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 ĐẶT VẤN ĐỀ 

Nhiễm khuẩn phổi bệnh viện là loại nhiễm khuẩn mắc phải liên quan đến 

chăm sóc y tế, thường gặp tại Khoa Hồi sức tích cực và là nguyên nhân hàng 

đầu gây tử vong trong số các loại nhiễm khuẩn bệnh viện. Nhiễm khuẩn phổi 

bệnh viện là nhiễm khuẩn xuất hiện ở người bệnh đã và đang được điều trị tại 

bệnh viện và diễn ra ít nhất sau 48 giờ nhập viện, không ở trong giai đoạn ủ 

bệnh hoặc mắc bệnh vào thời điểm nhập viện [9]. Hậu quả của nhiễm khuẩn 

phổi bệnh viện làm gia tăng số ngày nằm viện, tăng chi phí điều trị, tăng tỷ lệ 

vong và tăng gánh nặng bệnh tật cho gia đình và xã hội.  

Tỷ lệ nhiễm khuẩn phổi bệnh viện (NKPBV) thay đổi tùy theo mỗi bệnh 

viện, mỗi quốc gia. Tại Mỹ, tỷ lệ khoảng 3,63 ca/1.000 người bệnh nhập viện 

[104]. Nếu người bệnh thở máy tỷ lệ nhiễm khuẩn phổi tăng 6-21 lần, tỷ lệ gia 

tăng cùng với thời gian thở máy và 50% nhiễm khuẩn phổi thở máy xảy ra 

trong 4 ngày đầu thở máy. Tỷ lệ tử vong của nhiễm khuẩn phổi thở máy từ 30 

-70% [131]. Tại Việt Nam, theo các nghiên cứu tại các bệnh viện trong toàn 

quốc, tỷ lệ NKPBV từ 21 - 75% trong số các NKBV. Nghiên cứu tại Bệnh 

viện Bạch Mai năm 2012, cho thấy tỷ lệ mới mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh 

viện là 18,9%, tỷ suất mới mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện đặc biệt cao ở 

người bệnh thở máy và có can thiệp xâm lấn đường hô hấp [46].  

Căn nguyên chủ yếu do vi khuẩn Gram âm đa kháng kháng sinh, thậm 

chí kháng lại colistin là vũ khí cuối cùng hiện nay trong điều trị nhiễm khuẩn 

bệnh viện. Vi khuẩn Gram âm gây nhiễm khuẩn phổi bệnh viện thường gặp là 

A.baumannii, K.pneumoniae, P.aeruginosa, E.coli đa kháng kháng sinh, tỷ lệ 

kháng kháng sinh được cho là rất cao và khác nhau giữa các nước, các châu 

lục, giữa các bệnh viện, thậm chí giữa các khoa trong một bệnh viện [46].  

Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình với quy mô 1.200 giường bệnh nội 

trú, người bệnh luôn quá tải trên 130%. Trong khi đó cơ sở vật chất đa số 

xuống cấp, chật hẹp. Nhiễm khuẩn tại bệnh viện luôn hiện hữu nhưng chưa 
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được giám sát thường xuyên, đặc biệt ở Khoa Hồi sức tích cực - Chống độc. 

Nhiễm khuẩn phổi bệnh viện tại đây thường gặp ở những người bệnh thở 

máy, mở khí quản. Căn nguyên phân lập được chủ yếu là vi khuẩn Gram âm 

kháng kháng sinh với tỷ lệ cao. Nhiễm khuẩn bệnh viện tại Bệnh viện Đa 

khoa tỉnh Thái Bình chưa được nghiên cứu, giám sát đầy đủ, hệ thống. Hơn 

thế nữa, chưa xác định được đặc điểm kháng thuốc của tác nhân gây bệnh ở 

mức độ phân tử làm cơ sở cho dự phòng lây nhiễm và điều trị lâm sàng. 

Câu hỏi đặt ra là nhiễm khuẩn phổi bệnh viện có thực sự là nhiễm khuẩn 

bệnh viện phổ biến, đặc điểm dịch tễ, lâm sàng, yếu tố liên quan và căn 

nguyên của nhiễm khuẩn phổi bệnh viện, mức độ kháng kháng sinh của vi 

khuẩn gây bệnh như thế nào. Trả lời cho những câu hỏi trên là hết sức quan 

trọng, cần thiết và có ý nghĩa lớn trong thực tiễn lâm sàng cũng như giúp cho 

các nhà quản lý đề ra kế hoạch phòng ngừa và kiểm soát nhiễm khuẩn bệnh 

viện hiệu quả. Xuất phát từ những cơ sở trên đây, chúng tôi tiến hành thực 

hiện đề tài: “Thực trạng nhiễm khuẩn phổi bệnh viện và đặc điểm kháng 

kháng sinh của một số vi khuẩn gây nhiễm khuẩn phổi bệnh viện tại Bệnh 

viện Đa khoa tỉnh Thái Bình, năm 2016 - 2017” nhằm mục tiêu: 

 

MỤC TIÊU NGHIÊN CỨU: 

1. Mô tả thực trạng và một số yếu tố liên quan gây nhiễm khuẩn phổi 

bệnh viện tại Khoa Hồi sức tích cực - Chống độc Bệnh viện Đa khoa tỉnh 

Thái Bình năm 2016-2017. 

2. Xác định tỷ lệ nhiễm và đặc điểm kháng kháng sinh của một số vi 

khuẩn gây nhiễm khuẩn phổi bệnh viện tại Khoa Hồi sức tích cực - Chống 

độc Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình năm 2016-2017. 
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 CHƯƠNG 1 

 TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1 . Thực trạng và một số yếu tố liên quan của nhiễm khuẩn phổi bệnh viện 

1.1.1 . Đại cương về nhiễm khuẩn bệnh viện 

1.1.1.1 . Đại cương về nhiễm khuẩn bệnh viện và một số thuật ngữ 

Nhiễm khuẩn bệnh viện (Nosocomial infections - NIs) - thuật ngữ có 

nguồn gốc từ tiếng Hi Lạp: nosos có nghĩa là bệnh, komeion nghĩa là chăm 

sóc. NKBV còn được biết đến với những tên gọi khác như Nhiễm khuẩn bệnh 

viện mắc phải (Hospital-acquired infections – HAIs), Nhiễm khuẩn liên quan 

đến bệnh viện (hospital associated infections – HAIs) và gần đây một thuật 

ngữ mới được sử dụng là Nhiễm khuẩn liên quan đến chăm sóc y tế (Health 

care associated infections – HCAIs).  

Theo Tổ chức Y tế Thế giới (WHO), nhiễm khuẩn bệnh viện được định 

nghĩa như sau: “Nhiễm khuẩn bệnh viện là những nhiễm khuẩn mắc phải 

trong thời gian người bệnh điều trị tại bệnh viện và nhiễm khuẩn này không 

hiện diện cũng như không nằm trong giai đoạn ủ bệnh tại thời điểm nhập 

viện. NKBV thường xuất hiện sau 48 giờ kể từ khi người bệnh nhập viện” 

[10]. Để phân định với nhiễm khuẩn mà người bệnh mắc phải trước khi vào 

viện, khoảng thời gian 48-72 giờ sau khi nhập viện đã được nhiều tác giả áp 

dụng khác nhau, nhưng cho đến nay hầu hết các bộ tiêu chuẩn chẩn đoán 

NKBV đều thống nhất lấy mốc 48 giờ là thời gian tối thiểu mà sau đó xuất 

hiện nhiễm khuẩn thì nhiễm khuẩn đó được coi là NKBV.  

Những tình huống sau đây không được coi là NKBV: (i) Nhiễm khuẩn 

hiện diện tại thời điểm nhập viện và trở nên biến chứng, dù rằng căn nguyên 

gây bệnh hoặc triệu chứng thay đổi dẫn đến một nhiễm khuẩn mới; (ii) Các 

nhiễm khuẩn mắc phải do truyền qua rau thai và xuất hiện 48 giờ sau sinh 

như: bệnh toxoplasma, rubella, giang mai và cytomegalovirus [101]. 
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- Nhiễm khuẩn phổi bệnh viện (Nosocomial Pneumonia - NP), ngày nay 

thường được gọi là Nhiễm khuẩn phổi bệnh viện mắc phải (Hospital Acquired 

Pneumonia – HAP), là nhiễm khuẩn phổi xuất hiện sau 48 giờ nhập viện mà 

trước đó không có triệu chứng hô hấp hay nhiễm khuẩn và không có tổn 

thương mới hay tiến triển trên X-quang phổi [9],[139]. 

- Nhiễm khuẩn phổi liên quan thở máy (Ventilator Associated 

Pneumonia - VAP) là tình trạng nhiễm khuẩn phổi xuất hiện ở người bệnh 

được thông khí hỗ trợ bằng máy thở qua nội khí quản hoặc mở khí quản từ 48 

giờ trở lên [55],[67]. Đây là loại NKPBV đặc biệt ở các Khoa HSTC - CĐ. 

- Nhiễm khuẩn phổi liên quan chăm sóc y tế (Healthcare Associated 

Pneumonia - HCAP): nhiễm khuẩn phổi xảy ra ở những người bệnh không 

nằm viện mà cư trú ở viện dưỡng lão hoặc cơ sở chăm sóc dài ngày khác, đã 

trải qua liệu pháp tiêm tĩnh mạch (bao gồm hóa trị liệu) hoặc chăm sóc vết 

thương trong vòng 30 ngày trước đó, đã được nhập viện trong một bệnh viện 

chăm sóc cấp tính ≥ 2 ngày trong vòng 90 ngày trước đó hoặc đã đến bệnh 

viện hoặc trung tâm thẩm tách máu trong vòng 30 ngày trước đó [55]. 

1.1.1.2 . Hậu quả của nhiễm khuẩn bệnh viện  

Hiện nay NKBV là một vấn đề nghiêm trọng tác động đến sức khoẻ toàn 

cầu. Báo cáo của Tổ chức Y tế Thế giới về nhiễm khuẩn bệnh viện từ năm 1995 

đến 2010 cho thấy: Tỷ lệ NKBV tính chung cho các quốc gia có thu nhập cao 

nằm trong khoảng từ 5% đến 12%. Theo ước tính của Trung tâm Kiểm soát 

bệnh tật Châu Âu (ECDC) hàng năm có khoảng 4.131.000 người bệnh bị 

NKBV với khoảng 37.000 trường hợp tử vong [155]. Hay gặp là nhiễm khuẩn 

tiết niệu (27%); nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới (24%); nhiễm khuẩn vết mổ 

(17%); nhiễm khuẩn huyết (10,5%). S.aureus kháng đa kháng sinh chiếm 

khoảng 5% các trường hợp NKBV tại Liên minh Châu Âu [87]. Tại Mỹ năm 

2002, tỷ lệ NKBV vào khoảng 4,5% tương ứng với 9,3 NKBV/1000 ngày nằm 

viện và khoảng 1,7 triệu NB bị mắc nhiễm khuẩn [155]. 
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Đối với các nước có thu nhập trung bình và thấp mặc dù số liệu chưa đầy 

đủ bởi có tới 66% các nước không thông báo số liệu, nhưng đã cho thấy tỷ lệ 

NKBV cao hơn các nước có thu nhập cao. Tỷ lệ NKBV ở các quốc gia có thu 

nhập trung bình và thấp dao động từ 5,7% đến 19,9% và tỷ lệ tính chung là 

khoảng 10,1/100 NB. Trong đó NKVM chiếm tỷ lệ cao nhất (29,1%), nhiễm 

khuẩn tiết niệu (23,9%), nhiễm khuẩn huyết 19,1%, NK đường hô hấp 14,8% 

và các nhiễm khuẩn khác là 13,1% [155].  

Nhiễm khuẩn vết mổ làm tăng thời gian nằm viện lên 8,2 ngày, dao động 

từ 3 ngày đối với phụ khoa, 9,9 ngày đối với ngoại tổng hợp và 19,8 ngày đối 

với ngoại chấn thương [156]. Tại Anh, ước tính 56 triệu bảng được phát sinh 

sau khi người bệnh được xuất viện. Ngoài chi phí gia tăng, những nhiễm 

khuẩn này còn dẫn đến việc sử dụng thêm các nguồn lực, sự khó chịu của 

người bệnh và giảm sự an toàn của người bệnh [119]. Tại Mỹ, gánh nặng tài 

chính trực tiếp liên quan đến bệnh viện của NKBV được ước tính là giữa 25,0 

và 31,5 tỷ đô la mỗi năm [91]. Một nghiên cứu từ Thái Lan đã xem xét các 

chi phí phụ liên quan đến nhiễm khuẩn vết mổ, chi phí vượt quá là US $ 1.091 

và thời gian nghỉ sau phẫu thuật trung bình là 21,3 ngày [93]. 

