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Bạn nói về "carbapenems" ? 
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 Hoạt tính diệt khuẩn mạnh hơn do vòng -lactam bền vững 
hơn nhờ liên kết đôi C1-C2 và hiệu ứng hút điện tử của 
huyên tử Nitơ linh động  

 Không cần thiết có mặt nhóm thế cồng kềnh phía bên trái 
như các kháng sinh khác trong họ…   
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Tuy nhiên imipenem bị thủy phân bởi dehydropeptidase 

của ống thận 
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imipenem 
Merck & Nippon-Merck-Banyu 

1980 

D-Ala-D-dehydro-Ala 

Imipenem (t½ 1 h) bị bất hoạt do 

chuyển hóa bởi enzyme 

dehydropeptidase-1 của thận 

(ống lượn gần, tạo ra dẫn chất 

chuyển hóa không có hoạt tính, 

thậm chí gây độc với thận 



Do vậy luôn cần phối hợp với chất ức chế (cilastatin) 
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imipenem 

D-Ala-D-dehydro-Ala 

cilastatin 

Để dự phòng độc tính trên thận 

và tối ưu hoạt tính diệt khuẩn, 

imipnenem được phối hợp với 

cilastatin, một chất ức chế 

dehydropeptidase-1 

Merck & Banyu, 

1983 



Imipenem luôn được bào chế kèm theo cilastatin 
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https://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/p/primaxin/primaxin_iv_pi.pdf - Last update: 2017 – Last visited: 13 Mar 2018 

https://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/p/primaxin/primaxin_iv_pi.pdf


Meropenem và doripenem … 
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1β-methyl group 

1β-methyl group 

meropenem 
Sumimoto, 

1984 

doripenem 
Shionogi, 

1993 



Meropenem (và doripenem) bản thân không chịu tác dụng của 

enzym dehydropeptidase từ người do có nhóm thể 1β-methyl…  
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Fukasawa et al. Stability of meropenem and effect of 1 beta-methyl substitution on its stability in the 

presence of renal dehydropeptidase I. Antimicrob Agents Chemother. 1992 Jul;36(7):1577-9 - PMID: 

1510457 

1β-methyl group meropenem 



Ertapenem 
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1β-methyl group 

Nhóm thế kỵ nước cồng kềnh 

Chức acid carboxylic 

 Mất hoạt tính trên P. aeruginosa (do 

bơm tống thuốc) 

 Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương 

cao 

ertapenem 
Zeneca, 

1993 



Phê duyệt chỉ định tại Mỹ và châu Âu cho carbapenemsa: sự 

tương đồng và khác biệt 
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Kháng sinh Phổ tác dụng Thời gian bán 

thải 

Đề kháng 

imipenem b 

Hầu hết VK Gram (+) 

• Ngoại trừ chủng 

kháng 

oxacillin(PBP2a) 

• Hoạt tính thấp trên 

Enterococci 

Hầu hết VK Gram (-) c 

Hầu hết VK kỵ khí 

 1 h 

(tỷ lệ liên kết protein 2-

20 %) 

• carbapenamases e 

• Mất kênh porin (OprD) f 

 

meropenem • carbapenamases e 

• Bơm đẩy (MexAB-OprM) f 

doripenem • carbapenemases e 

• Bơm đẩy (MexAB-OprM) f 

ertapenem Tương tự trừ P. 

aeruginosa (MIC > 8) d 

 4h  

(tỷ lệ liên kết protein 

90%) 

• carbapenemases e,g 

• Bơm đẩy f 

 

S. 

a panipenem, biapenem và tebipenem được phê duyệt tại Nhật 
b luôn phối hợp với cilastatin 
c Stenotrophomonas maltophilia và Elizabethkingia meningoseptica đề kháng tự nhiên với carbapenems (class B β-lactamase) 
d do bơm đẩy nội sinh 
e  thường là nhóm B (metallo-enzyme; không có chất ức chế có hiệu quả chắc chắn trên lâm sàng), đôi khi là nhóm A (KPC) và nhóm D 

(Acinetobacter) 
f Pseudomonas aeruginosa 
g ái lực cao (có thể bảo vệ các carbapenem khác) 
 



Đặc tính dược động học 

• Không bền với acid dịch vị  dùng đường toàn thân 
 

• Thời gian bán thải: 1 h với meropenem và imipenem; 4.5 h với 

ertapenem (dùng 1 lần/ngày) 
 

