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TOM TAT

Muc tiéu: Nhdn xét tinh khdng khdng sinh va két qua diéu tri viém phéi céng déng do
Haemophilus influenza (H. influenza) & tré em.

Déi tuong va phuong phdp: Nghién ciiu mé ta tién cuu tai Trung tdm H6 hdp - Bénh vién
Nhi Trung uong tor01/09/2024 dén 31/08/2025 trén 380 tré 1 thdng-5 tudi viém phéi céng déng,
¢6 nudi cdy dich ty hdau hodc dich khi quan qua dudng mui duong tinh véi H. influenza.

Két qua: Ty Ié tiét B-lactamase 67,1% (255/380). Ty I¢ khdng Amoxicillin 94,5% va Ampicillin
93,9%; khdng amoxicillin/clavulanate 66,6%. Ty lé khdng véi Cephalosporin thé hé 2 dudng
uéng cao (Cefuroxime 80,5%; Cefaclor 86,1%), trong khi Cephalosporin thé hé 3 dudng tiém con
nhay cam rdt cao (Ceftriaxone khdng 0,5%; Cefotaxime khdng 0,8%). Truéc nhdp vién, 42,6% tré
da ding khdng sinh. Khdng sinh chi dinh diéu tri ndi trd ban ddu: cephalosporin thé hé 3 don
déc 69,4%; phéi hop Cephalosporin + Macrolide 15,3%. Két qua diéu tri: 95,6% khoi/dé ra vién;
4,4% chuyén tuyén dudi; khéng tir vong. S6 ngay diéu tri trung binh 8,2+3,5; thdi gian thé oxy
trung binh 3,6+2,7 ngay va nhém <12 thdng thé oxy dai hon (p=0,005).

Két luén: H. influenzae c6 ty lé tiét B-lactamase cao va khdng rdt cao vdéi Penicillin;
cephalosporin thé hé 3 dudng tiém con hiéu luc tét. Két qua diéu tri phdn I6n tién trién tét,
khéng c6 bénh nhan turvong.

Tur khéa: Haemophilus influenzae; viem phéi cong déng; khdng khdng sinh; B-lactamase;
tré em.
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Objectives: To describe antimicrobial resistance patterns and treatment outcomes of H.
influenzae community-acquired pneumonia in hospitalized children.
Methods: A prospective descriptive study (09/2024-08/2025) at the Respiratory Center,
Vietnam National Children’s Hospital, including 380 children aged 1 month-5 years with
pneumonia and positive nasopharyngeal or tracheal swab cultures for H. influenzae.
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Results: Beta-lactamase production was 67.1%. Resistance was high to Penicillins
(Amoxicillin 94.5%, Ampicillin 93.9%) and oral cephalosporins (cefuroxime 80.5%, cefaclor 86.1),
whereas injectable third-generation cephalosporins remained highly susceptible (ceftriaxone
0.5%, cefotaxime 0.8%). Pre-admission antibiotics were used in 42.6%. At admission, third-
generation cephalosporin monotherapy predominated (69.4%). Outcomes were favorable
(95.6% improved/discharged; no deaths). Mean treatment duration was 8.2+3.5 days; mean

oxygen duration was 3.6+2.7 days and longer in those <12 months (p=0.005).

Conclusions: H. influenzae showed high beta-lactamase prevalence and very high
Penicillin resistance, while injectable third-generation cephalosporins remained effective.
Treatment outcomes were generally good.

Keywords: Haemophilus influenzae; community-acquired pneumonia; antimicrobial

resistance; beta-lactamase; children.

I. DAT VAN BE

Viém phéi cong déng la mét trong nhiing
nguyén nhan gay bénh va nhap vién cao nhat &
tré em. Theo cac danh gia vé ganh nang bénh tat
toan cau cho thay sé ca mac va tir vong do viém
phdi van & muc cao, dac biét & nhém dudi 5 tudi,
va viéc lua chon diéu tri ban dau theo kinh nghiém
phu hgp déng vai trd quan trong trong giam bién
chiing va rat ngan thai gian diéu tri [1,2].

Trong nhém tac nhan vi khuén, H. influenzae
la mot can nguyén hay gap nhat gay viém phoi
cdng déng & tré em. Cac tdng quan hé théng
nhan manh vai tro cta H. influenzae trong bénh
ly hé hap va sy thay déi vé phé bénh hoc theo
béi canh tiém chdng va tinh trang khang sinh
cla ting quoc gia [3].