Vấn đề NKBV càng nghiêm trọng hơn ở Khoa Hồi sức - Cấp cứu bởi 

nguy cơ cao do sử dụng các thiết bị xâm lấn trong thăm dò, chẩn đoán và 

điều trị tại các đơn vị này. Tỷ lệ NKBV tại các Khoa HSTC - CĐ ở Mỹ là 

9,1%, ở Châu Âu và Anh là 23,0% - 23,5% và lên đến 35,2% ở các nước có 

thu nhập trung bình và thấp. Tại Pháp theo thống kê năm 2007 tỷ lệ NKBV 

trong các khoa HSTC là 14,4% trong đó nhiễm khuẩn tiết niệu bệnh viện 

chiếm tỷ lệ cao nhất 30,3%. Báo cáo gần đây của Hội kiểm soát NKBV quốc 

tế (International Nosocomial Infection Control Consortium) giai đoạn 2007-

2012 từ báo cáo của 503 Khoa HSTC cho thấy ở các nước có thu nhập trung 

bình và thấp, tỷ lệ NKPBV cao gấp 15 lần và tỷ lệ nhiễm khuẩn tiết niệu liên 

quan đến catheter cao gấp 4 lần tỷ lệ này ở các nước đã phát triển [136]. 
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1.1.2 . Thực trạng nhiễm khuẩn phổi bệnh viện trên thế giới và Việt Nam 

1.1.2.1 . Thực trạng nhiễm khuẩn phổi bệnh viện trên thế giới  

Nhiễm khuẩn phổi bệnh viện đứng hàng thứ hai trong số các loại nhiễm 

khuẩn bệnh viện thường gặp. Dù các kháng sinh phổ rộng, phương thức chăm 

sóc hỗ trợ với nhiều kĩ thuật cao và các biện pháp phòng ngừa được áp dụng, 

NKPBV vẫn luôn là nguyên nhân hàng đầu dẫn tới tình trạng nặng và tử vong 

cao tại Khoa Hồi sức tích cực (ICU). Tỷ lệ NKPBV dao động trong khoảng từ 

5 đến 21 ca trên 1000 trường hợp nhập viện [125]. Đối tượng mắc nhiễm 

khuẩn phổi bệnh viện phần lớn là do thở máy hoặc có các thủ thuật xâm lấn 

như phẫu thuật, đặt ống thở hoặc nội khí quản, đặt sonde tiểu… [55],[139].   

Theo thống kê của nhiều nghiên cứu, tỷ lệ mắc NKPBV chiếm khoảng 0,5 - 

5% trong tổng số người bệnh nằm viện [75] và chiếm khoảng 10-47% tổng số 

người bệnh NKBV [83]. Một nghiên cứu của Mỹ, khảo sát trên 183 bệnh viện 

với 11.282 người bệnh, tỷ lệ NKBV là 4%. Trong đó tỷ lệ NKPBV chiếm 

21,8% [92]. Tỷ lệ NKBV cao hơn ở Châu Á, các cơ sở y tế báo cáo tỷ lệ mắc 

từ 1 đến 21 ca/1000 người nhập viện [68]. Trong một nghiên cứu gần đây từ 

Malaysia, 14% người bệnh nhập viện bị NKBV và 21% trong số đó là 

NKPBV [89]. Tỷ lệ mắc NKPBV tại Ấn Độ là 18/1000 ca nhập viện, Hàn 

Quốc là 6,3/1000 ca, Philippines 6/1000 ca và Trung Quốc 1,0/1000 ca, Thái 

Lan 21,8/1000 ca. Tại Hồng Kông, một cuộc khảo sát cắt ngang cho thấy 

NKPBV chiếm 30% NKBV [68]. 

Khoa Hồi sức tích cực (ICU) nơi có tỷ lệ mắc NKPBV cao nhất, đặc biệt 

là ở những người bệnh thở máy. NKPBV xuất hiện ở 25% số ca nhiễm khuẩn 

tại ICU và con số này tăng lên tới trên 50% đối với những người bệnh đã có 

sử dụng kháng sinh trước đó [103], với tỷ lệ tử vong là 20-60% [83]. Như vậy 

với tất cả các dữ liệu có liên quan đến NKPBV tại ICU đã được công bố cho 

đến nay, có thể nói rằng NKPBV là đại diện cho một trong những bệnh nhiễm 

khuẩn bệnh viện thường gặp nhất trên thế giới và NKPBV thở máy là bệnh 
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phổ biến nhất thường diễn ra tại ICU. Tỷ lệ tử vong do NKPBV thường cao 

hơn so với các bệnh NKBV khác, dao động từ 30-70% [104]. Theo số liệu của 

một số nghiên cứu ghi nhận rằng các người bệnh thở máy bị mắc NKPBV có 

tỷ lệ lên tới 33-50%, nguy cơ tử vong tăng và phác đồ điều trị kháng sinh 

không có hiệu quả khi bị nhiễm vi khuẩn, đặc biệt là các loài vi khuẩn 

P.aeruginosa và Acinetobacter baumannii [96].  

Tỷ lệ NKPBV tại ICU thay đổi theo từng khu vực địa lý [145]. Tại Mỹ, 

nghiên cứu với số liệu tổng hợp từ 61 đơn vị ICU trong thời gian từ 2001 đến 

2005 cho thấy tỷ lệ NKBV là 5,68% trong đó NK huyết chiếm 28% và là NK 

phổ biến nhất, tiếp đến là NKPBV 21% [57]. Tại Châu Âu, một nghiên cứu 

lớn của Italia ở tại 125 Khoa ICU cho thấy 9,1% người bệnh nhập viện bị mắc 

NKBV, trong đó NKPBV tại ICU là phổ biến nhất chiếm 48,7% [112]. Trong 

một nghiên cứu tại 254 ICU ở Mexico, có 23,2% số người bệnh có mắc 

NKBV và NKPBV thở máy vẫn là nhiễm khuẩn phổ biến nhất (41,2%). Tại 

Ấn Độ một nghiên cứu ở New Delhi cho thấy tỷ lệ NKBV trong các đơn vị 

ICU là 27,3% trong đó 77% là NKPBV, sau đó là NKTN 24%. Tác nhân chủ 

yếu là các VK Gram (-): Acinetobacter baumannii, P.aeruginosa, Klebsiella 

pneumoniae và E.coli. Trong đó 83,3% E.coli đã kháng với các KS 

cephalosporin thế hệ ba [82]. Nghiên cứu tiến cứu tại Singapore tìm thấy 

17,7% số trường hợp người bệnh tại khoa ICU bị mắc NKPBV, nghiên cứu tại 

Thái Lan cũng ghi nhận số ca mắc NKPBV tại ICU từ 6 đến 10%. Trong khi 

đó nghiên cứu tại Pakistan cho thấy tỷ lệ mắc NKPBV chiếm tới 55% tổng số 

ca nhiễm khuẩn tại đơn vị ICU. Một nghiên cứu tại Đài Loan trong giai đoạn 

từ 1991 đến 1996 cho thấy tại Khoa ICU tỷ lệ NKBV là 4,8%, trong đó 

NKPBV chiếm tới 91% số ca NKBV [68].  

Theo số liệu thống kê cho thấy ở các người bệnh thở máy có đặt nội khí 

quản thì tỷ lệ mắc NKPBV từ 9 - 27%, 90% các trường hợp mắc NKPBV 
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đang nằm điều trị tại ICU phải kéo dài thời gian thở máy, do vậy nếu thời gian 

thở máy càng dài thì nguy cơ mắc bệnh lại càng cao [103].  

Thời gian khởi phát nhiễm khuẩn phổi bệnh viện là yếu tố dịch tễ quan 

trọng nhất để đánh giá nguy cơ của tác nhân gây bệnh cũng như kết quả điều 

trị, trong đó nếu bệnh khởi phát sớm dưới 5 ngày sau nhập viện thường có 

tiên lượng tốt hơn do nhiễm vi khuẩn còn nhạy cảm với kháng sinh. Trong khi 

đó nếu nhiễm khuẩn phổi khởi phát muộn hơn (sau 5 ngày nhập viện) thì 

thường là nhiễm vi khuẩn đa kháng kháng sinh và có tiên lượng xấu hơn. 

Nguy cơ mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện ở những người bệnh thở máy gia 

tăng cao ở những ngày đầu mới nhập viện. Theo số liệu thống kê có khoảng 

3% số người bệnh mắc nhiễm khuẩn phổi/ngày trong 5 ngày đầu thở máy, con 

số này giảm xuống 2% ngày trong 5-10 ngày thở máy tiếp theo và giảm 

xuống 1% ngày trong những ngày sau đó [149]. 

NKPBV tại đơn vị ICU (ICUAP) thường gặp ở người bệnh nguy kịch 

dẫn đến hiệu quả điều trị kém, phải kéo dài thời gian nằm viện và tăng chi phí 

liên quan. ICUAP bao gồm NKPBV thở máy (VAP) và NKPBV không thở 

máy (NV-ICUAP) [132]. Nghiên cứu tại nhiều cơ sở y tế cho thấy tỷ lệ 

NKPBV thở máy và NKPBV không thở máy tại Mỹ năm 2011 chiếm tới 21,8%, 

tương đương với 157.500 ca bệnh với 60,9% số trường hợp được xác định là bị 

NKPBV không thở máy [110].  

Theo Harsha và cộng sự, tỷ lệ NKPBV thở máy là 27,7% trong đó 

17,56% VAP khởi phát sớm, 82,43% khởi phát muộn [128]. Tại Pháp, nghiên 

cứu trên 11 đơn vị ICU, tỷ lệ mắc VAP là 13,1% [80]. Tỷ lệ mắc VAP dao 

động từ 2-16 NB/1000 ngày thở máy, tỷ lệ tử vong là 3-17% [60]. Tại Đức, tỷ 

lệ mắc VAP là 10,5 NB/1000 thở máy [161]. Tại Thụy Sĩ, tỷ lệ VAP là 

37,6/1000 ngày thở máy, tỷ lệ tử vong của NB trong ICU ở NKPBV thở máy 

là 33,5 %, NKPBV không thở máy là 31,2% [90]. 
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Số liệu thống kê các nước Châu Á cho thấy các trường hợp mắc NKPBV 

thở máy dao động từ 3,5-46 ca/1000 người bệnh/ngày. Nghiên cứu gần đây tại 

Thái Lan tìm thấy số ca người lớn mắc NKPBV thở máy là 10,8 ca/1000 

người bệnh/ngày tại các khoa ICU, trong khi đó với đối tượng là trẻ em thì tỷ 

lệ mắc này là 70,3 ca/1000 người bệnh/ngày. Nghiên cứu tại Ấn Độ thực hiện 

ở 51 đơn vị ICU trên toàn quốc cũng tìm thấy tỷ lệ mắc NKPBV thở máy là 

46 ca/1000 người bệnh/ngày, trong đó có 33% số ca NKPBV ở giai đoạn sớm 

và 67% nhiễm ở giai đoạn muộn. Tại Hàn Quốc, số trường hợp mắc NKPBV 

thở máy dao động từ 3,5 - 7,1 ca/1000 người bệnh/ngày. Trong khi đó tại 

Hồng Kông, số liệu giám sát thu thập từ giai đoạn 2004 đến 2005 tại nhiều 

đơn vị ICU cũng ghi nhận số ca mắc NKPBV thở máy là 10,6 ca/1000 người 

bệnh/ngày. Ở Trung Quốc, số liệu thống kê cũng cho thấy NKPBV thở máy 

chiếm 33,7% tổng số ca NKBV [160]. Tại Malaysia, một nghiên cứu năm 

2009 cho thấy NKPBV thở máy chiếm tới 27% tổng số ca NKBV, trong đó 

chủ yếu ghi nhận các trường hợp mắc bệnh tại khoa ICU [68]. 

Nhiều nghiên cứu trong hai thập kỷ qua chủ yếu tập trung vào NKPBV 

thở máy do loại bệnh lý này dễ nhận biết và khoanh vùng, có ít các nghiên cứu 

về NKPBV không thở máy. Các biện pháp tăng cường phòng chống NKPBV 

thở máy đã được phát triển và thực hiện khá toàn diện, qua đó đã làm giảm tỷ 

lệ mắc, cải thiện được tình trạng người bệnh và giảm chi phí điều trị. Tuy 

nhiên, gần đây NKPBV không thở máy đang được nhiều quan tâm hơn để đảm 

bảo an toàn cho người bệnh. NKPBV không thở máy được cho rằng có chi phí 

cao hơn và nguy hiểm không kém NKPBV thở máy [71],[151]. Năm 2010, 

Esperatti và các cộng sự thực hiện nghiên cứu đầu tiên đánh giá các đặc điểm 

lâm sàng và vi sinh học của những trường hợp NKPBV tại đơn vị ICU, so sánh 

những trường hợp có và không thở máy, kết quả cho thấy 315 người bệnh mắc 

NKPBV trong đó 52% NKPBV thở máy và 48% NKPBV không thở máy [74]. 

Sau đó, một nghiên cứu về NKPBV ở Pennsylvania từ 2009-2011 cho thấy 
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NKPBV không thở máy ảnh hưởng đến nhiều người hơn NKPBV thở máy 

(5.597 so với 2.299), có tỷ lệ tử vong tương đương (18,7% so với 18,9%) và có 

tổng chi phí cao hơn (156 triệu đô la Mỹ so với 86 triệu đô la Mỹ) [72]. Số liệu 

trong nghiên cứu này cũng tương đồng với nhiều nghiên cứu khác cho thấy tỷ 

lệ mắc NKPBV không thở máy dao động từ 1,22-8,9 ca/1000 trường hợp nhập 

viện [59]. Một nghiên cứu gần đây cho thấy những người bệnh mắc NKPBV 

không thở máy có nguy cơ tử vong cao gấp 8,4 lần khi nhập viện và thời gian 

nằm viện dài hơn [115]. Cần có thêm các nghiên cứu đánh giá toàn diện hơn về 

NKPBV ở 2 nhóm này. 

Sự xuất hiện của NKPBV làm gia tăng thời gian nằm viện và chi phí 

điều trị tăng thêm trên 40.000 đô la/người bệnh [67]. NKPBV thở máy xuất 

hiện ở 9-27% người bệnh đặt nội khí quản [67]. Ở người bệnh tại ICU, gần 

90% NKPBV xảy ra ở người bệnh thở máy. Ở người bệnh thở máy, tỷ lệ mắc 

tăng cùng với thời gian thông khí [152]. Khoảng một nửa số người bệnh 

nhiễm NKPBV xảy ra trong 4 ngày đầu tiên của thở máy [79]. Quá trình đặt 

nội khí quản tạo ra nguy cơ nhiễm khuẩn rất cao, với người bệnh suy hô hấp 

cấp được điều trị bằng thông khí nhân tạo không xâm lấn, nhiễm khuẩn phổi 

bệnh viện sẽ ít gặp hơn [85]. 