• Liên kết protein: ~10% 

• Liên kết protein của chất ức chế DHP-I, cilastatine: 35% 
 

 

• Phân bố:  tất cả các mô và dịch, nồng độ thấp trong dịch não tủy 
 

• Thải trừ: thận (7.%) 
 

• Không bền vững trong dung môi ở nhiệt độ phòng 

– Phân hủy ít nhất 10-20% sau 3h với imipenem 
 

• Suy gan: không hiệu chỉnh liều; suy thận: dùng liều thấp 
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Các cơ chế đề kháng chính với carbapenem 
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Vi  



Đề kháng mắc phải do 

carbapenemases  

From Y. Glupczynski 
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Phát triển nhanh chóng kháng thuốc ở các VK họ 

Enterobacteriaceae 

1990 
2000 

Penicillinase  

(TEM-1, SHV-1) 

ESBLs 

(CTX-M, TEM, SHV, ..) 
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Thay đổi giá trị MIC của các VK Enterobacteriaceae sinh 

carbapenemases 

 

Nordmann P et al. EID 2011; 17:1791 
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PK-PD của kháng sinh β-lactams …một 

vài từ quan trọng… 

• Tất cả các kháng sinh đều phụ thuộc 

nồng độ 

(nguyên tắc dược lý cơ bản) … 

• Tuy nhiên, với -lactams, hoạt tính sẽ 

đạt tối ứu nếu nồng độ vượt quá 3-4 

xMIC, điều này sẽ dễ đạt được bằng 

phác đồ truyền cổ điển của thuốc… và 

với vi khuẩn có MIC thấp 

• Đồng thời, do không có tác dụng hậu 

kháng sinh, nồng độ -lactams cần luôn 

được duy trì trên giá trị MIC (ưu tiên 1 

thậm chí 4 lần giá trị MIC…) trong 

khoảng thời gian càng dài càng tốt… 

Tranh luận Y khoa 

by H. Daumier (1808-1879) 
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Mối qua hệ giữa MIC và hiệu quả? 
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Như quan sát, 

tất cả các 

kháng sinh đều 

phụ thuộc nồng 

độ… 

Data from Barcia-Macay et al. Antimicrob. Agents Chemother. (2006) 50:841-851  

16 
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Nhưng đây là dược động học… 

Cmin–Cmax 
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 THỜI GIAN là yếu tố 

chính quyết định hiệu quả 

kháng sinh 

Rất phụ thuộc nồng độ 

trong khoảng Cmin-Cmax  

 thời gian ít quan trọng 

hơn so với nồng độ kháng 

sinh 

S
. 
a

u
re

u
s
 

• data from Barcia-Macay et al. Antimicrob. Agents Chemother. (2006) 50:841-851 

• Cmin-Cmax: Principles and Practice of Infectious Diseases, 7th Ed. Mandell et al. eds.,Elsevier 

17 
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Hệ quả là... 

Thời gian (h) 

N
ồ

n
g

 đ
ộ

 

MIC 

T > MIC 

 Thời gian trên MIC trở thành thông số quan trọng nhất 

quyết định hiệu quả kháng sinh … 

 -lactams cần được sử dụng nhiều lần hơn là 1 lần trong 

ngày 
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Ví dụ thứ hai: -lactam : T > MIC … 

• Trên bao nhiêu/ Số lần như thế nào? 
(Liều kìm khuẩn vs tác dụng diệt khuẩn tối đa ?) 

• Liệu có tương tự với tất cả các beta-lactam 

không? 
(Tỷ lệ thuốc ở dạng tự do (Fu) ?) 

• Liệu có tương tự giữa các loại VK khác nhau 

không? 

• Liệu có tương tự với các loại NK không? 

• Liệu tôi có thể áp dụng được trên BN không? 

Bạn đã biết về "time above MIC", tuy nhiên…  
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Liệu có tương tự 

với tết cả các 

kháng sinh họ 

-lactam? 

Andes & Craig Int.  