Tai cac co s& diéu tri tuyén cudi, bénh nhan
thuong dén vién sau khi da dung khang sinh
ngoai trd; diéu nay cé thé lam thay déi biéu hién
lam sang, lam gidm kha nang dap Ung véi phac
dé kinh nghiém, déng thai tao ap luc chon loc
g6p phan lam gia tang ty 1é chiing khang thuéc.
Trong thuc hanh, Penicillin ting dugc st dung
rong rai nha phd tac dung va tinh an toan; tuy
nhién, su phé bién cla co ché tiét B-lactamase &
H. influenzae va su xuat hién cac kiéu hinh khang
thudc khac khién hiéu qua cia nhém thuéc nay
gidm dang ké.

Bén canh d6, cephalosporin dudng uéng
thuong dugc lua chon trong diéu tri ngoai tru
hodc giai doan chuyén khang sinh tiém sang
dudng udng; tuy nhién, néu ty Ié khang khang
sinh cao, viéc st dung khéng phu hop c6 thé
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dan dén kéo dai triéu ching, tang nguy co nhap
vién va tang chi phi diéu tri. Do vay, viéc cap nhat
thuong xuyén mé hinh nhay cdm khang sinh tai
don vi diéu tri, dac biét vai H. influenzae, 1a co s&
dé xay dung phac dé kinh nghiém hagp ly, dinh
hudng chién lugc ddi khang sinh va gidm bac
khi c6 khang sinh d6, dong thai hé trg quan ly sur
dung khang sinh.

Nghién ctu nay dugc thuc hién nham cung
cap di liéu cap nhat vé tinh khang khang sinh
cUa H. influenzae va moé ta két qua diéu tri &
tré em viém phdi cong dong diéu tri ndi tru tai
Trung tdm HO hap - Bénh vién Nhi Trung uong
trong giai doan 09/2024-08/2025.

Il. MUC TIEU NGHIEN CUU

Nhan xét tinh khang khang sinh va két qua
diéu tri viéem phdi cong doéng do H. influenzae
G tré em diéu tri noi tra tai Trung tam Ho6 hap -
Bénh vién Nhi Trung uong.

1. ol TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN
cuu

Thiét ké nghién ctu va thoi gian - dia diém:
Nghién cttu mé ta tién ctu, chon mau thuan tién,
thuc hién tai Trung tdm Ho hap - Bénh vién Nhi
Trung uong tur 01/09/2024 dén 31/08/2025.

Déi tugng: Bénh nhan tir 1 thang dén 5 tudi,
dugc chan doéan viém phéi cong déng dua theo
tiéu chuan lam sang cta WHO [4] va X-quang
tim phdi: n6t md lan tod, ma tap trung, md rén
phdi, tén thuang ké, tran dich mang phdi, xep
phéi. Cay dich ty hau hoac dich hut khi quan qua
dudng mii duong tinh véi vi khuan H. influenzae.
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Tiéu chudn loagi tri: Cha me hodc ngudi giam
ho cla tré khéng déng y tham gia nghién cuu.
Hoac trudng hop da diéu tri ndi tra tai cac co sG
y t€ khac trudc dé hodc phai chuyén khoa khac
trong qua trinh diéu tri.

C&mau: C& mau téi thi€u dugc tinh theo cong
thuc uéc tinh mot ty 1é:

2 p(1-p)
n= Z1—a/2 X 2
d
Chon a=0,05, Z ,=19;p=05va d=0,05,

tinh dugc n = 384. Trén thuc té, nghién ctu thu
nhan toan bd trudng hgp du tiéu chuan trong
khoang thai gian nghién cltu va phan tich dugc
380 bénh nhan.

Thu thdp va xi ly bénh phdm: Bénh pham gém
dich ty hau va, hoac dich hut khi quan qua duong
mai (NTA), dugc ldy theo quy trinh thudng quy
cUa Bénh vién Nhi Trung uong, truéc khi dung
khang sinh tai bénh vién. Mau dugc chuyén ngay
dén phong xét nghiém vi sinh, nuéi cay trén moi
truong thach chocolate trong diéu kién 35-37°C,
5% CO, va doc két qua sau 18-24 gio. Két qua
dugc coi la duong tinh khi sé khuan lac dat =106
CFU/mL d6i véi dich ty hau va >10A5 CFU/mL d6i
vdi dich hut khi quan qua duong mi.