Các tác nhân NKPBV bao gồm Streptococcus spp., Acinetobacter, 

Enterococci, P.aeruginosa, Tụ cầu khuẩn coagulase âm, S.aureus, Bacillus 

cereus, Legionella và Enterobacteriaceae, K.pneumoniae, E.coli, Serratia 

marcescen [86]. Nhiễm khuẩn phổi bệnh viện do vi khuẩn Gram dương, như 

S.aureus, đặc biệt là S.aureus kháng methicillin (MRSA), đã nhanh chóng 

xuất hiện ở Hoa Kỳ [133]. Nhiễm khuẩn phổi do S.aureus gây bệnh phổ biến 

hơn ở người bệnh mắc bệnh tiểu đường, chấn thương sọ não và những người 

bệnh nhập viện tại các khoa ICU [135]. Sự gia tăng đáng kể căn nguyên vi 

khuẩn như nhóm Streptococci, Staphylococci coagulase-negative, các loài 

Neisseria và các loài Corynebacterium từ mẫu phế quản là đáng lo ngại, các 
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vi khuẩn này có thể gây ra nhiễm khuẩn ở những người bị suy giảm miễn dịch 

và một số người bệnh khỏe mạnh khác. Tỷ lệ nhiễm vi khuẩn rất khác nhau, 

nhưng chủ yếu gia tăng và đặc biệt cao ở những người bệnh có hội chứng suy 

hô hấp cấp (ARDS) [67]. 

Tần suất các tác nhân đa kháng kháng sinh gây NKPBV có thể thay đổi 

theo từng bệnh viện, người bệnh, phương thức sử dụng kháng sinh, đặc điểm 

người bệnh và thời gian mắc bệnh [99]. Người bệnh cao tuổi là những đối 

tượng bị nhiễm khuẩn phổi nhiều nhất. Người cao tuổi sống trong các trại 

dưỡng lão thường bị nhiễm các mầm bệnh gần giống với NKPBV không thở 

máy và NKPBV thở máy. Trong nghiên cứu trên 104 người bệnh từ 75 tuổi 

trở lên bị nhiễm khuẩn phổi nặng, El-Solh tìm thấy S.aureus kháng 

methicillin (29%), Enterobacteriacea spp. (15%), Streptococcus pneumoniae 

(9%) và Pseudomonas spp. (4%) là những căn nguyên thường gặp nhất của 

nhiễm khuẩn phổi tại trại dưỡng lão. Trong một nghiên cứu khác trên người 

bệnh từ 70 tuổi trở lên, những người bệnh điều trị kháng sinh không hiệu 

quả sau 72 giờ; các chủng MRSA (33%), Enterobacteriacea spp. (24%) và 

Pseudomonas spp. (14%) là những căn nguyên thường gặp nhất. 

Theo CDC Hoa Kỳ năm 2009-2010, có 81.139 mầm bệnh gây NKBV. 

Tám nhóm mầm bệnh chiếm khoảng 80% mầm bệnh được báo cáo là: 

S.aureus (16%), Enterococcus spp. (14%), E.coli (12%), Tụ cầu khuẩn 

coagulase âm (11%), Candida spp. (9%), K.pneumoniae và Klebsiella oxytoca 

(8%), P.aeruginosa (8%) và Enterobacter spp. (5%) [141].  

Nghiên cứu của tác giả Tomas Herkel [83] về NKPBV tại một số nước 

Châu Âu năm 2016 ghi nhận rằng chỉ có 12,1% số người bệnh mắc NKPBV 

được chẩn đoán ở giai đoạn sớm, trong khi đó có tới 81,8% số người bệnh 

xuất hiện NKPBV ở giai đoạn muộn. Nghiên cứu này cũng đã tìm được hơn 

22 loài vi khuẩn gây NKPBV, trong đó đáng chú ý là K.pneumoniae chiếm 

20,4%, P.aeruginosa (20%), E.coli (10,8%), Enterobacter spp (8,1%), 
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S.aureus (6.2%) và Burkhoderia cepacia là 5,8%. Những người bệnh bị 

nhiễm S.aureus có tỷ lệ mắc NKPBV giai đoạn sớm cao hơn so với nhiễm các 

căn nguyên vi khuẩn khác. Tỷ lệ tử vong do NKPBV được ghi nhận là 29,9%, 

trong đó khoảng 19,2% số người bệnh tử vong do bị mắc NKPBV giai đoạn 

sớm và 31,4% số người bệnh tử vong do bị mắc NKPBV giai đoạn muộn. Đặc 

biệt số liệu của nghiên cứu này cũng chỉ ra rằng những người bệnh NKPBV ở 

giai đoạn muộn nếu điều trị kháng sinh theo kinh nghiệm một cách đầy đủ thì 

tỷ lệ tử vong lại thấp hơn nhiều so với người bệnh được điều trị kháng sinh 

theo đúng phác đồ (23,8% so với 42,9%).  

Tỷ lệ tử vong do nguyên nhân NKPBV phụ thuộc vào nhiều yếu tố như 

tình trạng người bệnh, bệnh lý nền, căn nguyên vi khuẩn... Nghiên cứu đa 

trung tâm thực hiện tại Thượng Hải và Bắc Kinh đã ghi nhận tử vong chung là 

25,3%, tuy nhiên với những người bệnh mà nhiễm vi khuẩn Pseudomonas 

spp. và S.aureus thì tỷ lệ tử vong lên đến 70,6% và 66,7%. Nghiên cứu tại Đài 

Loan trong giai đoạn 5 năm cho thấy tỷ lệ tử vong ở người bệnh NKPBV từ 

42,6-61,5%. Tại Ấn Độ, NKPBV có tỷ lệ tử vong là 67,4% đối với người 

bệnh tại ICU. Tại Philipine tỷ lệ tử vong do NKPBV chiếm 42,4%. Một 

nghiên cứu tiến cứu tại Singapore ghi nhận tỷ lệ tử vong của loại NKPBV này 

là 73%, tại Trung Quốc là 14%, Thái Lan là 22,5%, Ấn Độ là 37% [68]. 

1.1.2.2 . Thực trạng nhiễm khuẩn phổi bệnh viện tại Việt Nam 

Tại Việt Nam, các nhà khoa học cũng ghi nhận NKPBV chiếm tỷ lệ 

khoảng từ 21 đến 75% số các trường hợp NKBV; trong đó NKPBV thở máy 

chiếm tỷ lệ đặc biệt cao ở nhóm người bệnh điều trị tại Khoa Hồi sức tích 

cực. Trên cơ sở này, các kết quả nghiên cứu cho thấy NKPBV là nguyên nhân 

hàng đầu gây tử vong, đồng thời có thể kéo dài thời gian điều trị thêm từ 6 

đến 13 ngày và tăng viện phí đến hàng chục triệu đồng cho một người bệnh 

[7]. Nghiên cứu trên gần 10.000 người bệnh của 10 bệnh viện tại Việt Nam, tỷ 

lệ nhiễm khuẩn bệnh viện là 5,8% và nhiễm khuẩn phổi bệnh viện chiếm tới 
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55,4%. Một nghiên cứu gần đây ở Bệnh viện Chợ Rẫy cũng cho thấy, NKBV 

làm kéo dài thời gian điều trị là 15 ngày với viện phí phát sinh ước tính là 

khoảng 2,9 triệu đồng/ca.  

NKPBV là một trong những nguyên nhân hay gặp nhất trong NKBV, 

trong đó NKPBV thở máy chiếm tỷ lệ mắc bệnh cao nhất, đặc biệt là tại các 

Khoa Hồi sức tích cực với tỷ lệ tử vong từ 30-50%. Tình hình NKPBV ở Việt 

Nam, đặc biệt là tại các Khoa Hồi sức tích cực đã và đang là một vấn đề thời 

sự đối với ngành Y tế do tỷ lệ mắc cao và gia tăng theo thời gian. Một nghiên 

cứu năm 2015 về thực trạng nhiễm khuẩn bệnh viện trong 3 năm (2012 - 

2014) tại Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình cho thấy tỷ lệ NKBV là 6,3% 

trong đó nhiễm khuẩn hô hấp thông khí nhân tạo chiếm 79,2% [33]. Nghiên 

cứu của Đoàn Quang Hà tại BV Bệnh Nhiệt đới TW (2019), tỷ lệ NKBV tại 

khoa HSCC là 43,8%, trong đó NKPBV chiếm 45,1% [19]. Nghiên cứu trên 

7571 người bệnh của Trương Anh Thư (2012) đã ghi nhận có 7,8% trường 

hợp NKBV, trong đó có tới 41,9% số ca mắc NKPBV, còn lại là nhiễm khuẩn 

vết mổ (27,5%), nhiễm khuẩn tiêu hóa (13,1%) [46]. Tác giả Nguyễn Việt 

Hùng và Nguyễn Gia Bình nghiên cứu tại Khoa Hồi sức tích cực, Bệnh viện 

Bạch Mai trong giai đoạn từ 2006 đến 2007 trên 808 người bệnh có thời gian 

nhập viện trên 48 giờ cho thấy có tới 172 ca bị mắc NKPBV (chiếm 21,3%) 

và tỷ suất mới mắc NKPBV là 38/1000 ngày thở máy. Nghiên cứu của Giang 

Thục Anh năm 2004, tỷ lệ NKPBV do thở máy chiếm 64,8% trong tổng số 

NKBV. Tác giả Trịnh Văn Đồng nghiên cứu tại Bệnh viện Việt Đức năm 2004 

cũng đã ghi nhận 26,8% số người bệnh mắc NKPBV ở những người bệnh bị 

chấn thương sọ não có đặt ống nội khí quản. Tác giả Lê Bảo Huy nghiên cứu 

tại Khoa Hồi sức cấp cứu, bệnh viện Thống Nhất TP HCM trong thời gian từ 

2006 đến 2008 nhận thấy tỷ lệ người bệnh bị NKPBV do thở máy chiếm 

52,5%, trong đó số người bệnh mắc NKPBV giai đoạn sớm thấp hơn so với 

nhóm người bệnh mắc NKPBV giai đoạn muộn.  
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Trong điều tra cắt ngang tháng 11 năm 2001 tại 11 bệnh viện trên toàn 

quốc cho thấy tỷ lệ mắc NKPBV tại các Khoa Hồi sức tích cực luôn chiếm tỷ 

lệ cao nhất (khoảng 41,8%) [157]. Khảo sát năm 2005 tại 19 BV thấy tỷ lệ 

NKBV là 5,7% và NKPBV hay gặp nhất (55,4%) [8]. Thống kê tại bệnh viện 

Chợ Rẫy cho thấy tỷ lệ NKPBV chiếm khoảng 47,1%, đặc biệt là ở các đối 

tượng có các can thiệp xâm lấn như đặt nội khí quản và thông khí nhân tạo thì 

có nguy cơ rất cao mắc NKPBV, tần xuất mắc NKPBV do thở máy theo thống 

kê là 37,5 ca/1000 người bệnh [29],[43]. Theo Võ Hồng Lĩnh nghiên cứu năm 

2001 tại Khoa chăm sóc đặc biệt bệnh viện Chợ Rẫy cho kết quả tỷ lệ mắc 

NKPBV giai đoạn sớm xuất hiện trong vòng 4 ngày đầu thở máy, giai đoạn 

muộn xuất hiện sau 4 ngày thở máy [29]. Theo một số nghiên cứu tại nhiều cơ 

sở y tế trên toàn quốc cho thấy có sự liên quan chặt chẽ giữa tỷ lệ mắc 

NKPBV và thời gian thở máy của người bệnh, thời gian thở máy càng dài thì 

tỷ lệ mắc NKPBV càng tăng. Với các nghiên cứu này dự tính mắc NKPBV do 

thở máy tăng khoảng 5% đối với các người bệnh có sử dụng thông khí nhân 

tạo trong một ngày và tỷ lệ này tăng lên đến 69% đối với các trường hợp 

người bệnh thở máy trên 30 ngày [48]. Tần xuất mắc NKPBV cũng thay đổi 

theo đặc điểm người bệnh, bệnh lý nền và có can thiệp thủ thuật xâm lấn.  

Những loài vi khuẩn gây NKPBV tại Việt Nam thường gặp là 

P.aeruginosa, Acinetobacter spp, Enterobacteriacae spp, Haemophillus spp, 

S.aureus, Streptococcus spp [7]. Kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thanh Bảo 

và cộng sự (2009-2010) tại các bệnh viện ở Thành phố Hồ Chí Minh đã phân 

lập được tổng số 785 chủng vi khuẩn từ người bệnh mắc NKPBV, trong đó 

căn nguyên là vi khuẩn Gram âm chiếm đa số với 87,4%. Trong nhóm vi 

khuẩn Gram âm gây NKPBV này thường gặp nhất là Klebsiella spp (33%), 

Acinetobacter spp (26%), Pseudomonas spp (12,5%), E.coli (8,8%). Vi khuẩn 

Gram dương gây NKPBV chỉ chiếm 12,6%, trong đó chủ yếu là S.aureus 

(5%), Tụ cầu coagulase âm (4,3%). Phân tích số liệu của từng bệnh viện cho 
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thấy có sự khác nhau về tỷ lệ mắc NKPBV và tỷ lệ căn nguyên vi khuẩn gây 

bệnh, vi khuẩn Klebsiella spp có tỷ lệ gây NKPBV cao nhất tại bệnh viện 

Nhân Dân Gia Định và Thống Nhất, nhưng lại đứng sau Acinetobacter spp tại 

bệnh viện Chợ Rẫy và bệnh viện 175 [2].  