J. Antimicrob. Agents  

2002, 19: 261-268 



Tính toán điểm gãy (breakpoint) theo PK/PD 
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Tính toán điểm gãy (breakpoint) theo PK/PD 



Câu hỏi liên quan đến breakpoint 
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Organism Drug 
CLSI 2018 EUCAST 2018 

S  I R dosage S R dosage 

P
. 
a
e
ru

g
in

o
s
a

 

imipenem ≤ 2 4 ≥ 8 0.5g Q6h ≤ 4 > 8 high dose:1g Q6h 

meropenem ≤ 2 4 ≥ 8 1g Q8h 

0.5g Q6h 

≤ 2 > 8 1-2g q8h 

doripenem ≤ 2 4 ≥ 8 0.5g Q8h ≤ 1 > 2 high dose:1g Q8h 4h infus. 

E
n
te

ro
b
a
c
tr

ia
c
e
a
e

 

imipenem ≤ 1 2 ≥ 4 0.5g Q6h 

1g Q8h 

≤ 2 > 8 * 0.5-1g Q6h 

meropenem ≤ 1 2 ≥ 4 1g Q8h ≤ 2 > 8 * 1g Q8h 

doripenem ≤ 1 2 ≥ 4 0.5g Q8h ≤ 1 > 2 * 0.5g Q8h 

ertapenem ≤ 0.5 1 ≥ 2 1g Q24h ≤ 0.5 > 1 * 1g Q24h 

* Breakpoint xác định bởi EUCAST cho carbapenem với VK họ Enterobacteriaceae phát hiện được tất cả các cơ chế đề 

kháng quan trọng trên lâm sàng (bao gồm đa số các carbapenemase). Một số chủng sinh carbapenemase sẽ được xếp là 

nhạy cảm theo điểm gãy này và cần được ghi nhận và báo cáo. Sự có mặt hay không có mặt carbapenemase không ảnh 

hưởng đến phân loại nhạy cảm/đề kháng. Việc phát hiện và phân loại carbapenemase chủ yếu được khuyến cáp cho giám 

sát y tế công cộng và kiểm soát nhiễm khuẩn. 



Tối ưu hiệu quả của carbapenem 

• Liều cao 

– Các quần thể bệnh nhân đặc biệt có thay đổi về dược đôngh 

học (sepsis nặng) hoặc NK do VK có MIC cao 
• Meropenem : dung nạp tốt trên thần kinh, nguy cơ nôn/buồn nôn thấp 

• Tăng số lần dung thuốc 

– Có thể dung liều nhỏ hơn nhưng dung nhiều lần trong ngày hơn 
 

• Truyền dài 

– Truyền dài (đến 3h) 

Norrby et al. Scand J Infect Dis 1999;31:3-10.  

Kotapati et al. Am J health Syst Pharm 2004;61:1264-70.  

Roberts et al. Int J antimicrob Agents 2007;30:11-8. 
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C N C HN 
O 

COOH COOH 
OH 

O 

R R 

Vấn đề:  

Kháng sinh -lactams là các phân tử không bền vững 

Không bền vững về hóa học 
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Bằng chứng về không ổn định hóa học của carbapenem? 

• Cân nhắc dựa trên công thức hóa học 

• Kết quả thực nghiệm 

aztreonam 

piperacillin 

azlocillin 

mezlocillin 

ceftzidime 

cefepime 

imipenem 

meropenem 

faropenem 

Viaene et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2002; 46:2327–2332 
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Truyền dài như thế nào? 

• Thời gian truyền từ 3-4 h hơn là truyền liên tục 

• Nguyên tắc này đầu tiên được áp dụng với carbapenem do phân turwr 

thuốc rất không bền khi truyền liên tục kéo dài nhiều giờ  

• Được áp dụng rộng rãi với meropenem (tuy nhiên vẫn là"off label") và 

với doripenem do đề xuất của Johnson & Johnson(và được chấp 

thuận ở châu Âu) với thời gian truyền kéo dài 4 h…  
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Doripenem: cải thiện f T > MIC  

thông qua truyền dài 

dosing interval 

Bhavnani et al., AAC (2005) 49:3944-47 
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Doripenem: truyền dài cho phép bao phủ cả cá VK có MIC cao 

hơn để đạt được mục tiêu f T > MIC = 35 % 

dosing interval 

Bhavnani et al., AAC (2005) 49:3944-47 

dosing interval 

35 % 
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Doripenem: xác suất đạt mục tiêu PK/PD qua mô phỏng 

