su lién két cua
B-lactam, Erythromycin, Lincomycin . , .
khéang sinh 1én té bao muc ti€u
B-lactam, Aminoglycoside, Enzyme phdn cit hoic bién doi lam mét

Chloramphenicol hoat tinh phan tir khang sinh

14.6. Mic phai va lan rong tinh khang khang sinh & vi khuan

Sau khi dua khang sinh méi vao str dung trong diéu tri thi khong thé tranh duoc su
phat trién kha ning khang cta vi sinh vat. Ty 1¢ khang ban dau d6i v6i khang sinh méi
thuong & cap do 1a khoang 1%. Tuy nhién do viéc sir dung khang sinh rong rdi da va dang
lam gia taing mot lwong 16n vi khudn c6 kha nang khang. Thuc té trong vong 8 - 12 nim
sau khi str dung rong rdi, xuat hién nhiéu ching da khang. Cac ching da khang ctia mot s6
vi khuan di dat dén mot ty 18 1a gan nhu khong c6 khang sinh ¢6 sdn nao c6 kha ning diéu
tri.

Khang khéng sinh & vi khuén c6 thé 1a dic tinh ¢ hitu ctia mot chung vi sinh vat
d6, vi du nhu 1a dic diém cu thé trong cAu tric thanh té bao, lam cho chung c6 dac tinh
khang tu nhién hoic ciing ¢ thé bi méc phai do d6t bién DNA hodc mic phai do hop nhat
ngudn DNA khéang khac.
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14.6.1. Pic tinh khang ¢6 hiru hay diic tinh khang tw nhién

Vi khuan c6 thé khang mot cach tu nhién v6i mot khang sinh nao dé. Vi du vi
khuén thiéu hé van chuyén khang sinh hodc vi sinh vat thiéu muc tiéu dé phan tir khang
sinh tan cong. Nhu trong truong hop vi khuan Gram &m, thanh té bao duoc phtl thém mot
16p mang dugc goi 1a mang ngoai nham thiét 1ap rao can c6 tinh thim dugc dé ngin chin
khang sinh vao té bao.

14.6.2. Khang do mic phai

Mot s6 co ché duoc vi khuan phét trién dé méc phai tinh khang khang sinh. Tét ca
co ché nay doi hoi hodc lam bién doi vat liéu di truyén hodc mic phai vat liéu di truyén
moi tir ngudn khac.

14.7. Chuyén gen theo chiéu dec

Tan suat dot bién ngiu nhién d6i voi khang khang sinh c¢6 cap do khoang 108-10°,
Diéu nay c6 nghia 1 trong s6 108- 10° vi khuan nhiém vao s& c6 mot vi khudn phat trién
kha niang khang thong qua qué trinh dot bién. O E. coli, uwéc tinh ty 1&¢ mic phai tinh
khang streptomycin uéc khoang 107 khi chung dugc phoi nhiém véi khang sinh nay &
néng d6 cao. Mic du su dot bién 1a su kién rat hiém gap, nhung do tbe do tang trudng cua
vi khuan rat nhanh va sb luong tuyét ddi cua té bao dat duoc 1a rat 16n nén thoi gian dé
phat trién ddc tinh khang trong quan thé khong phai la dai.

Mot khi cac gen khang duoc trién khai, ching s& duoc truyén truc tiép cho té bao
con trong quéa trinh sao chép DNA. Quaé trinh nay goi 1a chuyén gen theo chiéu doc hay
con goi 1a sy tién hoa theo chiéu doc. Qua trinh ndy 1a mot chu dé trong tién hoa cua
Darwin xuit phat tir cdc nguyén tdc chon loc tu nhién, d6 1a: dot bién ng?iu nhién trong
nhiém sic thé vi khuan s& truyén dic tinh khang dén cac thanh vién cta quan thé vi
khuan. Trong méi trudng chon loc khang sinh, thé hoang da 1a thé khong bi dot bién sé bi
tiéu diét va thé dot bién co dic tinh khang dugc nén ting trudng tri phu.

14.8. Chuyén gen theo dwong ngang

Mot co ché khac ngoai dot bién ngiu nghién d6 1a su méc phai dic tinh khang

khang sinh. Chuyén gen theo duong ngang (HGT) 1a mot qué trinh ma theo dé vat liéu di

truyén thu nhan dugc tir nhitng go6i DNA nhé c6 thé duoc truyén giita cac cé thé vi khuan
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trong cung mot loai hodc tham chi gitra cac loai khac nhau.