Binh danh vi khudn va khdng sinh dé: Khang
sinh d6 dugc thuc hién bang ky thuat khuéch
tan khoanh gidy Kirby-Bauer, dién giai theo CLSI
M100; B-lactamase dugc xac dinh bang thu
nghiém nitrocefin.[5]

Bién s6 va dinh nghia nghién ciru: Thai gian diéu
tri 1a s6 ngay nam vién tinh tir ngay nhap vién dén
ngay ra vién/chuyén tuyén. Thai gian thé oxy la s6
ngay tré can ho trg oxy trong dgt nam vién. Dap
Ung lam sang dugc xac dinh khi tré giam hodc hét
sOt, cai thién triéu chiing ho hap, an uéng kha hon
va khéng ndng thém sau diéu tri. Diéu tri thanh
cong dugc xac dinh khi tré khoi hoac dé ra vién,
khéng ti vong trong thai gian nam vién.

Xtrly sé ligu: S6 liéu dugc nhap va phan tich bang
SPSS 20.0. Cac bién dinh lugng dugc trinh bay duéi
dang trung binh + dé léch chuén; bién dinh tinh
dudi dang tan s6 va ty & phan tram. So sanh trung
binh bang t-test; so sanh ty 1& bang x> hoac Fisher’s
exact test; p < 0,05 dugc coi la cd y nghia thong ké.

Dao dic nghién cuu: Nghién ctiu da dugc Hoi
doéng phé duyét dé cuong clia Truong Dai hoc Y
Ha N&i va Hoi déng Dao diic Bénh vién NhiTrung
uong thong qua, s6 2191/BVNTW-HDDD. Théng
tin bénh nhan dugc bao mat va chi s&r dung cho
muc dich nghién cuu.

IV. KET QUA NGHIEN CU'U

Bang 1. Phan b6 kha nang tiét B-lactamase cla
H. influenzae (n=380)

Pac diém S6 luong Ty lé (%)
Khong tiét B-lactamase 125 32,9
Tiét B-lactamase 255 67,1
Téng 380 100%

Ty 1& ching H. influenzae tiét B-lactamase
chiém 67,1%, cho thdy co ché dé khang B-lactam
phd bién trong quan thé nghién cuu.

Bang 2. Ty |é khiang khang sinh cla H. influenzae
trong nghién ctu (n=380)

Tylé Trung Nhay
Khang sinh khang gian cam

(%) (%) (%)
Ampicillin 93,9 0,3 5,8
Amoxicillin 94,5 0,3 52
Amoxicillin/Clavulanate 66,6 08 32,6
Amoxicillin/Sulbactam 66,6 0,3 33,1
Cefuroxime (uéng) 80,5 4,5 15
Cefaclor (uéng) 86,1 4,5 9,4
Cefixime (uéng) 313 31,3 37,4
Ceftriaxone (tiém) 0,5 99,5
Cefotaxime (tiém) 038 99,2
Azithromycin 23,2 27,9 48,9
Clarithromycin 52,6 3,7 43,7
Ciprofloxacin 74 10 82,6

Ty lé khang rat cao v&i Penicillin (Ampicillin
93,9%; Amoxicillin 94,5%). Amoxicillin/ Ampicillin
phéi hgp véi chat Uc ché B-lactamase van co ty
|é khang 66,6%. Cephalosporin dudng udng ty lé
khang cao (cefuroxime 80,5%; cefaclor 86,1%),
trong khi Cephalosporin thé hé 3 dudng tinh
mach con nhay cam rat tét (ceftriaxone khang
0,5%; cefotaxime khang 0,8%).
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Hinh 1. Tinh trang st dung khang sinh truéc
nhap vién (n=380)

Trudc nhap vién, 42,6% tré da dung khang
sinh: 31,1% dung 1 nhém, 10,2% dung 2 nhém
va 1,3% dung 3 nhém.

Bang 3. Khang sinh diéu tri tai thoi diém nhap
vién (n=380)

Phéc do S6 BN Ty lé (%)
Penicillin don doc 34 8,9
Cephalosporin thé hé 3 don déc 264 69,4
Macrolid don déc 4 1,1
Penicillin + Macrolid 9 24
Cephalosporin + Macrolid 58 15,3
Cephalosporin + Aminosid 7 1,8
Khéc 4 1.1

Phan 16n bénh nhan trong nhém nghién cdu
dugc diéu tri bang 1 loai khang sinh don déc tai
thai diém nhap vién (79,4%), chl yéu la khang
sinh nhom Cephalosporin thé hé 3.
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Hinh 2. Két qua diéu tri viém phdi do
H. influenzae (n=380)