Monte-Carlo 

Ikawa et al., Diagn Microbiol Infect Dis. (2008) 62:292-7 

Japanese patients after IA surgery… 

Truyền 4 h :  

MIC = 4 

Truyên 0.5 h:  

MIC90 = 2 

Van Wart et al., Diagn Microbiol Infect Dis. (2009) 63:409-414 

Patients from clinical trials … 

Truyền 1h:  

MIC90 = 1 

Truyền 4 h:  

MIC90 = 4 
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Meropenem: mô hình hóa PK/PD  

Li et al. J Clin Pharmacol. (2006) 46:1171-8 

Liều dựa trên PK/PD: T > MIC ~ 35 % 

Truyền 0.5 h:  

MIC = 8 

Truyền 3 h:  

MIC = 18 

40 % 65 % 

MPC 

1 g ; q 8 h 
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1 g ; q 8 h 

Truyền 3 h:  

MIC = 4 

Truyền 0.5 h:  

MIC = 1.5 

Xác suất đạt mục tiêu PK/PD dựa trên mô phỏng Monte Carlo 

Li et al., J. Clin. Pharmacol (2006) 46:1171-1178 

Meropenem: mô hình hóa PK/PD  



Ưu điểm và hạn chế của truyền liên tục/kéo dài so với tiêm bolus 

Modified from Abdul-Aziz MH Ann Intensive care 2012;2:37 
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Cách truyền Ưu điểm Hạn chế 

Truyền dài Dược động học dự đoán 

được 

Cần hướng dẫn  

Tổng liều trong ngày 

thấp hơn có thể hiệu 

quả 

Cần bơm điện 

Tốn ít thời gian hơn cho 

điều dưỡng 

Vấn đề về độ ổn định 

Bolus Đơn giản Dược động học không 

dự đoán được 

Nguy cơ sai sót khi 

truyền thấp hơn 

Độc tính trên thần kinh 

có thể xuất hiện nhiều 

hơn 



Theo dõi điều trị thông qua giám sát 

nồng độ thuốc trong máu 

(Therapeutic drug monitoring, TDM) 

• Định nghĩa: định lượng sau đó biện giải 

kết quả nồng độ thuốc trong dịch sinh học 

• Mục đích:  

– Tối ưu hiệu quả, giảm thiểu độc tính 

– Tăng xác xuất thành công và dự phòng đột 

biến kháng thuốc 

 dung đúng liều và số lần dung kháng sinh 
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Giám sát nồng độ β-lactams ở bệnh nhân ICU 

Theo dõi thường quy nồng độ các kháng sinh -lactam phổ rộng 
123 kết quả định lượng nồng độ 

Nồng độ đạt yếu cầu: trong khoảng 4-8 lần MIC với P. aeuginosa tùy theo thời gian 
khuyến cáo (70% với CEF, 50% với TZP, 40% với MEM) 

Hites ICAAC 2012 
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Vấn đề thứ 2: 

-lactams có thể tương kỵ với các thuốc 

khác khi cùng đường truyền 

-lactam 
(nồng độ thường 

là 8 g %) 

Thuốc X 

Lần gặp đầu tiên ở nồng độ 

cao (10 phút) 

Lần gặp thứ hai ở 37°C 

với nồng độ thấp (1h) 

Quan sát cảm quan,  

Định lượng bằng HPLC hoặc  

các phép định lượng sinh học khác  
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Liệu có thể truyền kéo dài carbapenem 

chung với các thuốc khác? 

 

Mỗi thuốc là 1 trường 

hợp riêng biệt 

  

Tham khảo y văn… 

• Dữ liệu (hóa học và vật lý) được công bố với ceftazidime (AAC 2001;45:2643-7), cefepime (JAC 

2003;51:651-8) và  temocillin (JAC 2008;61:382-8); cũng có dữ liệu cho vancomycine (JAC 2013;68:1179-

82) 

• Colistin được ghi nhận bằng cảm quan là tương hợp (tương hợp vật lý) với cefoperazone-sulbactam, 

ceftazidime, ertapenem, fosfomycin, imipenem-cilastatin, linezolid, meropenem, piperacillin-tazobactam, 

và vancomycin (AJHP 2017;74:1099-1102) 



Bệnh nhân nặng: tối ưu phác đồ kháng sinh 

• Bệnh nhân ICU 

– Tăng thể tích phân bố 

– Thay đổi thanh thải kháng sinh (CẢ giảm và tăng) 