C6 it nhit ba co ché chuyén gen theo chiéu ngang (HGT), twong g véi ba qua
trinh trao doi vat liéu di truyén & vi khuan. D6 1a tai nap, bién nap va tiép hop (Hinh
14.5). Cac co ché nay gom (a). Tai nap xay ra khi virus dic trung cho vi khuan, vi du
bacteriophage, chuyén DNA giita hai loai c6 mdi quan hé gan. (b). Bién nap 1a qua trinh
1dy mot phan DNA vi khuan tir méi trudng ngoai. DNA thudng c6 trong trong méi trudng
ngoai tir vi khuan khac do chét va bi ly giai va (c). Tiép hop xay ra khi ¢ su tiép xuc truc
tiép giita hai té bao vi khudn voi nhau dé chuyén plasmid. Pay 1a co ché chinh cua sy

chuyén gen theo chiéu ngang.

\\ B N Vi khugn cho

2 e ’
%6 Gen khéng
( héng sinh

khangsinh

; R
\&Q\Sao\éq’r q-’ief\o \\
S P M
Gen khang - " piasmia
G; ~

Vi khuaninhan gen
khang khang.sin

Hinh 14.5. So' @ minh hoa co ché chuyén gen khang khang sinh theo chiéu ngang
(HGT) & vi khuin. Theo d6 c6 ba co ché chuyén gen chinh 1a tai nap (transduction),
tiép hop (conjugation) va bién nap (transformation).

Céc tac dong két hop do tdc d6 ting trudong nhanh 1am gia ting mat do té bao, céc
13
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qua trinh dot bién di truyén va chon loc va kha ning trao ddi gen chiém ty 1& déng ké
trong su thich nghi va tién hoa & vi khuin. Vi nhitng 1y do nay nén su thich nghi vé dic
tinh khang khang sinh ciia vi khuan dudng nhu dién ra rat nhanh theo thoi gian tién héa vi
vi khuan tién héa nhanh.

14.9. Hau qua cua viéc sir dung khang sinh qua mirc

14.9.1. Khang sinh trong thwe phim va nuéc

Thudc ké don khong chi 14 ngudn khang sinh trong méi trudng. O nhiéu nude
khang sinh dugc phat hién trong gia suc, gia cam va thuy san nudi. Cac khang sinh nay
sau d6 duoc phat hién trong dugc phat hién trong cac hé thong cung cap nude do thi do
nuéc bé mit va nudec ngdm nhiém khang sinh tir hoat dong chin nudi va nudi trong thay
san. Vi vay day 1a ct hich d6i, nghia 1a: chung ta nhan khang sinh tir thyc phdm va nuéc
ubng va thuc day kha ning khang cta vi khuan. EU va nhiéu nuéc trén thé gisi di cam
viéc st dung khang sinh 1am thirc dn thuong xuyén cho vat nudi nham phong bénh.

14.9.2. Khong phan biét sir dung khang sinh trong néong nghiép va thua y

O Hoa Ky viéc sir dung liéu phap khong ding khang sinh trong chin nudi chiém
dén 60% tong s6 khang sinh. Viéc sir dung khang sinh thiéu trach nhiém & céc trang trai
vat nudi c6 thé lam phat trién kha nang khang cta vi khuan lién quan dén vat nudi hoic
lién quan dén con ngudi dn thire an dong vat. Kha ning khang nay co thé chuyén sang cho
vi khuan gay bénh & nguoi bang co ché chuyén gen theo chiéu ngang HGT.

Mot van dé chinh can quan tdm d6 1 viéc sir dung khang sinh dung lam phu gia
cho thtrc dn dong vat dién ra ¢ trang trai di thuc day su ting trudng ciia vat nudi va ngin
chian sy xam nhiém (phong bénh). Viéc sir dung khang sinh trong truong hop nay gop
phan cho viéc ndi 1én cua vi khuan gy bénh khang khang sinh va 1am giam hiéu qua cia
khang sinh trong viéc chién dau chéng lai bénh tat & nguoi.