Két qua diéu tri: 95,6% khoi/da ra vién; 4,4%
chuyén tuyén dudgi; khéng ghi nhan tdr vong.
Bang 4. S6 ngay diéu tri trung binh
theo nhom tuéi

Tudi
S“", 1 thang 12 thang Chung P
ngay  gén dusi dén 60
12 thang thang
n 161 219 380
0,115
X+SD 85+4,0 79+3,1 82+35

SO ngay diéu tri trung binh 8,2+3,5 ngay.
Trong 175 tré can thé oxy, thoi gian thé oxy trung
binh 3,6+2,7 ngay; nhém <12 thang thd oxy dai
hon (p=0,005).

V.BAN LUAN

Trong thai gian nghién cdu tu 01/09/2024
dén 31/08/2025, ching t6i thu thap dugc 380
tré 1 thang-5 tudi viéem phéi cong déng, c6 nuodi
cdy dich ty hau hoac dich khi quan qua dudng
mai duong tinh véi H. influenza. Tudi trung binh
clia nhém déi tugng nghién cdu la 15,5 + 10,7
thang, chll yéu bénh nhan tir 12 thang dén 60
thang (57,6%). Ty |&é nam/nirla 1,7/1. Cac két qua
tap trung vao mo hinh khang thudc va cac chi
sO diéu tri trong thoi gian nam vién. Ty |é tiét
B-lactamase 67, 1% cho thay co ché dé khéng
B-lactam dang phé bién va c6 y nghia truc ti€p
déi vai lua chon khang sinh kinh nghiém. Ty
Ié khang rat cao véi Amoxicillin va Ampicillin
(>90%), ngay ca khi Penicillin phéi hgp véi
chat Urc ché B-lactamase van co ty 1é khang 66,
6%. Ly gidi nguyén nhan nay, ngoai co ché tiét
B-lactamase, H. influenzae con c6 thé xuat hién
cac thay déi dich tac dung (vi du bién déi protein
gan Penicillin), khién khang sinh nhéom f-lactam
gidm hiéu luc ngay ca khi phéi hop véi chat e
ché B-lactamase. So sanh véi cac nghién ciu
trudc day, chung t6i nhan thay rang ty lé khang
thuéc nhom Penicillin don tri déu rat cao & cac
bénh vién tuyén cudi: nghién cltu clia Pham Van
Hoa tai Bénh vién Xanh Pon nam 2017 vdi ty |é
khang 91,8% [6]; nghién cdu cla Truong Thi Viét
Nga tai Bénh vién Nhi Trung uong nam 2022
vdi ty |é khdng 92,1% [7]. Tuy nhién, khang sinh
nhém Penicillin két hgp véi Acid Clavulanic hodc
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Sulbactam cé ty Ié khang khac nhau tuy nghién
ctru: theo Kiéu Thi Kim Huong ty |é khang tGi
92,9% [8], nghién ctu cla Truong Thi Viét Nga ty
I& khang chi 39,7% [7]. Cac két qua nghién ctiu
khéng tuong déng do c6 su khac nhau vé dia
diém, c& mau nghién cuu.

Khang sinh nhom Cephalosporin  dudng
uéng nhin chung ty 1é khang cao > 80%, tuang
ty véi nghién cta Truong Thi Viét Nga [7], do vay
can can nhac lya chon nhém khang sinh nay
trong diéu tri ngoai tri hodc giai doan chuyén tir
khang sinh tiém sang uéng trong viéc st dung
khang sinh theo kinh nghiém ban dau véi bénh
nhan viém phéi do H.Influenzae. Trong nghién
clu clia chung t6i, khang sinh Azithromycin cé
dd nhay cdm 43,2% (khdng 23,2%, trung gian
27,9%). Nghién ctu ctia tac gid Wang va cong su
ghinhantylé H.influenzae nhay vé&i Azithromycin
con kha cao (68%)[9]. Tuy nhién, tinh trang
khang Azithromycin dang cé xu huéng tang lén.
Nghién ctu ctia Truong Thi Viét Nga thuc hién
nam 2022 cung tai Bénh vién Nhi Trung uong,
ty 1é H.influenzae nhay cdm véi Azithromycin chi
€6 43%. Diéu nay c6 thé gidi thich bang co ché
chon loc kép. Vi khuan H.influenzae tao ra gen
khang thudc bang co ché truyén plasmid. Cac
dot bién khang thuéc nhu blaTEM-1 va blaROB-1
tao ra B-lactamase va gen gay khang thuéc clia
Azithromycin thudng nam gan nhau trén cung
mot plasmid. Hon niia, gen khang Azithromycin
(mef tao ra cac bam téng thubc va erm thay ddi
dich tac dung trén ribosome) lién két chat ché
vé&igen sinh B-lactamase nénviéc st dung khang
sinh B-lactam da vo tinh chon loc va thac day su
phat trién cta cac ching khang Azithromycin
[10].