– Thay đổi liên kết với protein do giảm albumin máu 

– Thay đổi khả năng xâm nhập của kháng sinh vào mô  

 

Áp dụng cho hiệu quả lâm sàng và hiệu chỉnh liều kháng sinh 
 

 Tiềm ẩn thiếu liều nguy cơ phát triển kháng thuốc và/hoặc thất bại điều trị 
 

o Tăng liều 

(để đạt ít nhất 40% T >  4 x MIC hoặc 100% T> 1 x MIC) 

o Kéo dài thời gian truyền 

TDM (Giảm sát nồng độ thuốc trong máu) 
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Carbapenem: tác dụng không mong muốn 

• Phát ban, buồn nôn, tiêu chảy, viêm tĩnh mạch 

– Imipenem: tỷ lệ nôn và buồn nôn cao hơn (đặc biệt sau khi truyền 

nhanh) 
 

• Phản ứng quá mẫn 

– Thận trọng trên BN có tiền sử dị ứng penicillin (dị ứng chéo ~50%) 
 

 

• Nguy cơ xuất hiện viêm đại tràng giả mạc, đặc biệt khi thời gian 

điều trị kéo dài 

 

• Co giật với imipenem 

 Nếu có tổn thương thần kinh sẵn có hoặc khi chức năng thận suy giảm 

 

• Tương tác với acid valproic: giảm nồng độ thuốc chống động kinh!! 

 Bệnh nhân có thể xuất hiện động kinh mà không được điều trị … và 

xuất hiện có giật…   
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Imipenem chỉ định được phê duyệt và hạn chế  

Chỉ định được phê duyệt (Mỹ) 

 

 NK hô hấp dưới 

 NK tiết niệu 

 NK ổ bụng 

 NK sản phụ khoa 

 NK huyết 

 NK xương khớp 

 NK da và cấu trúc da 

 Viêm nội tâm mạc NK 
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Hạn chế (Mỹ) 

 

 Viêm màng não (độ an toàn và 

hiệu quả chưa được xác lập). 

 Bệnh nhi có bệnh lý thần kinh 

(nguy cơ co giật). 

 Bệnh nhi < 30 kg kèm theo suy 

giảm chức năng thận 



Meropenem chỉ định được phê duyệt tại Mỹ và châu Âu 

Chỉ định được phê duyệt (Mỹ) 

 

 NK da và cấu trúc da (người lớn 

và bệnh nhi > 3 tháng) 

 NK ổ bụng phức tạp (người lớn 

và bệnh nhi) 

 Viêm màng não do VK (chỉ dành 

cho bệnh nhi từ 3 tháng tuổi trở 

lên) 
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Chỉ định được phê duyệt (châu Âu) 

 

 Viêm phổi nặng bao gồm HAP và 

VAP 

 NK phế quản-phổi ở bệnh nhân xơ 

nang 

 NK tiết niệu phức tạp 

 NK ổ bụng phức tạp 

 NK trong và sau sinh 

 NK da và mô mềm phức tạp 

 Viêm màng não cấp do VK 



Chỉ định được phê duyệt cho doripenem ở 

Mỹ và châu Âu 

Chỉ định được phê duyệt (Mỹ) 

 

 NK ổ bụng phức tạp 

 NK tiết niệu phức tạp bao gồm 

viêm đài bể thận 
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Chỉ định được phê duyệt (châu Âu) 

 

 Viêm phổi bệnh viện (bao gồm viêm 

phổi thở máy) 

 NK ổ bụng phức tạp 

 NK tiết niệu phức tạp 

Lưu ý: Việc lưu hành doripenem 

(DORIBAX®) ở châu Âu đã dừng từ năm 

2014 theo đề nghị của công ty Dược. 
Ref.: 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/0

00891/human_med_000744.jsp&mid=WC0b01ac058001d124  

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000891/human_med_000744.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000891/human_med_000744.jsp&mid=WC0b01ac058001d124


Chỉ định được phê duyệt (Mỹ) 

 NK ổ bụng phức tạp 

 NK da và cấu trúc da phức tạp 

(bao gồm NK bàn chân ĐTĐ) 