14.9.3. Khang khang sinh trong cdc ciy trong bién doi gen

Céc gen khang khang sinh duoc sir dung 1am chi ddu "marker" trong cé4c ciy trong
bién d6i gen. Cac gen nay dugc chén vao thuc vat & giai doan sém cua giai doan phét
trién dé phét hién cua cac gen dac hiéu quan tm. Vi du cac gen khang thudc trir co hoic

gen gay doc tiéu diét con trung. Cac gen khang khang sinh khong c6 vai trd gi nhiéu
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nhung chiing khong duoc loai bo khoi san pham cudi. Piéu nay gip phai van dé nghiém
trong vi vi sinh vat trong moi trudng c6 thé mic phai cac gen nay. Trong mot sb trudong
hop céac gen chi ddu (marker) ndy ciing c6 kha ning khang véi cac khang sinh nhu beta-
lactam va aminoglycoside.

14.9.4. St dung khang sinh khong chinh xic trong y khoa

Mot van dé 1a viéc sir dung ngau nhién khang sinh trong cic truong hop y khoa khi
ma chiing khong dem lai gia tri. Diéu nay la thiéu sot cua ca nguoi ké don 14n bénh nhan.
P6i khi nhitng nguoi ké don vo tu nghi rang ké don khang sinh 1a nhu cu ctia bénh nhan.
Diéu nay dan dén viéc st dung khang sinh trong nhiéu trudng hop 14 khong can thiét. Vi
du khi viém nhiém tuyén ho hip trén gay cam lanh va cam cam khong can thiét sir dung
khang sinh, trir khi bi de doa nghiém trong do vi khuan xam nhiém thr cdp. Mot van dé
khac d6 12 bénh nhan khdng duy tri ché do diéu tri khang sinh theo toa.

Bénh nhan va béc sy can phai nhan ra trach nhi€ém ctia minh khi bat dau diéu tri
bﬁng khang sinh dé chién d4u lai bénh xam nhiém. C6 mot sb bién phap cé thé duoc can
nhic xem xét.

Bénh nhan khong sir dung khang sinh néu khong can thiét, nguoc lai bac si khong
ké khang sinh cho bénh nhan néu chiing khong c6 tac dung trong diéu tri. Bénh nhan phai
tuan thi hudng dan sir dung va sir dung khang sinh dén khi két thiic diéu tri. Khi can thiét,
nén cho bénh nhan sir dung khang sinh két hop dé giam thiéu su phét trién kha ning
khang ctia ting khang sinh riéng 1¢ (nhu trong trudng hop bi lao phoi do vi khuan TB).
Khang sinh dugc chi dinh sir dung lan dau khong hiéu qua can chi dinh st dung khang
sinh khac hoic khang sinh két hop.

14.10. Cugc chién chéng lai khang khang sinh

Sau day 13 khuyén cao dé chdng lai su phat trién cta khang khang sinh & vi khuan
va vi sinh vat khac.

14.10.1. Tim kiém cAc khang sinh méi

Dé chién dau lai sy xuat hién cua vi khuan khang khang sinh, cac cong ty cong
nghé sinh hoc va duogc pham phai tiép tuc nghién ciru, phat trién va thir nghiém cac khang

khuan méi dé duy tri cac khang sinh c6 hiéu luc trén thi truong.
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14.10.2. Ngirng sir dung khang sinh 1am chét thic diy ting trweéng ¢ dong vat

Moi quan tdm chinh 13 viéc st dung khang sinh 1am chat phu gia thyc phadm cho
vat nudi nham thac day sy ting trudng cua chung va dung dé phong ngira bénh hon 14
dung dé diéu tri. Viéc st dung khang sinh nhu vay s& gop phan lam ting tinh trang khang
khang sinh & vi khuén, de doa sitc khoe cong dong va lam giam tinh hiéu qua cua cic
khang sinh tuong tu duoc sir dung dé chong lai bénh & ngudi.

14.10.3. Sir dung dung khang sinh

Khi can thiét nén thir nghiém nhay cam tinh khang sinh nham muc dinh sir dung
dung khang sinh can thiét trong cac truong hop diéu tri bénh nhiém khuan.

Cham dit viéc sir dung khang sinh khong can thiét. Viéc ké don khong can thiét da
dugc xac dinh 13 nguyén nhan lam tiang tbc d6 khang khang sinh. Chiam dit sir dung
khang sinh dé chi dinh bénh do virus vi ching khong hiéu qua trén cac ddi tugng nay. Khi
str dung khang sinh khong can thiét s& tao co hoi tot cho hé vi khuan thong thuong cia co
thé mac phai tinh khang va chuyén cho cac vi khuan gy bénh.