Nghiên cứu tại BV Bệnh Nhiệt đới TW (2019) cho thấy tác nhân gây 

NKBV do A.baumannii chiếm tỷ lệ cao nhất 34,1%. Ngày khởi phát NKBV 

do A.baumannii trung bình là ngày thứ 6,25 ± 2,26 [19]. Nghiên cứu tình 

trạng NKPBV thở máy tại BV Bạch Mai năm 2009-2011, loại vi khuẩn gây 

NKPBV thở máy gặp nhiều nhất là A.baumannii (40%), tiếp đến là 

P.aeruginosa (26,7%), các vi khuẩn khác ít gặp hơn là K.pneumoniae, 

S.aureus, Serratia marcescens, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas 

maltophilia, E.coli. Vi khuẩn gây viêm phổi muộn chủ yếu là Acinetobacter 

và P.aeruginosa [45]. 

Tác giả Cao Xuân Minh và cộng sự khi nghiên cứu NKPBV do 

A.baumannii năm 2008 thấy rằng loài vi khuẩn này là tác nhân thường gặp 

nhất tại các khoa Nội Thần kinh (28,6%), Hô hấp (27,7%) và ICU (13,9%) 

với tỷ lệ tử vong là 45,5%. Nguyễn Thị Ngọc Bích và cộng sự nghiên cứu về 

NKPBV tại bệnh viện Chợ Rẫy cũng ghi nhận phần lớn căn nguyên gây bệnh 

thường gặp là Acinetobacter spp (42%) và Pseudomonas spp (24%). Tác giả 

Phạm Thị Ngọc Thảo và cộng sự thực hiện nghiên cứu đa trung tâm ở 150 

Khoa ICU tại 16 nước Châu Á nhận thấy tỷ lệ tử vong lên tới 44,9%, mặc dù 

trong đó có 64% số người bệnh được điều trị bằng kháng sinh phổ rộng [42].  

Tại bệnh viện Chợ Rẫy, tỷ lệ nhiễm khuẩn phổi bệnh viện chiếm khá cao 

47,1% [43]. Đặc biệt đối với người bệnh có đặt nội khí quản và thông khí 

nhân tạo thì nguy cơ nhiễm khuẩn phổi bệnh viện là khá cao, tần suất nhiễm 

khuẩn phổi bệnh viện liên quan thở máy là 37,5/1000 người bệnh. 

 Nguy cơ nhiễm khuẩn phổi gia tăng theo từng ngày, tăng 3% trong ngày 

thứ 5; 2% trong ngày thứ 10; 9% trong ngày thứ 15 [67]. Có sự liên quan giữa 
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tỷ lệ mắc bệnh và thời gian thở máy là tích lũy phát triển nhiễm khuẩn phổi 

liên quan thở máy: Trong một nghiên cứu, tỷ lệ dự tính cho nhiễm khuẩn phổi 

liên quan đến thở máy tăng 5% đối với người bệnh thông khí nhân tạo trong 

một ngày, thay đổi đến 69% đối với các trường hợp người bệnh thở máy trên 

30 ngày [67]. Tần suất nhiễm khuẩn phổi bệnh viện thay đổi theo nhóm người 

bệnh khác nhau: theo tuổi, bệnh nền, có can thiệp thủ thuật xâm lấn. 

1.1.3 . Một số yếu tố liên quan của nhiễm khuẩn phổi bệnh viện 

1.1.3.1 . Các yếu tố từ phía người bệnh 

+ Trẻ sơ sinh, người già trên 65 tuổi, người béo phì, người bệnh phẫu 

thuật bụng, ngực, đầu và cổ, người bệnh có bệnh lý nặng kèm theo như có rối 

loạn chức năng phổi, bệnh phổi tắc nghẽn mãn tính, bất thường lồng ngực, 

chức năng phổi bất thường, suy giảm miễn dịch, người bệnh hôn mê, khó nuốt 

do bệnh lý hệ thần kinh.v.v. là những yếu tố làm tăng khả năng nhiễm khuẩn 

phổi hít [142],[143],[146]. 

+ Ở người khỏe mạnh, tế bào biểu mô niêm mạc miệng được phủ một 

lớp fibronectin ngăn chặn sự bám dính của vi khuẩn Gram âm, lớp bảo vệ này 

bị mất đi trong những trường hợp bệnh nặng làm cho vi khuẩn Gram âm bám 

dính vào biểu mô vùng hầu họng nhiều hơn [114]. Ở vùng hầu họng của 

người bệnh nhập viện thường bị các vi khuẩn Gram âm hiếu khí đường ruột 

cư trú, điều này giải thích tỷ lệ vi khuẩn Gram âm thường nhiều hơn vi khuẩn 

Gram dương trong các trường hợp NKPBV [9]. 

1.1.3.2 . Các yếu tố do can thiệp y tế 

Đặt nội khí quản hoặc mở khí quản, đặt ống thông mũi dạ dày: ống 

thông làm gia tăng vi sinh vật ký sinh ở vùng mũi, hầu họng, gây trào ngược 

dịch dạ dày, vi khuẩn từ dạ dày theo ống thông lên đường hô hấp trên [79].  

Các điều kiện tạo thuận lợi cho quá trình trào ngược hoặc nhiễm khuẩn 

phổi do hít sặc như: đặt nội khí quản, đặt ống thông dạ dày, tư thế nằm ngửa. 

Nghiên cứu cho thấy lòng ống nội khí quản nhanh chóng bị phủ một lớp 
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màng sinh học có thể chứa đến hàng triệu vi khuẩn/cm2 làm gia tăng tình 

trạng nhiễm khuẩn [105]. Sự phát triển của vi sinh vật ở ống nội khí quản và 

khí quản do vi khuẩn từ chất tiết đọng phía trên bóng chèn của ống nội khí 

quản đi vào và phát triển ở khí phế quản [54].  

Người bệnh thở máy bị mất các cơ chế bảo vệ bình thường do ống nội 

khí quản ngăn cản là nơi vi khuẩn đến cư trú và phát triển. Người bệnh thở 

máy có khả năng nhiễm khuẩn phổi gấp từ 6 - 11 lần so với người bệnh không 

thở máy [9]. Nguy cơ nhiễm khuẩn phổi gia tăng 1% cho mỗi ngày thở máy 

và trung bình khoảng 25% số người bệnh thở máy nằm điều trị ở Khoa Hồi 

sức tích cực bị NKPBV [54]. Wałaszek và cộng sự cho rằng thông khí cơ học 

dài hơn 20 ngày là yếu tố chính quyết định NKPBV thở máy [152]. 

Người bệnh được dùng thuốc kháng acid dạ dày để dự phòng xuất huyết 

tiêu hóa do stress có nguy cơ NKPBV cao hơn người bệnh được dự phòng 

bằng sucralfate. pH acid dạ dày có tác dụng diệt vi khuẩn được nuốt vào cùng 

với thức ăn và nước bọt, duy trì môi trường vô khuẩn ở đường tiêu hóa trên. 

Khi độ acid của dịch dạ dày bị giảm do dùng thuốc kháng acid, ức chế bơm 

ion H+ hoặc nuôi ăn qua ống thông, vi khuẩn nuốt vào trong dạ dày sẽ là 

nguồn dự trữ vi khuẩn gây NKPBV khi có tình trạng trào ngược. Việc sử dụng 

thuốc ức chế axit có liên quan đến tăng 30% tỷ lệ NKPBV so với nhóm chứng [84]. 

Nuôi ăn qua đường tiêu hóa có thể gây lây truyền vi khuẩn thông qua 

quá trình chuẩn bị dung dịch nuôi ăn và làm cho pH dạ dày tăng lên, ngoài ra 

sự trào ngược và nhiễm khuẩn phổi hít dễ xảy ra khi dạ dày gia tăng về thể 

tích và áp lực [9].  

1.1.3.3 . Các yếu tố môi trường, dụng cụ  

Lây truyền các vi khuẩn gây NKPBV như trực khuẩn Gram âm và tụ cầu 

qua bàn tay của NVYT bị nhiễm bẩn thông qua các thao tác như hút đờm, 

cầm vào dây máy thở, vào ống nội khí quản. Vì thế NVYT phải tuyệt đối chú 

ý đến vấn đề rửa tay, mang găng khi chăm sóc người bệnh, đặc biệt tại các 
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khoa ICU [84],[98]. Lây truyền các vi sinh vật gây NKPBV qua dụng cụ 

không được khử tiệt khuẩn đúng quy cách, lây truyền các vi sinh vật gây 

NKPBV qua môi trường không khí, qua bề mặt bị nhiễm cũng là các yếu tố 

được khẳng định. 

1.1.4 . Sinh lý bệnh nhiễm khuẩn phổi bệnh viện 

1.1.4.1 . Nhiễm khuẩn phổi bệnh viện do hít (microaspiration) 

Cơ chế phổ biến nhất của nhiễm khuẩn phổi ở người bệnh nhập viện là 

hít phải dịch tiết hầu họng vào đường hô hấp dưới. Người bệnh giảm phản xạ 

đường hô hấp trên, giảm ý thức dễ lặp đi lặp lại việc hít phải các chất tiết hầu 

họng. Điều này đã được chứng minh với việc sử dụng của các chất phóng xạ 

có đánh dấu ở vùng hầu họng và đã thấy phóng xạ trong đường hô hấp dưới ở 

khoảng một nửa số người bệnh bình thường trong khi ngủ và ở 70% người 

bệnh có rối loạn ý thức. Thử nghiệm cũng ghi nhận rằng tư thế nằm làm tăng 

hít phải phóng xạ từ vùng hầu họng vào đường hô hấp dưới [69]. Dạ dày là 

nơi chứa VK, từ đây VK phát triển rồi đi ngược lên hầu họng do dịch dạ dày 

trào ngược với số lượng nhỏ. Dùng thuốc kháng acid để dự phòng chảy máu 

dạ dày do stress tạo điều kiện cho VK Gram âm dễ dàng phát triển [84].  

1.1.4.2 . NKPBV do tạo màng sinh học (biofilm) tại ống nội khí quản 

Sự hiện diện của ống nội khí quản ở người bệnh thở máy làm suy yếu sự 

thanh thải chất nhầy và phá vỡ phản xạ ho, do đó thúc đẩy sự tích tụ của dịch 

tiết khí quản và làm tăng nguy cơ viêm phổi. Ngoài ra, việc đặt nội khí quản 

có thể gây thương tích và làm phát triển vi khuẩn nội sinh ở đường hô hấp. 

Bên cạnh đó, sự hình thành màng sinh học chứa dịch tiết và vi khuẩn ở bóng 

chèn và trong lòng nội khí quản là một trong các cơ chế quan trọng đưa vi 

khuẩn xuống đường hô hấp dưới và gây NKPBV [81]. 

Sự sống sót của vi khuẩn trong màng sinh học có thể thúc đẩy sự tồn tại 

của vi khuẩn NKPBV thở máy và do đó ảnh hưởng đến tiên lượng người 

bệnh. Các vi sinh vật bám vào các bề mặt tổng hợp, nhân lên và phát triển các 
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màng sinh học thông qua việc tạo ra một chất hoặc ma trận polyme ngoại bào. 

Trong những bệnh nhiễm khuẩn liên quan đến thiết bị, màng sinh học có liên 

quan đến tình trạng kháng kháng sinh của vi khuẩn [129]. 

1.1.4.3 . NKPBV do sự thay đổi của cơ chế bảo vệ phổi 

Đường hô hấp dưới và phế nang được bảo vệ bằng 3 cơ chế: Chuyển 

động của lông chuyển, tiết globulin miễn dịch tại chỗ và hoạt động thực bào 

của phế nang. Các tình trạng bệnh lý như: sốc, nhiễm toan, phù phổi, thiếu 

oxy mô, cũng như một số can thiệp y tế như: corticosteroid hoặc nồng độ oxy 

thở vào cao đều được chứng minh bằng thực nghiệm rằng làm giảm khả năng 

chống lại nhiễm khuẩn, đặc biệt là hoạt động đại thực bào phế nang [121]. 

1.1.4.4 . Khuẩn lạc hóa và nhiễm khuẩn phổi 

Vi khuẩn chí ở hầu họng bình thường là vô cùng phong phú (khoảng 1010 

VK), chủ yếu là VK ái khí, liên cầu và Neisseria. Tuy nhiên, có sự thay đổi 

sâu sắc về VK chí ở hầu họng ở những người bệnh nằm viện với sự xuất hiện 

khuẩn lạc hoá của trực khuẩn Gram âm. Ở những người bệnh nằm liệt 

giường, số lượng khuẩn lạc VK Gram âm ở hầu họng lên đến 60%. Walderma 

và cộng sự tìm thấy số khuẩn lạc này tăng từ 22% lên gần 50% sau 5 - 10 

ngày nhập viện vào Khoa Hồi sức. Ở người bệnh đặt NKQ sự khuẩn lạc hóa 

này tăng đến gần 100% sau 5 - 10 ngày nhập viện. Số lượng vi khuẩn gắn vào 

các tế bào biểu mô miệng hoặc lông mao ở đường hô hấp gia tăng sau phẫu 

thuật lớn, bỏng rộng hoặc suy dinh dưỡng cấp tính. Điều này có thể do thuộc 

tính nội tại của VK và sự hiện diện chất kết dính bề mặt hoặc thay đổi bề mặt 

tế bào thúc đẩy độ bám dính của VK, chẳng hạn như sự suy giảm fibronectin. 