 Viêm phổi cộng đồng 

 NK tiết niệu phức tạp bao gồm 

viêm đài bể thận 

 NK cấp vùng chậu hông cấp 

(bao gồm viêm nội mạc tử 

cung, NK huyết sau nạo thai và 

NK sau phẫu thuật) 

 Dự phòng sau mổ phiên đại 

trực tràng 
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Chỉ định được phê duyệt (châu Âu) 

 

 NK ổ bụng 

 Viêm phổi cộng đồng 

 NK sản phụ khoa 

 NK bàn chân ở BN ĐTĐ 

 Dự phòng sau mổ phiên đại trực 

tràng 

Chỉ định được phê duyệt cho ertapenem ở 

Mỹ và châu Âu 



Carbapenem: áp dụng lâm sàng chính hiện nay 

chúng tôi dùng 

• NK do VK đa kháng 

– Được coi là lựa chọn đầu tay trong NK nặng do VK sinh 

ESBL 

– Nguy cơ 

• Mới nhập viện hoặc điều trị KS trước đo 

• Mang mầm VK đa kháng 

• NK bệnh viện muộn(> 5 ngày sau khi nhập viện) 

• Tại các khoa lâm sàng có lưu hành dịch tễ VK kháng thuốc 
 

• NK có thể do nhiều VK (ví dụ hỗn hợp hiếu khí/kỵ khí) 

có chỉ định phối hợp kháng sinh 
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Áp dụng lâm sàng: cảnh báo 

 

• Điều trị kinh nghiệm NK bệnh viện nặng 

cần bắt đầu phác đồ sớm nhất có thể với 

kháng sinh có phổ đủ rộng 
 

• TUY NHIÊN, luôn đánh giá lại phác đồ 

sau 48-72 h 

– Theo kết quả vi sinh 
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Hướng tới sử dụng hợp lý carbapenem… 

• Quy trình giới hạn sử dụng rộng rãi và không hợp lý kháng 

sinh carbapenem 

– 1. Chỉ định carbapenem có phù hợp? 

– 2. Có giải pháp thay thế không? 

• Phổ hẹp hơn hoặc có tác động ít hơn đến vi hệ 

– 3. Thời gian điều trị liệu có phù hợp? 

– 4. Liều dung carbapenem liệu đã phù hợp? 

 

F. Jary at al.  Médecine et maladies infectieuses 42(2012) 510-516 

– Phân tích 99 bệnh án kê đơn carbapenem 

 66.7% được đánh giá chỉ định chưa phù hợp 

 16% có các kháng sinh khác thay thế 

 Cần hướng dẫn và thực hành chuẩn tại bệnh viện cho carbapenem 
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Điều trị VK đa kháng 

Phối hợp kháng sinh 

• Đơn trị liệu có tỷ lệ tử vong cao hơn 
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Phối hợp kháng sinh 

 
– Aminoglycosid, ampicillin/sulbactam, carbapenem, colistin, rifampicin 

 Acinetobacter spp 
 

– Aminoglycosid, ampicillin/sulbactam, carbapenem, colistin, rifampicin, 

tigecyclin, fosfomycin  Enterobacteriacae 
 

– Phối hợp với carbapenem nếu MIC của VK với carbapenem ≤ 8 mg/L 

• Phối hợp chứa carbapenem có tỷ lệ tử vong thấp hơn (18.8%)  sp với 

các phác đồ phối hợp kháng sinh khác không có carbapenem (30,7%) 
 

– Colistin: tăng tính thấm của các kháng sinh khác qua lớp áo ngoài 

theo cơ chế tẩy 

 

Tängden T. Journal of Medical Sciences 2014;119:149-153 

Tzouvelekis et al. Clin Microbiol Infect 2014;20:862-872 
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Kết luận (để thảo luận) 

• Nguyên tắc đặc thù để sử dụng đúng: 
 

– Chỉ kê đơn cho NK do VK Gram âm đa kháng trong 

bệnh viện 
 

– Khi không có giải pháp thay thế 

– Sử dụng mức liều phù hợp (hiệu chỉnh theo giá trị 

MIC nếu có kết quả này) và nếu cần thiết thì truyền 

kéo dài… 
 

– Trong điều trị kinh nghiệm, luôn đánh giá sau 48 h để 

tìm kiếm khả năng điều trị thay thế 
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Tôi chỉ có thể đưa cho bạn một bức 

tranh tổng thể… 
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