Toa khang sinh két thuc. Toa khang sinh chwa két thuc c¢6 thé lam cho mot s vi
khuan con séng hodc c6 thé lam vi khuan phoi nhiém véi nong d6 khang sinh gan voi
ndng d6 1am tc ché trong mot thoi gian dai. Mycobacterium tuberculosis 13 vi khuan ting
truong cham, xAm nhiém vao phdi va gy ra bénh lao. Bénh nay da 1am chét nhiéu nguoi
truong thanh hon bat ky bénh xam nhiém nao khac. Do dic tinh ting truong cham cua doi
tugng gay bénh, nén chuong trinh diéu tri can kéo dai trong nhiéu thang tham chi 13 nhiéu
nam. Piéu nay dan dén nhiéu truong hop sir dung don thudc chua hoan chinh (unfinished
prescription) va hién nay c6 khodng 5% cac ching hoan toan khang tat ca cac diéu tri va
vi vy bénh khong thé chira duoc.

Hién nay nhiéu giai phap c6 thé khac di dugc cac chirc toan cau T6 chuc sirc khoe
thé giéi (WHO), Td chuc noéng luong thé gisi (FAO), Lién Minh Chau Au ciing nhu
nhiéu qudc gia da dé xuat hoic tién hanh cac hanh dong nham chién d4u lai khang khang

sinh.

16



Chuong 14. Vi khuan khang khang sinh

Bang 14.2. Pic diém cac ching phan lap tir thue phidm c¢é ngudn gbc tir dong vat,

maéi truwong, thue phadm va ngudi c6 plasmid mer-1 giai doan 1980 — 2015.