1.1.5 . Nguồn gốc của vi khuẩn 

Có ba nguồn VK được cho là gây NKPBV như sau: 

- Môi trường: VK từ môi trường có thể gây ô nhiễm thiết bị y tế và gây 

nhiễm khuẩn thứ cấp, hoặc liên quan đến những sai sót trong quá trình 

khử khuẩn hoặc nhiễm trong khi sử dụng các thiết bị y tế. 
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- Lây truyền chéo: VK có thể lây truyền giữa các người bệnh với nhau 

hoặc nhân viên y tế vừa là đối tượng làm VK lây truyền tức thời vừa là đối 

tượng mang VK sau đó lây truyền cho người bệnh trong quá trình chăm sóc. 

- Hệ vi khuẩn chí nội sinh: Hệ vi khuẩn chí nội sinh của NB, đặc biệt là 

VK có nguồn gốc từ đường tiêu hóa, hiện đang được coi là nguồn VK quan 

trọng nhất định cư vào đường hô hấp của NB. 

1.1.6 . Các biện pháp phòng ngừa nhiễm khuẩn phổi bệnh viện  

Để phòng ngừa nhiễm khuẩn phổi bệnh viện, cần thực hiện các biện 

pháp phối hợp chặt chẽ với nhau để mang lại hiệu quả cao là (i) Huấn luyện, 

đào tạo; (ii) Giám sát, (iii) Khử khuẩn, tiệt khuẩn dụng cụ hỗ trợ hô hấp (máy 

thở, máy khí dung, máy gây mê), (iv) Phòng ngừa lây nhiễm do nhân viên y tế 

(vệ sinh tay, mang găng, các phương tiện phòng hộ khác,..), (v) Chăm sóc 

người bệnh hôn mê, phòng ngừa nhiễm khuẩn phổi do hít phải, (vi) Chăm sóc 

người bệnh có đặt nội khí quản, mở khí quản, thông khí hỗ trợ khác, (vii) Các 

biện pháp dự phòng khác [9]. 

1.2 . Căn nguyên, tình hình kháng kháng sinh của một số vi khuẩn gây 

nhiễm khuẩn phổi bệnh viện 

1.2.1 . Một số khái niệm, thuật ngữ 

Năm 1928, với việc phát hiện Penicillin của Flemming đã mở ra một kỷ 

nguyên mới - kỷ nguyên kháng sinh (KS). Sau đó là sự phát hiện và sản xuất 

thương mại của rất nhiều loại KS khác nhau. Kháng sinh được sản xuất với 

quy mô khoảng 100.000 tấn mỗi năm trên thế giới và sử dụng KS đã có một 

tác động lớn đến đời sống của VK trên trái đất [122]. Nhiều chủng VK gây 

bệnh đã trở nên kháng thuốc KS, hiện tượng VK kháng đa KS bắt đầu. Nổi 

bật là S.aureus có khả năng kháng không chỉ methicillin mà còn kháng cả 

aminoglycosides, macrolides, tetracyclin, chloramphenicol và lincosamide 

[100],[140]. Năm 1980, lần đầu tiên người ta phát hiện chủng Enterococcus 

kháng vancomycin (Vancomycin Resistant Enterococcus - VRE), hiện tượng 
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VRE đã lan truyền nhanh chóng và trở thành một vấn đề lớn trên thế giới 

[65],[134]. Một mối đe dọa nghiêm trọng hơn là sự xuất hiện gần đây của các 

VK Gram âm có khả năng kháng tất cả các KS (pan-resistant), đặc biệt là 

P.aeruginosa và A.baumannii [11],[26]. 

1.2.1.1 . Định nghĩa 

- Vi khuẩn kháng kháng sinh: Một VK được gọi là đề kháng KS khi nồng 

độ ức chế tối thiểu (MIC) của KS đó đối với VK cao hơn nồng độ ức chế đa 

số các chủng VK khác của cùng loài đó [8],[70]. 

- Đề kháng chéo: khi VK có sự đề kháng với KS này lại gây ra đề kháng 

cho KS khác. 

- Vi khuẩn kháng đa kháng sinh (Multi-Drug Resistant): VK được gọi là đề 

kháng đa KS sau khi có tích lũy đề kháng tự nhiên và mắc phải, chúng chỉ nhạy 

cảm với rất ít KS và đề kháng với rất nhiều KS hoặc nhiều nhóm KS [111]. 

1.2.1.2 . Phân loại đề kháng 

Tính đề kháng KS của VK có nguồn gốc ở gen. Các gen kháng thuốc 

hiện diện hoặc ở trong nhiễm sắc thể hoặc trong một yếu tố di động như các 

plasmide, các yếu tố có thể chuyển vị trí hoặc integron. Có 2 loại đề kháng: 

- Đề kháng tự nhiên: Đây là sự đề kháng thường xuyên và có nguồn gốc 

nhiễm sắc thể, ổn định và di truyền lại cho các thế hệ con cháu (truyền dọc) khi 

phân chia tế bào, nhưng không truyền từ VK này sang VK khác (truyền ngang). 

- Đề kháng mắc phải: VK có thể phát triển đề kháng với KS mà trước đó 

nhạy cảm, do thay đổi ở gen bởi đột biến nhất thời (tiến dọc) hoặc mắc phải 

các gen đề kháng từ một VK khác (tiến ngang) . 

1.2.1.3 . Cơ chế đề kháng:  

Có bốn cơ chế chính gây đề kháng KS của VK [118]. 

- Ức chế bằng men: VK sản xuất ra men gây phân hủy hoặc bất hoạt KS.   
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- Giảm tính thấm của tế bào vi khuẩn: Sự giảm tính thấm của tế bào làm 

giảm lượng KS đi vào bên trong đến đích tác dụng, nguyên nhân do biến đổi 

tính thấm lớp màng bên trong hoặc bên ngoài VK. 

- Biến đổi vị trí gắn kết: Hiện tượng này là do nguồn gốc từ nhiễm sắc 

thể hoặc plasmide, theo cơ chế làm giảm độ ái lực của KS tại vị trí tác dụng. 

- Bơm đẩy: KS không thể đạt đến vị trí tác dụng do bơm đẩy chủ động 

đẩy KS ra khỏi tế bào VK. Đây cũng có thể là nguyên nhân gây đề kháng chéo. 

1.2.2 . Căn nguyên gây nhiễm khuẩn phổi bệnh viện trên thế giới và Việt Nam 

Theo số liệu thống kê các căn nguyên vi khuẩn gây NKPBV thường gặp 

bao gồm nhóm vi khuẩn Gram âm như P.aeruginosa, A.baumannii, 

H.influenzae, Enterobacteriaceae spp và nhóm vi khuẩn Gram dương như 

S.aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes [62]. 

- Phế cầu khuẩn (Streptococcus pneumoniae) là nguyên nhân chủ yếu 

của nhiễm khuẩn phổi thùy. Chúng phát triển ở niêm mạc hầu họng bằng cách 

gắn với nhóm đường đôi Nacetylglucosamin 1-3 galactose của tế bào biểu mô 

đường hô hấp trên. Nhiễm khuẩn phổi thường xảy ra ở những người có số 

lượng cao phế cầu ở niêm mạc hầu họng. Vỏ polysaccarid của phế cầu ức chế 

khả năng thực bào của bạch cầu đa nhân trung tính thông qua hiện tượng 

opsonin. Glycopeptid màng phế cầu thu hút bạch cầu đa nhân trung tính đến. 

Bạch cầu đa nhân trung tính tiết ra cytokin và yếu tố hoạt hoá tiểu cầu khởi 

đầu cho quá trình viêm [95]. 

- Tụ cầu vàng, tên khoa học là Staphylococcus aureus. S.aureus là một 

loại vi khuẩn gây nhiễm khuẩn bệnh viện và là tác nhân bệnh lý thường gặp 

nhất trong NKPBV [50],[116]. Viêm phổi tụ cầu do cơ chế hút thường xảy ra 

sau cúm hoặc trên những cơ địa suy giảm miễn dịch, tụ cầu theo dịch tiết 

đường hô hấp trên bị hút vào phổi [124]. Cơ chế thứ hai là tụ cầu theo đường 

máu đến phổi từ ổ nhiễm khuẩn ngoài phổi. Theo cơ chế này, nhiễm khuẩn 

phổi có nhiều ổ, thường xảy ra ở người nghiện chích ma túy, người bệnh lọc 
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máu, người được đặt dụng cụ nội mạch bị nhiễm khuẩn, viêm tắc tĩnh mạch, 

viêm màng trong tim vùng van ba lá [123]. Mụn nhọt ngoài da do tụ cầu, nhất 

là vùng mặt, có thể biến chứng viêm phổi. Khi xuất hiện viêm phổi, có thể đã 

khỏi mụn nhọt ở da. 

- Haemophilus influenzae là chủng vi khuẩn ngoại bào tồn tại ở đường 

hô hấp trên của người khỏe mạnh [102]. Chúng là căn nguyên gây nhiễm 

khuẩn phổi ở trẻ em tuổi từ 4 tháng đến 4 năm. Tại Mỹ, người trưởng thành 

≥65 tuổi hiện chiếm tỷ lệ mắc bệnh H.influenzae lớn nhất và nguy cơ mắc 

bệnh tăng theo tuổi. Yếu tố liên quan gây nhiễm khuẩn phổi người lớn của  

H.influenzae là nghiện rượu, mắc bệnh phổi mạn tính, tuổi cao [61],[109]. 

- Trực khuẩn mủ xanh (P.aeruginosa): nhiễm khuẩn phổi do P.aeruginosa 

thường xảy ra ở những người bị suy giảm cơ chế bảo vệ đường thở. Trực 

khuẩn mủ xanh và tụ cầu vàng là nguyên nhân nhiễm khuẩn phổ biến nhất đối 

với bệnh xơ kén. Nhiễm khuẩn phổi do trực khuẩn mủ xanh chủ yếu là nhiễm 

khuẩn phổi mắc phải trong bệnh viện, đặc biệt là những người bệnh ở các đơn 

vị điều trị tích cực [77],[159]. 

- Enterobacteriaceae: Họ vi khuẩn ruột Enterobacteriaceae bao gồm các 

vi khuẩn Gram âm như E.coli, Klebsiella, Shigella, Edwardsiella, Citrobacter, 

Enterobacter, Serratia, Hafnia, Proteus, Morganella, Providencia,.v.v. trong 

đó nhiều loại trong nhóm này là nguyên nhân của NKPBV. Trong nghiên cứu 

này, tập trung đến tình trạng NKPBV do K.pneumoniae gây NKPBV chủ yếu 

qua đường không khí, bệnh thường khởi phát cấp tính và gây phá huỷ nặng 

nhu mô phổi. Triệu chứng thường gặp là rét run, sốt cao, ho khạc đờm. Đờm 

giống “mứt nho đặc (currant jelly)” [113]. Hình ảnh Xquang điển hình là 

đông đặc cả thuỳ với rãnh liên thuỳ vồng xuống giống như "cánh cung". Tỷ lệ 

tử vong cao, có thể tới 20-50%. Klebsiella còn gây viêm phế quản cấp, phế 

quản - phế viêm. 
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- Moraxella catarhalis là vi khuẩn Gram âm không di động, ái khí, tạo 

oxydaza, tồn tại ở đường hô hấp trên nhưng không gây bệnh viêm đường hô 

hấp trên. Loại vi khuẩn này có thể gây viêm tai giữa, viêm xoang, viêm phế 

quản, viêm phổi [94]. Lâm sàng có bệnh cảnh tương tự nhiễm khuẩn phổi do  

H.influenzae và sử dụng kháng sinh giống như đối với H.influenzae. 

1.2.3 . Tình hình kháng kháng sinh của một số vi khuẩn gây nhiễm khuẩn phổi 

bệnh viện  

1.2.3.1 . Tình hình kháng kháng sinh của một số vi khuẩn gây nhiễm khuẩn 

phổi bệnh viện trên thế giới 

Kể từ khi ra đời vào những năm 1940, kháng sinh đã giữ một vai trò 

quan trọng trong công tác chăm sóc sức khoẻ, từ vai trò điều trị các bệnh 

nhiễm khuẩn nặng cho đến sử dụng điều trị dự phòng các nhiễm khuẩn vết 

mổ và ở những người bệnh suy giảm miễn dịch. Tuy nhiên, hiện nay, vấn đề 

điều trị nhiều nhiễm khuẩn đang ngày càng trở nên khó khăn hơn, tốn kém 

hơn do vi khuẩn ngày càng trở nên đề kháng kháng sinh. Đề kháng kháng 

sinh là hậu quả trực tiếp của việc sử dụng và tiêu thụ kháng sinh. Càng nhiều 

kháng sinh được sử dụng, càng nhiều cơ hội cho các quần thể vi khuẩn đề 

kháng sống sót và chiếm ưu thế trong quần thể vi khuẩn. Trung tâm Kiểm soát 

bệnh dịch Hoa Kỳ đã ước lượng có khoảng hơn 2 triệu ca nhiễm khuẩn và 

khoảng 23 nghìn ca tử vong do các vi khuẩn đề kháng gây ra mỗi năm. Còn ở 

châu Âu, mỗi năm ước tính cũng có đến 25 nghìn ca tử vong do nhiễm khuẩn 

các vi khuẩn đa kháng [64]. Sự đề kháng kháng sinh ở các chủng vi khuẩn 

gây bệnh thường gặp trong bệnh viện cũng như ngoài cộng đồng gia tăng ở 

mọi nơi trên thế giới với mức độ đề kháng khác nhau giữa các khu vực. 

Enterobacteriaceae sinh ESBL, vi khuẩn Gram âm sinh carbapenemase, … 

đã, đang và sẽ tạo nên những vụ dịch nhiễm khuẩn hết sức khó điều trị [64].  