Trong nghién ctu cta chung to6i, ty 1é bénh
nhan s dung khang sinh truéc thoi diém
nhap vién la 42,6%, cha yéu la don tri liéu vai
31,1%. Khang sinh dugc ké nhiéu nhat la khang
sinh nhom Penicillin va Macrolid, tiép theo la
Cephalosporin thé hé 3 (32,7%). Nghién ctu cla
tac gid Truong Thi Viét Nga, ty 1é st dung khang
sinh trudc nhap vién la 62,3%, chi yéu la khang
sinh nhéom B-lactam [7]. Viéc dung khang sinh
phé bién truéc nhap vién cé nguy co lam tang
dé khang khang sinh do chi dinh qua tay trong

mot s6 trudng hop chua thuc su can thiét. Péng
thai diéu nay cling lam tang nguy co phai nang
bac diéu tri khi nhap vién.

Phan|snbénhnhanviém phéidoH.influenzae
c6 s6 ngay tiém khang sinh dudng tinh mach <
7 ngay. Thoi gian diéu tri trung binh cla bénh
nhan la 8,2 + 3,5 ngay, thai gian thé& oxy trung
binh la 3,6 £+ 2,7 ngay, trong d6 nhém tré dudi 12
thang c6 s6 ngay diéu tri dai hon (p=0,005, ki€ém
dinh T-test) ggi y can theo ddi sat va téi uu ho trg
h6 hap & nhom tudi nhé. Két qua diéu tri nhin
chung thuan lgi (95,6% khéi/da, khdng tir vong,
4,4% chuyén tuyén dudi). Bdo co cla cac tac gia
khac vé diéu tri viém phdi do H.influenzae déu
cho két qua diéu tri rat kha quan. Nghién ctru clia
Truong ThiViét Nga cé ty 1é d&, gidm 1a 92,1% [71],
nghién ctu ctia Pham Van Hoa, ty 1é khéi- d&
giam |a 100% [6]. K&t qua nay co thé cho thay lua
chon khang sinh kinh nghiém ban dau phu hop
va cham séc ho trg kip thai.

Han ché cta nghién cdu la don trung tam,
dich nudi cdy phan lap vi khuan H. influenzae
ngoai dich hut khi quan, bao gém ca dich ty hau
dugc coi la tdc nhan gay bénh cé kha nang xdy
ra trong boi canh 1dam sang phu hop, chi khéng
phai la nguyén nhan gay bénh chac chan. Ty lé
dung khang sinh truéc nhap vién cao c6 thé lam
tang ty Ié phan lap ching khang; chua cé phan
tich MIC/ki€éu gen khang. Tuy vay, vGi thiét ké
tién clru va ¢ mau 380, nghién clru van cung cap
d{r liéu thuc hanh cé6 gia tri.

IV. KET LUAN

Ty l& tiét B-lactamase do vi khuan H. influenzae
gay viém phéi cong dong & tré em c6 xu huéng
gia tang va khang rat cao véi khang sinh
nhém Penicillin, Cephalosporin dudng uéng;
Cephalosporin thé hé 3 dudng tiém con duy tri
tinh nhay cam t6t. Lua chon khang sinh theo
kinh nghiém ban dau phan I6n ding hudng, dan
dén két qua diéu tri khoi bénh cao va khong ghi
nhan t vong.

VII. KIEN NGHI

Han ché st dung Penicillin don déc trong diéu
tri kinh nghiém khinghi do H. influenzae tai tuyén
cubi. Uu tién cephalosporin thé hé 3 dudng tiém
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tinh mach khi nhap vién, danh gia dap Ung sau
48-72 gi® va giam bac khi pht hgp. Can nhac chi
dinh Macrolid theo tiéu chi rdé rang va danh gia
lai s6m. Tang cudng qudn ly st dung khang sinh
ngoai trd nham giam ty |é dung khang sinh truéc
nhap vién.
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