Ngudn gbe/

Chiing

Ngudn Nim Qubc gia Loai miu vung di phén lap Loai ESBL Carbap
% enemase
chuyén (%)
128(132‘ gﬂgg Ga a 104 E. coli NA NA
2005 . A a . _ R
2014 Phap Bé 106 E. coli CTX-M-1 (n=7) Khéng
2008-10 Nhat Heo 2 2 E. coli NA NA
22001101_ Dic Heo a 3 E. coli CTX-M-1 (n=3) | Khéng
?2%11%' Ha Lan (;: t2§ a 4(<1%) E. coli NA NA
2011 Phép Heo 2 1 (<1%) E. coli NA NA
2011-12 Bi Heo 2 6 E. coli Khéng Khéng
2011-12 Bi Bé 2 7 E. coli Khéng Khéng
Thue 2012 Lao Heo 2 3 E. coli NA NA
ohim 2012 gﬂgg Heo a 31 (14%) E. coli NA NA
6 2012-13 Nhat Gia slc 2 4 E. coli CTX-M-27 Khéng
. 2013 Nhat Heo 2 1 Salmonella typhimurium NA NA
nguon Trung a i
i 2013 z Heo 68 (25%) E. coli NA NA
goc tir Quoc. _
. 2013 Malaysia Ga ¢ 3 E. coli NA NA
dong 2013 Malaysia Heo 2 1 E. coli NA NA
vat 2013 Phéap Heo 2 1 (<1%) E. coli Khoéng Khéng
2013 Phép Ga 2 3 (2%) E. coli Khéng Khéng
2013 Phap Ga thit 2 1 Salmonella 1,4 [5],12:i:- NA NA
2014 Phép Ga thit 2 4 (2%) E. coli Khéng Khéng
2014 Phap Ga tay 2 14 (6%) E. coli CMY-2 Khéng
2014 Italy Ga tay 2 1 E. coli Khéng Khéng
2014 gﬁgg Heo 2 67 (21%) E. coli NA NA
2014 gﬁgf Ga a 1 E. coli CTX-M-65 | NDM-9
2014-15 Vietnam Heo 2 9 (38%) E. coli CTXM-55 Khéng
2015 Tunisia Ga /TF;:"?EE 37 (67%) E.coli CTX-M-1 NA
2015 Algeria Ga 2 1 E. coli NA NA
Mbi 2012 Thuy S§ Nudc song 2 1 E. coli SHV-12 NA
truong 2013 Malaysia Nude 2 1 E. coli NA NA
2009 Ha Lan Thit ga Khéng biét 1 E. coli CTX-M-1 Khéng
Thit  tuoi
Lol Ha Lan va
e Hatan | TMUERCRC )i aong | 47 o) E. coli NA NA
‘ 1{11’1}’1 nhap
khau
2010 anada Thi bg‘) Khong biét 2 E. coli Khéng Khéng
2011 BON?;O tiir;%}g; NA 1 Salmonella Typhimurium CTX-M-32 Khong
Thue 2011 gl‘jgg Thit ga a 10 (5%) E. coli NA NA
Af Trung . a .
pham 2011 Quée Thit heo 3 (6%) E. coli NA NA
2| DanMach | Thitga Biic 5 E. coli CMY-2, SHV-12 | Khong
2012 Phéap T;étp%]ai’ NA 2 Salmonella Paratyphi B NA NA
2013 Phéap Suc xich heo NA 1 Salmonella Derby NA NA
2013 gﬂ;‘g Thit ga 2 4 (25%) E. coli NA NA
2013 gl‘jgg Thit heo a 11 (23%) E. coli NA NA
2014 Trung Thit ga a 21 (28%) E. coli NA NA
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Quoc
2014 gﬂgcg Thit heo a 29 (22%) E. coli NA NA
Chau Au, Khéng
khong phai
Ha Lan
2014 Ha Lan Thit ga (m=1), 2 E. coli SHV-12
khéng ro
nguon goc
@o=1)
- Thailand, - CTX-M-55, Khéng
2014 Thuy Sy Rau Vietham 2 E. coli CTX-M-65
EU, khong .
2012- | b Quée | Thitgiacim | phai  Anh 2 Salmonella Paratyphi B NA NA
2015 Quéc var Java
. Chimg kiét . . )
2008 Vietnam ly Vietnam 1 Shigella sonnei NA NA
Tzr(‘fl‘g gﬂgg Phén ngudi 2 27 (7%) NA NA NA
Ong dua
2011 Canada (G;hs‘trr%‘s‘t‘:)m Ai Cap 1 E. coli NA OXA-48
y tube)
R Nhiém tring a .
2011 Ha Lan mau 1 (0.08%) E. coli NA NA
Trung
Quoc
(n=2), CTX-M-1, CTX-
2012— N A .. Nam My . M-14, CTX-M- A
2013 Ha Lan Phan nguoi (n=2), 6 E. coli 15, CTX-M-55 Khéng
Tunisia, (2), CTX-M-65
Doéng Nam
A
NA Thuy S§ Phan ngudi Chau A 2 E. coli NA NA
2012 Thailand Phéan nguoi 2 2 E. coli NA NA
2012 Lao Phan nguoi 2 6 E. coli NA NA
2012 Campuchia | Phan nguoi 2 1 E. coli CTX-M-55 Khéng
G 22001125: Anh Quéc Phan ngubi %?iuz? 8 Salmonella Typhimurium Khong Khong
.. 2012— < Bénh do A A Salmonella Paratyphi B Khéng R
nguot 2015 Anh Quoc Salmonella Chau A ! var Java Khong
22001125: Anh Quéc Szi?gncé(l)la a 1 Salmonella Virchow Khong Khéng
22001125’ Anh Quéc NA NA 3 E. coli CTX-M-type Khéng
Nhiém trung
2014 buc vét thuong & NA 1 E. coli Khéng KPC-2
chén
2014 8323 f::‘t};u nhan a 13 (1%) E. coli NA NA
pone gl‘jgg Nhicm tring a 2 E. coli CTX-M-1 Khong
Nhiém triing a - CTX-M-55, A
2015 Pan Mach méu 1 E. coli CMY-2 Khoéng
2015 Thuy S§ gﬁ‘;fg titér;‘“g NA 1 E. coli Khéng VIM
2015 gﬂgcg fgfﬂu nhan a 3 (< 1%) K. pneumoniae NA NA
N'hiém trang
2015 gﬁgg Ef};ﬁ trl %I:‘C“; a 2 K. pneumoniae CTX-M-1 NDM-5
méﬁg buné
Trung A e a : A
2015 Québc Phan tré em 5 (2%) E. coli CTX-M-15 Khoéng

Ghi chl: NA: khéng san cé;, E. coli: Escherichia coli; K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae;

a: giéng bdo cdo cia quéc gia, ESBL: Extended-spectrum beta-lactamase.
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