Trong khoảng 10 năm gần đây, tỷ lệ các trường hợp nhiễm khuẩn do các 

chủng vi khuẩn Gram âm ngày càng nhiều. Đây là vấn đề nghiêm trọng ở 
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những cơ sở điều trị nội trú, đặc biệt là ở các khoa Điều trị tích cực, Hồi sức 

cấp cứu. Những căn nguyên chủ yếu phân lập được là P.aeruginosa đa kháng, 

các chủng Enterobacteriaceae sinh beta-lactamase phổ rộng, sinh 

carbapenemase và A.baumannii kháng carbapenem [126],[128]. 

 Trong Báo cáo tổng kết quốc gia về tình trạng NKBV ở Hoa Kỳ từ 

1992 đến 2004 đã cho thấy, tỷ lệ nhiễm khuẩn do các vi khuẩn đa kháng có xu 

hướng tăng dần đều. Báo cáo còn cho biết, tỷ lệ kháng với cephalosporin thế 

hệ thứ ba ở K.pneumoniae là 5,8%, ở E.coli là 21%, ở Enterobacter spp. là 

31% và ở P.aeruginosa từ 21 đến 32% [120]. 

 Nhiều báo cáo khác cũng nêu lên sự phổ biến của các chủng vi khuẩn 

đa kháng liên quan tới các trường hợp nhiễm khuẩn nặng. Các chủng vi khuẩn 

thường gặp là E.faecium, S.aureus, K.pneumoniae, A.baumannii, 

P.aeruginosa và Enterobacter spp, chúng thường được gọi là ESKAPE [63]. 

Các báo cáo này cùng với số liệu thống kê của Hiệp hội quốc tế về Kiểm soát 

NKBV (International Nosocomial Infection Control Consortium) đã chỉ ra 

rằng, tỷ lệ kháng kháng sinh của các vi khuẩn được nêu ở trên có xu hướng 

ngày càng gia tăng, đặc biệt là ở các nước đang phát triển. Các số liệu trên 

cũng cho thấy, tỷ lệ kháng kháng sinh có biểu hiện tăng dần đều và không có 

xu hướng giảm nếu so sánh với các số liệu tương tự trong giai đoạn 1998-2003. 

Đáng chú ý hơn, báo cáo chỉ ra tỷ lệ kháng cephalosphorin thế hệ 3 của  

K.pneumoniae là 20%. Tỷ lệ này cao hơn hẳn với những báo cáo tương tự 

trước đó. Các chủng E.coli và Enterobacter kháng với cephalosphorin thế hệ 3 

là 5,6 % và 30% [127].  

 Nhiễm khuẩn do các vi khuẩn Gram dương đa kháng kháng sinh là một 

gánh nặng về sức khỏe toàn cầu, thể hiện qua tỷ lệ mắc bệnh, tỷ lệ tử vong và 

chi phí y tế cho chăm sóc, điều trị và kiểm soát nhiễm khuẩn. S.aureus và 

Enterococcus spp là các tác nhân gây nhiễm khuẩn bệnh viện nguy hiểm, 

thường đa kháng kháng sinh và gây khó khăn trong điều trị. Methicillin-
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resistant S.aureus (MRSA) là một trong những tác nhân gây bệnh quan trọng 

nhất trên toàn thế giới, chiếm hơn 80 000 nhiễm khuẩn nghiêm trọng trong 

năm 2011 ở Mỹ và hơn một nửa số bệnh viện liên quan đến nhiễm S.aureus ở 

hầu hết các nước châu Á [107],[157]. 

 Sự xuất hiện của các chủng vi khuẩn kháng đồng thời nhiều loại kháng 

sinh là một vấn đề nghiêm trọng vì sẽ còn rất ít hoặc không còn kháng sinh 

hiệu quả để điều trị các chủng vi khuẩn này. Có rất nhiều mức độ kháng 

kháng sinh của vi khuẩn như đa kháng (multidrug-resistant), kháng mở rộng 

(extensively drug-resistant) hay toàn kháng (pandrug-resistant). Tuy nhiên, 

các thuật ngữ và khái niệm này chưa có sự thống nhất, gây khó khăn cho vấn 

đề thống kê, báo cáo số liệu dịch tễ học ở qui mô quốc gia và toàn cầu. Từ 

năm 2008 đến 2010, nhóm các chuyên gia quốc tế đến từ nhiều nước do 

Trung tâm Kiểm soát bệnh tật của châu Âu phối hợp với Trung tâm Kiểm soát 

bệnh tật của Mỹ tổ chức đã thảo luận và đưa ra khái niệm thống nhất về đa 

kháng, kháng mở rộng hay toàn kháng [111]. 

1.2.3.2 . Tình hình kháng kháng sinh của một số vi khuẩn gây nhiễm khuẩn 

phổi bệnh viện tại Việt Nam 

Cơ quan Hợp tác phát triển quốc tế Thụy Điển và Bộ Y tế đã phối hợp 

tiến hành thực hiện Chương trình Giám sát Quốc gia về tính kháng thuốc của 

vi khuẩn gây bệnh thường gặp trong vòng hơn 15 năm tính đến năm 2006. 

Các bệnh viện đủ điều kiện cơ sở vật chất và con người trên toàn quốc tham 

gia vào chương trình này đã xây dựng được các báo cáo hàng năm. Tuy nhiên, 

tác động của các báo cáo này, cũng như thành tựu của chương trình vẫn chưa 

được đánh giá một cách toàn diện và rõ ràng. Mới đây, Bộ Y tế cũng mới xây 

dựng Chương trình giám sát kháng thuốc mới nhằm thu thập các báo cáo về 

tình hình sử dụng thuốc cũng như kháng thuốc kháng sinh từ 20 bệnh viện 

khác nhau. Tuy nhiên vẫn chưa có báo cáo đầy đủ các thông tin về kháng 
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kháng sinh của các vi khuẩn gây bệnh thường gặp cũng như các thông tin 

khác như cách sử dụng kháng sinh của nhân viên y tế và người dân.   

Dưới đây là một số số liệu về mức độ kháng thuốc của các vi khuẩn gây 

bệnh thường gặp ở Việt Nam đã được công bố qua một số nghiên cứu giám sát: 

S.pneumoniae: Mức độ kháng penicillin của S.pneumoniae tăng đáng kể. 

Trong vòng 15 năm, mức độ kháng thuốc tăng từ 8% đến hơn 70%. Trong 

chương trình nghiên cứu quốc gia về kháng thuốc kháng sinh, các chủng 

S.pneumoniae ở Việt Nam có mức độ kháng cao với penicillin (71,4%) và 

erythromycin (92,1%).  Hơn nữa, 75% các chủng này kháng với ít nhất 3 loại 

kháng sinh trở lên. Hầu hết các chủng S.pneumoniae vẫn còn nhạy cảm với 

cephalosporin thế hệ 3. 

S.aureus kháng cao với kháng sinh nhóm Betalactam, nhưng nhạy cảm 

trên 85% với vancomycin.  

K.pneumoniae: Vi khuẩn này đã kháng ampicillin với tỷ lệ rất cao, thay 

đổi từ 85-98% tuỳ từng nghiên cứu khác nhau. Những kháng sinh như 

amikacin, cefotaxim bị kháng ở mức độ thấp hơn (dưới 30%). Riêng với 

fluoro-quinolon, mức độ kháng với K.pneumoniae thay đổi từ 1,3% ở Nhật 

Bản đến 26,2% ở Phi-lip-pin. Nghiên cứu của Lê Thị Thu Thảo ở Bệnh viện 

Bệnh Nhiệt Đới thành phố Hồ Chí Minh cho thấy mức độ nhạy cảm của  

K.pneumoniae với một số kháng sinh như sau: cefepime (100%), ceftazidime 

(100%), imipenem (100%), amikacin (100%), ceftriaxone (92,1%), (82,2%) 

và ampicillin (10%). K.pneumoniae kháng trên 50% với cephalosporin thế hệ 

III và quinolon, nhưng nhạy cảm trên 80% với amikacin và gần 100% với 

carbapenem [41]. 

A.baumannii: Nghiên cứu của Văn Đình Tráng và cộng sự năm 2010 cho 

thấy, 100% các chủng A.baumannii nhạy cảm với colistin và 59,2% với 

tigecycline. Tỷ lệ đề kháng của A.baumannii với hai kháng sinh ampicinllin 

và sulfamethosazole/trimethoprime là 100%. A.baumannii gần như kháng 
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hoàn toàn với kháng sinh nhóm beta-lactam, cephalosporin và nhóm fluoro-

quinolone. Nhóm carbapenem: imipenem và meropenem cũng bị kháng với tỷ 

lệ 91,5%. Tỷ lệ A.baumannii kháng kháng sinh nhóm aminoglycoside như 

amikacin là 18,3%, gentamicin 53,5%. Theo Đỗ Minh Thái, A.baumannii  

kháng trên 80% với kháng sinh cephalosporin và quinolon, chỉ còn nhạy với 

amikacin, carbapenem [41]. 

P.aeruginosa: Nghiên cứu tại BVĐK tỉnh Thanh Hóa cho thấy 

P.aeruginosa kháng trên 50% với ceftazidim, amikacin, ciprofloxacin, 

cepepim, khoảng 20% với imipenem [41]. Số liệu thống kê tại Khoa Hồi sức 

tích cực Bệnh viện Thống Nhất ( 2004-2012) cho thấy Carbapenem, 

Cephalosporine và Fluoroquinolones bị đề kháng trên 75% đối với các chủng 

P.aeruginosa và Acinetobacter spp gây bệnh [23]. 

Haemophilus influenzae: 57% các chủng H.influenzae typ b phân lập từ 

trẻ viêm màng não mủ ở Hà Nội (2000-2002) sinh β-lactamase dẫn đến kháng 

ampicillin. Mức độ kháng tương tự cũng được ghi nhận ở trẻ viêm đường hô 

hấp trên ở Nha Trang. 

Enterobacteriaceae: Theo báo cáo của Bệnh viện Chuyên khoa giải phẫu 

thành phố Hồ Chí Minh (2004), trong số các chủng vi khuẩn Gram (-) phân 

lập được, 14,7% sinh ESBL. Trong số các chủng sinh ESBL, 70% kháng 

gentamicin và 72,5% kháng ciprofloxacin. Tình trạng kháng cephalosporins 

phổ rộng là khá phổ biến trong số các chủng E.coli, K.pneumoniae và Proteus 

mirabilis. Một nghiên cứu khác cũng ở thành phố Hồ Chí Minh cho thấy, 42% 

các chủng Enterobacteriaceae kháng ceftazidime, 63% kháng với gentamicin 

và 74% kháng nalidixic acid. 

Mặc dù đã có những số liệu liên quan đến mức độ nhạy cảm với kháng 

sinh của một số vi khuẩn gây bệnh, nhưng những nghiên cứu ứng dụng sinh 

học phân tử trong xác định cơ chế và cơ sở di truyền của sự kháng kháng sinh 

của vi khuẩn còn hạn chế. Đoàn Hồng Hạnh đã nghiên cứu 1.143 chủng thuộc 
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4 loài vi khuẩn gây bệnh thường gặp ở Việt Nam (gồm 710 chủng E.coli, 272 

chủng K.pneumoniae, 78 chủng A.baumannii và 83 chủng P.aeruginosa) cho 

thấy: Có 4 nhóm ESBL được phân loại bằng PCR, trong đó TEM chiếm tỷ lệ 

cao nhất (34,8%), sau đó là CTX-M (31,6%), SHV (23,2%) và OXA (10,4%).  

Vi khuẩn đề kháng có thể chịu được sự tấn công của các thuốc chống vi 

khuẩn dẫn đến việc áp dụng các thuốc điều trị đặc hiệu sẽ trở nên không hiệu 

quả, nhiễm khuẩn kéo dài (thậm chí gây tử vong) và có thể lây lan cho người 

khác. AMR là hệ quả tất yếu của quá trình sử dụng thuốc trong điều trị và đặc 

biệt gia tăng khi việc lạm dụng thuốc kháng sinh ngày càng phổ biến hơn. 

Trên thế giới đã xuất hiện các vi khuẩn kháng với hầu hết kháng sinh, còn gọi 

là vi khuẩn siêu kháng thuốc.   

Ở Việt Nam, hầu hết các cơ sở khám, chữa bệnh đang phải đối mặt với 

tốc độ lan rộng các vi khuẩn kháng với nhiều loại kháng sinh. Gánh nặng do 

kháng thuốc ngày càng tăng do chi phí điều trị tăng lên, ngày điều trị kéo dài, 

ảnh hưởng đến sức khỏe người bệnh và cộng đồng. Hiện nay, kháng thuốc 

không phải là vấn đề mới, nhưng đã trở nên nguy hiểm, cấp bách, đòi hỏi phải 

có sự nỗ lực nhằm giúp nhân loại tránh khỏi nguy cơ quay trở lại thời kỳ chưa 

có kháng sinh. Tổ chức Y tế Thế giới (TCYTTG) nhận định, chúng ta đang 

sống trong kỷ nguyên phụ thuộc kháng sinh và yêu cầu toàn cầu có trách 

nhiệm bảo vệ nguồn thuốc kháng sinh quý giá cho thế hệ sau.  

Ngày sức khỏe thế giới năm 2011, TCYTTG đã lấy khẩu hiệu phòng 

chống kháng thuốc là “Không hành động ngày hôm nay, ngày mai không 

thuốc chữa” và kêu gọi các quốc gia phải có kế hoạch kịp thời để đối phó với 

tình trạng kháng thuốc. Do đó việc xây dựng Kế hoạch chống kháng thuốc 

mang tính toàn diện, dài hạn là hết sức cần thiết đối với Việt Nam hiện nay. 

1.2.4 . Kỹ thuật phân tử trong chẩn đoán nhanh tác nhân vi khuẩn gây NKPBV 

Xác định nhanh căn nguyên gây nhiễm khuẩn phổi bệnh viện là hết sức 

quan trọng, qua đó có thể giúp giảm tỷ lệ tử vong cũng như chi phí điều trị. 
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Nguyên tắc cơ bản của các xét nghiệm dựa trên chuỗi axit nucleic cần tạo ra 

các sản phẩm khuếch đại đặc hiệu và từ đó có thể sử dụng các đầu dò (probe) 

để phát hiện các căn nguyên gây bệnh trong mẫu bệnh phẩm.   

Hiện nay đã có một số bộ sinh phẩm dùng trên hệ thống máy tự động tập 

trung vào một số căn nguyên gây nhiễm khuẩn phổi bằng các hệ thống 

GeneXpert (của hãng Cepheid), AccuProbe (của hãng Gen-Probe), GeneOhm 

(Becton-Dickinson), StaphPlex và ResPlex (Qiagen), Light Cycler (Roche), 

MALDI-TOF, khối phổ (MS) và các hệ thống FilmArray (Idaho 

Technologies). Các xét nghiệm phân tử gần đây nhất được giới thiệu là hệ 

thống cảm biến sinh học (Biosensor) T5000 và thế hệ tiếp theo là Biosensor 

PLEX-ID (Ibis Biosciences, công ty con của Abbott Molecular, Inc.). 

1.2.4.1 . Ứng dụng kỹ thuật sinh học phân tử xác định dịch tễ học vi khuẩn 

gây nhiễm khuẩn phổi bệnh viện 

Việc định danh và mô tả yếu tố dịch tễ bằng phương pháp sinh học phân 

tử những chủng A.baumannii phân lập từ các trường hợp nhiễm khuẩn giúp 

cho việc xác định nguồn gốc và cách lây truyền. Nhiều kỹ thuật sinh học phân 

tử được sử dụng từ kỹ thuật đơn giản như định phage, định danh dựa trên 

huyết thanh, cho tới kỹ thuật sinh học phân tử phức tạp đòi hỏi phương tiện 

máy móc hiện đại như phân tích plasmid ribosom, kỹ thuật điện xung trường 

(PFGE), kỹ thuật phản ứng tổng hợp dây truyền nhờ plymerase (Single 

PCR/Multiplex - PCR, kỹ thuật phân tích đa hình các đoạn enzyme khuyếch 

đại RAPD, AFLP (Amplified Fragement Length Polymorphism PCR), kỹ 

thuật giải trình tự gen (Multilocus Sequen Typhing - MLST). Các kỹ thuật 

được chọn lựa nhiều nhất hiện nay nghiên cứu về sinh học phân tử là:  

 Kỹ thuật PCR (Polymerase Chain Reaction) 

Đây là kỹ thuật phản ứng tổng hợp dây chuyền nhờ polymerase phát hiện 

gen kháng KS do Kary Mullis và CS. phát hiện năm 1985. Kỹ thuật này dựa 

trên nguyên lý tổng hợp đoạn AND trong tế bào được nhân lên theo cơ chế 
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bảo tồn. Quá trình tổng hợp AND được bắt đầu theo chu trình: hai sợi AND 

làm khuôn mẫu bị tách ra dưới tác dụng của nhiệt độ. Hai đoạn mồi 

oligonuccleotide từ 20 - 40 nucleotide sẽ gắn vào các vị trí bổ sung trên đoạn 

AND mẫu. Trong điều kiện của PCR, hai mồi sẽ được kéo dài về hai phía, tạo 

ra các đoạn AND mới bổ sung với đoạn khuôn mẫu. Với một cặp mồi đặc 

hiệu, một đoạn AND đó sẽ được tổng hợp trong thời gian ngắn và chúng ta có 

thể phát hiện được các đoạn gen đặc hiệu cần khuyếch đại trên thạch điện di. 

Kỹ thuật Multiplex - PCR là một cải tiến của kỹ thuật PCR mà trong đó 

có thể nhân lên đồng thời nhiều đoạn AND mong muốn bằng cách sử dụng 

nhiều cặp mồi trong một phản ứng. Multiplex - PCR lần đầu tiên được mô tả 

bởi Chamberlain năm 1988. Từ đó đến nay kỹ thuật này đang được sử dụng 

rộng rãi trong các lĩnh vực y học, sinh học, nông nghiệp với nhiều mục đích 

khác nhau như phát hiện các căn nguyên gây bệnh do vi khuẩn hay phát hiện 

gen kháng kháng sinh của các vi khuẩn. 

 Kỹ thuật giải trình tự gen  

Từ những năm 1977 một số phương pháp giải trình tự gen đã được phát 

minh như: Giải trình tự gen theo phương pháp hóa học và giải trình tự gen 

bằng enzyme (hay phương pháp Dideoxy). 

Nguyên lý chung của hai phương pháp là đều tạo ra các đoạn 

oligonucleotide có chiều dài khác nhau và có xác suất xuất hiện như nhau 

trong phản ứng. Sau đó các trình tự này được phân tích bằng điện di trên gel 

polyacrilamid và kết quả được đọc trên bản phóng xạ tự ghi hoặc nhờ máy dò 

tự động. Máy giải trình tự gen tự động được thiết kế trên nguyên tắc sử dụng 

dideoxynucleotid (dNTP). Với các máy thế hệ sau này người ta dùng 4 màu 

huỳnh quang khác nhau để đánh dấu 4 loại dNTP. Nhờ vậy phản ứng giải 

trình tự có thể thực hiện trong một ống nghiệm và chỉ cần điện di trên 1 hàng 

chứ không phải trên 4 hàng như trước đây. Đối với phương pháp này, mỗi khi 

có một vạch điện di đi qua, phân tử dNTP cuối cùng ở đầu 3’ của đoạn DNA 
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sẽ phát ra một màu huỳnh quang tương ứng, máy sẽ ghi nhận màu sắc và 

chuyển về máy tính phân tích. Dựa vào màu huỳnh quang, máy sẽ nhận diện 

được các nucleotid, từ đó biết được trình tự của DNA đích. Phương pháp này 

giúp phát hiện chính xác các đột biến xuất hiện ở gen BRCA1 và BRCA2. 

1.2.4.2 . Vai trò của gen đề kháng beta-lactam 

Cơ chế phổ biến và quan trọng nhất trong đề kháng kháng sinh β-lactam 

ở vi khuẩn là sản sinh β-lactamase, ví dụ như các β-lactamase phổ rộng 

(ESBL), AmpC, carbapenemase. Họ enzyme β-lactamase được chia thành 

nhiều nhóm khác nhau dựa trên vai trò và cấu trúc phân tử của chúng. Mặc dù 

enzyme penicillinase được phát hiện ở các vi khuẩn Gram dương sớm hơn, 

tuy nhiên các β-lactamase lại được phát hiện ở các vi khuẩn Gram âm, trong 

đó TEM-1 được phát hiện những năm 1960, cho đến nay có hơn 1.150 loại β-

lactamase có nguồn gốc từ genome, plasmid và transposon đã được tìm thấy. 

Gần đây, các ESBL liên quan đến đề kháng penicillin thế hệ thứ nhất, thứ hai, 

các cephalosporin thế hệ thứ 3 và aztreonam đã gia tăng nhanh chóng và trở 

thành mối lo ngại trong điều trị nhiễm khuẩn. Thêm vào đó các enzyme 

blaTEM-1, blaTEM-2, blaSHV-1, đã và đang biến đổi trình tự nucleotide để 

tạo ra các enzyme mới như blaTEM-3 và blaSHV-1. Trong thập kỷ qua, các 

enzyme CTX-M, OXA, PER cũng đã trở nên phổ biến hơn trong nhóm ESBL 

ở các vi khuẩn nhiễm khuẩn bệnh viện và cộng đồng.  

Hiện tại, vẫn còn ít nghiên cứu sâu về cơ chế đề kháng với nhóm β-

lactam của A.baumannii và K.pneumoniae rộng rãi trên quy mô nhiều bệnh 

viện tại Việt Nam. Đặc biệt là phát hiện gen Oxacillinase kháng carbapenem. 

Nổi bật nhất việc phát hiện gen OXA-51, OXA-23 là những gen kháng với 

nhóm carbapenem đã phân lập được ở nhiều quốc gia Châu Á, thì mới chỉ 

được báo cáo lẻ tẻ trong vài nghiên cứu ở quy mô một vài bệnh viện và còn 

rất ít. Hơn thế nữa, vấn đề lớn hiện nay ở Việt Nam là chúng ta chưa có bản 

đồ gen của các vi khuẩn này, cũng như hệ thống chủng chuẩn và các thiết bị 
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sinh học phân tử ở nhiều bệnh viện, giúp phát hiện sớm chủng kháng thuốc, 

điều tra dịch tễ học ở mức độ sinh học phân tử ở Việt Nam. 

1.3 . Một số thông tin về Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình 

Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình là bệnh viện hạng I, quy mô 1200 

giường bệnh. Số người bệnh nội trú trung bình 1300-1400 NB/ngày. Công 

suất sử dụng giường bệnh 120-130%. Mỗi năm BV khám, điều trị ngoại trú từ 

250.000 đến 300.000 lượt NB; Điều trị nội trú khoảng 70.000 lượt người 

bệnh. Tình hình người bệnh quá tải tập trung ở các Khoa Hồi sức tích cực, 

Ngoại tổng hợp, Ung bướu, Chấn thương chỉnh hình, Nội Tim mạch, Thần 

kinh, các Khoa Nội... Bệnh viện là tuyến cuối trong hệ thống khám chữa bệnh 

của tỉnh, NB chuyển từ các tuyến lên thường nặng và phối hợp nhiều bệnh, 

nhất là NB cao tuổi. Đây là một trong những nguyên nhân tỷ lệ NKBV luôn 

xu hướng tăng cao, nhất là NB điều trị tại Khoa HSTC - CĐ.  

Công tác kiểm soát nhiễm khuẩn Bệnh viện đã được Bệnh viện quan tâm 

và tổ chức thực hiện theo qui chế và tài liệu hướng dẫn của Bộ Y tế. Tuy 

nhiên cơ sở vật chất và đầu tư trang thiết bị của bệnh viện còn hạn chế, bên 

cạnh đó NB luôn quá tải, ý thức chấp hành vệ sinh còn hạn chế. Lực lượng 

kiểm soát nhiễm khuẩn của BV còn thiếu và chưa được đào tạo cơ bản. Hệ 

thống Labo vi sinh đã được đầu tư đạt chuẩn Bộ Y tế, tuy nhiên kỹ thuật chẩn 

đoán nhanh bằng hệ thống định danh tự động, sinh học phân tử chưa có điều 

kiện triển khai.  

Theo điều tra cắt ngang của bệnh viện, tại thời điểm khác nhau trong các 

năm 2012, 2013, 2014 tại Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình, tỷ lệ nhiễm 

khuẩn bệnh viện trung bình là 6,3%, cao nhất là NKPBV ở người bệnh thông 

khí nhân tạo, trung bình là 79,2%. Tại Khoa Hồi sức tích cực và Chống độc tỷ 

lệ NKBV trung bình là 36,8%.  

Mức độ kháng kháng sinh của vi khuẩn gây nhiễm khuẩn máu cụ thể là: 

E.coli kháng kháng sinh Cefepime là 33,3%, kháng Imipenem là 53,3%. 
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K.pneumoniae kháng Imipenem là 42,8%. A.baumannii kháng các loại kháng 

sinh ở mức 66,7%. P.aeruginosa kháng Cefepime với tỷ lệ 35,7%.  

NKPBV tại các đơn vị điều trị tích cực tại Bệnh viện đang ở mức cao. 

Căn nguyên vi khuẩn gây NKPBV phân lập được chủ yếu là VK Gram âm, 

các VK đã kháng với hầu hết các kháng sinh được thử. Căn nguyên thường 

gặp gây NKPBV là A.baumannii, K.pneumoniae, E.coli đa kháng KS và 

kháng với những kháng sinh phổ rộng nhóm β-lactam như carbapenem, thậm 

chí kháng Colistin là kháng sinh cuối cùng được lựa chọn.  

Khoa Hồi sức tích cực - Chống độc: Là một khoa lâm sàng điều trị và 

chăm sóc tích cực những người bệnh nặng, có chức năng sống bị đe dọa cần 

phải hồi sức và điều trị tích cực. Khoa có 35 giường hồi sức, trên 30 máy thở, 

hệ thống Monitor theo dõi, hệ thống máy lọc máu liên tục, máy truyền dịch, 

bơm tiêm điện và sử dụng Hệ thống khí trung tâm. 

Mỗi năm, khoa tiếp nhận khoảng 3000 lượt người bệnh với nhiều mặt 

bệnh. Người bệnh vào Khoa trong tình trạng nặng, cấp cứu đòi hỏi phải điều 

trị hồi sức tích cực. Tại Khoa Hồi sức tích cực và Chống độc người bệnh luôn 

bị phơi nhiễm với nhiều yếu tố liên quan đến NKPBV như thở máy, các thủ 

thuật xâm lấn khác. 
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 CHƯƠNG 2: ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Địa điểm, đối tượng và thời gian nghiên cứu 

2.1.1. Địa điểm nghiên cứu: Nghiên cứu được tiến hành tại Khoa Hồi sức 

tích cực - Chống độc, Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình. 

2.1.2. Đối tượng nghiên cứu 

2.1.2.1. Đối tượng cho mục tiêu 1: 844 người bệnh điều trị tại Khoa Hồi sức 

tích cực và Chống độc Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình 

* Tiêu chuẩn lựa chọn:  

Người bệnh nằm điều trị trên 48 giờ tại Khoa Hồi sức tích cực – 

Chống độc, Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình không mắc và hoặc không 

có dấu hiệu ủ bệnh nhiễm khuẩn phổi bệnh viện tại thời điểm nhập viện và 

đáp ứng các tiêu chuẩn chẩn đoán NKPBV của Bộ Y tế. Người bệnh tình 

nguyện tham gia nghiên cứu. 

Tiêu chuẩn chẩn đoán NKPBV:  

Theo Quyết định số 3916/QĐ-BYT ngày 28/8/2017 của Bộ trưởng 

Bộ Y tế [6] về tiêu chuẩn chẩn đoán NKPBV. 

- Tiêu chuẩn phim X-quang phổi : 

Có 2 hoặc nhiều phim chụp X-quang tim phổi có ít nhất một trong các 

kết quả: + Hình ảnh hang phổi 

+ Hình ảnh đông đặc phổi  

+ Hình ảnh mới tiến triển hoặc thâm nhiễm cũ tiến triển  

+ Tràn khí phổi 

- Tiêu chuẩn về Dấu hiệu/ Triệu chứng/ Xét nghiệm: 

+ Người bệnh có ít nhất 1 tiêu chí sau: 

• Sốt (> 38 0 C) hoặc hạ thân nhiệt 

• BC giảm (< 4.000 BC/mm3) hoặc BC tăng (≥ 12.000 BC/mm3) 

• Người bệnh ≥ 70 tuổi, thay đổi trạng thái tâm thần không rõ nguyên nhân.  
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+ Và có ít nhất 2 tiêu chí sau:  

• Xuất hiện đờm mủ hoặc thay đổi tính chất đờm hoặc tăng dịch tiết hô 

hấp, hoặc tăng yêu cầu hút đờm 

• Xuất hiện ho hoặc tiếng ho nặng hơn, hoặc khó thở, hoặc thở nhanh.  

• Rale phổi hoặc tiếng thổi thanh phế quản 

• Thông khí xấu đi: độ bão hòa O2 (PaO2/FiO2 ≤ 240), tăng nhu cầu O2 

hoặc tăng nhu cầu thở máy 

- Kết quả vi sinh:  

+ Nuôi cấy định lượng (+) vi khuẩn mẫu xét nghiệm dịch đường hô hấp 

dưới (dịch hút phế quản/đờm) 

+  Trên 5% dịch hút phế quản chứa tế bào bao gồm vi khuẩn nội bào qua 

soi trực tiếp trên kính hiển vi (ví dụ: nhuộm Gram) 

+ Làm kháng sinh đồ với các loại kháng sinh đang sử dụng tại BV 

* Tiêu chuẩn loại trừ: 

- Người bệnh nằm viện ≥ 48 giờ nhưng có biểu hiện hoặc dấu hiệu ủ 

bệnh NKPBV tại thời điểm nhập viện/nhập Khoa HSTC - CĐ. 

- NB được chẩn đoán NKPBV chuyển từ khoa lâm sàng khác đến Khoa 

Hồi sức tích cực và Chống độc. 

2.1.2.2. Đối tượng nghiên cứu mục tiêu 2: 

- Các chủng vi khuẩn phân lập được từ bệnh phẩm là dịch phế quản/đờm của 

người bệnh nhiễm khuẩn phổi bệnh viện tại Khoa Hồi sức tích cực và Chống 

độc: Đưa vào nghiên cứu những chủng vi khuẩn phân lập, định danh lần đầu 

dương tính (+) để chẩn đoán NKPBV và phân tích đặc điểm kháng KS. 

- Các chủng của 2 loài vi khuẩn gây NKPBV có tỷ lệ nhiễm cao nhất phân 

lập được để phân tích xác định gen kháng kháng sinh bằng kỹ thuật sinh học 

phân tử. 

2.1.3. Thời gian nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện từ 01/7/2016 đến 30/6/2019  
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Trong đó:   

- Thời gian chuẩn bị cho nghiên cứu: từ 01/01/2016 đến 30/6/2016 

- Thời gian thu thập người bệnh nghiên cứu: từ 01/7/2016 đến 30/9/2017 

- Thời gian xử lý thô, nhập số liệu và xử lý số liệu, viết báo cáo: từ  

01/10/2017 đến 30/6/2019 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu 

+ Thiết kế nghiên cứu chung:  

Đề tài sử dụng thiết kế nghiên cứu mô tả có phân tích. 

+ Thiết kế nghiên cứu cho mục tiêu 1: 

Sử dụng nghiên cứu mô tả tiến cứu có phân tích những người bệnh điều 

trị tại Khoa Hồi sức tích cực và Chống độc Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình 

(đủ tiêu chuẩn nghiên cứu) để mô tả thực trạng nhiễm khuẩn phổi bệnh viện 

và một số yếu tố liên quan của NKPBV. 

+ Thiết kế nghiên cứu cho mục tiêu 2:  

Sử dụng nghiên cứu mô tả tại phòng xét nghiệm để xác định tỷ lệ nhiễm 

của VK gây bệnh, đặc điểm kháng kháng sinh và xác định gen kháng kháng 

sinh của một số vi khuẩn gây NKPBV phân lập được. 

2.2.2. Phương pháp chọn mẫu và cỡ mẫu nghiên cứu  

+ Phương pháp chọn mẫu và cỡ mẫu cho mục tiêu 1: 

- Phương pháp chọn mẫu: Chọn mẫu thuận tiện, tất cả NB đủ tiêu chuẩn 

nghiên cứu nhập Khoa Hồi sức tích cực - Chống độc được chọn, cho 

đến khi đủ mẫu nghiên cứu. 

- Cỡ mẫu: Được tính theo công thức tính cỡ mẫu cho việc xác định một 

tỷ lệ của Tổ chức Y tế thế giới: 

2
2

)2/1(

)1.(

d

pp
Zn


   

Trong đó: 
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. n: Cỡ mẫu nghiên cứu (số người bệnh được điều tra) 

. Z(1-α/2): hệ số tin cậy tính theo α, với ngưỡng tin cậy  α = 0,05 (độ tin 

cậy 95%), tra bảng ta có  Z(1- α /2) = 1,96 

. p: là tỷ lệ người bệnh bị NKPBV tham khảo, được lấy theo kết quả 

nghiên cứu về NKPBV ở Việt Nam năm 2016, p = 23,4% [130].  

. d: Sai số tuyệt đối, trong nghiên cứu này chúng tôi lấy d = 0,03 

Thay các tham số vào công thức, tính được cỡ mẫu tối thiểu cho nghiên 

cứu là 765 NB. Thực tế, nghiên cứu trên 844 NB đủ tiêu chuẩn nghiên cứu. 

+ Phương pháp chọn mẫu và cỡ mẫu cho mục tiêu 2: 

- Xác định tỷ lệ nhiễm và đặc điểm kháng kháng sinh của VK gây NKPBV: 

. Chọn mẫu: Chọn mẫu thuận tiện, tất cả các chủng vi khuẩn phân lập 

được từ các mẫu bệnh phẩm của NB NKPBV (Mẫu bệnh phẩm được lấy từ 

Dịch hút phế quản/đờm của đối tượng nghiên cứu). 

. Cỡ mẫu:  262 chủng vi khuẩn phân lập được từ các mẫu bệnh phẩm  

của người bệnh NKPBV.  

- Xác định gen kháng kháng sinh của một số chủng VK gây NKPBV: 

. Chọn mẫu: Chọn mẫu chủ đích, toàn bộ các chủng vi khuẩn của hai loài 

VK có tỷ lệ nhiễm cao nhất trong số các VK phân lập được. Thực tế nghiên 

cứu đã phân lập được 2 vi khuẩn gây bệnh có tỷ lệ nhiễm cao nhất là 

A.baumannii và K.pneumoniae. 

. Cỡ mẫu: Toàn bộ 67 chủng A.baumannii và 53 chủng K.pneumoniae 

phân lập được ở trên. 

2.2.3. Biến số và các chỉ số trong nghiên cứu 

2.2.3.1. Thực trạng và một số yếu tố liên quan gây nhiễm khuẩn phổi bệnh viện 

- Tuổi, tổng số ngày nằm viện thuộc loại biến rời rạc 

- Giới tính: gồm có nam giới và nữ giới thuộc loại biến nhị phân 

- Nghề nghiệp, địa chỉ, chẩn đoán vào khoa, chẩn đoán ra khoa thuộc 

loại biến danh mục 
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- Tổng kinh phí điều trị là chi phí người bệnh phải trả trong quá trình 

nằm viện, thuộc loại biến liên tục 

- Thuốc sử dụng là loại thuốc người bệnh có hoặc không dùng trong điều 

trị tại bệnh viện gồm thuốc ức chế miễn dịch, thuốc điều trị dạ dày, điều trị tia 

xạ thuộc loại biến nhị phân 

- Bệnh nền là bệnh mà người bệnh mắc khi nhập viện gồm bệnh hô hấp, 

tim mạch, tiêu hóa,.. thuộc loại biến nhị phân 

- Thủ thuật xâm lấn là số thủ thuật áp dụng trên NB gồm thở oxy, mở khí 

quản, đặt nội khí quản, thở máy, đặt catheter, đặt sonde foley,.. thuộc loại biến 

nhị phân 

- Tỷ lệ mới mắc (Incidence Proportion – IP) NKPBV là tỷ lệ % số người 

bệnh mới mắc NKPBV trên tổng số người bệnh nghiên cứu từ 01/7/2016 đến 

30/9/2017 

- Tỷ suất mới mắc (Incidence Rate-IR) là Số mới mắc NKPBV x 1000/Tổng 

số người-ngày phơi nhiễm 

- Các yếu tố phơi nhiễm: ngày điều trị tại Khoa Hồi sức tích cực và Chống 

độc, các thủ thuật xâm lấn trên NB (thở máy, đặt NKQ, MKQ, đặt sonde dạ dày, 

sonde tiểu, thở oxy, tĩnh mạch trung tâm, tĩnh mạch ngoại vi, hút đờm…) 

- Ngày điều trị tại HSTC - CĐ là số ngày điều trị từ khi nhập HSTC - CĐ 

đến khi /Ra viện/ Chuyển viện/Tử vong/Nặng về 

- Ngày điều trị trung bình là tổng số ngày điều trị của tất cả NB/tổng số 

NB nghiên cứu 

- Số ngày thở máy là số ngày người bệnh phải dùng máy thở, thuộc loại 

biến rời rạc 

- Số ngày có NKQ là số ngày từ khi đặt NKQ cho NB đến khi rút NKQ 

- Số ngày MKQ là số ngày từ khi MKQ cho NB đến khi rút ống canuyn 

- Thời điểm khởi phát NKPBV [153]:  Khởi phát sớm là NKPBV sau 

<5 ngày nhập Khoa HSTC - CĐ/Thở máy/NKQ/MKQ. Khởi phát muộn là 
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NKPBV từ ngày thứ 5 trở đi sau khi nhập Khoa HSTC - CĐ/Thở máy/ 

NKQ/MKQ. 

- Chi phí điều trị trung bình là tổng chi phí của tất cả NB nghiên 

cứu/Tổng số NB được nghiên cứu. 

- Điểm APACHE II là thang điểm đánh giá bệnh mạn tính và chỉ số sinh 

lý cấp tính gồm nhiều biến số như thân nhiệt, HA trung bình, tần số 

tim,….(Phụ lục 3). Các biến số này thuộc loại biến thứ hạng. 

- Kết quả điều trị: Đề tài phân chia kết quả điều trị thành 2 nhóm: Nhóm 

sống (người bệnh khỏi ra viện, chuyển khoa hoặc chuyển viện), nhóm tử vong 

(NB chết tại BV và hoặc tình trạng nặng xin về). 

- Tỷ lệ tử vong là tỷ lệ % tổng số người bệnh tử vong/tổng số người bệnh 

được nghiên cứu. 

- Các yếu tố liên quan gây NKPBV gồm: 

+ Nhóm các yếu tố liên quan từ chính bản thân người bệnh: tuổi, giới, 

bệnh nền, mức độ nặng khi nhập viện, bệnh phối hợp.  

+ Nhóm các yếu tố liên quan đến can thiệp, điều trị, chăm sóc: đặt NKQ, 

thở máy, MKQ, số lần hút NKQ, thời gian nằm viện, đặt ống thông dạ dày. 

2.2.3.2. Căn nguyên, đặc điểm KKS của một số vi khuẩn gây NKPBV 

- Loại bệnh phẩm gồm bệnh phẩm từ dịch phế quản/bệnh phẩm đờm, 

thuộc loại biến nhị phân 

- Tên vi khuẩn thuộc loại biến danh mục 

- Tỷ lệ vi khuẩn gây NKPBV là tỷ lệ % của từng loại vi khuẩn/tổng số vi 

khuẩn được phân lập 

- MIC của một số kháng sinh với một số chủng vi khuẩn gây NKPBV 

thuộc loại biến danh mục. 

- Loại kháng sinh được sử dụng sau khi phát hiện NKPBV thuộc biến 

danh mục 
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- Kết quả kháng sinh đồ của tác nhân gây NKPBV gồm nhạy cảm, trung 

bình và kháng kháng sinh thuộc loại biến thứ hạng 

- Một số đặc điểm sinh học phân tử của các chủng A.baumannii, 

K.pneumoniae gây NKPBV: 

+ Tỷ lệ mang gen kháng kháng sinh của A.baumannii hoặc 

K.pneumoniae gây NKPBV là tỷ lệ % số vi khuẩn mang gen kháng KS của 

A.baumannii hoặc K.pneumoniae/tổng số vi khuẩn A.baumannii hoặc 

K.pneumoniae phân lập  

+ Mức độ kháng một số kháng sinh của các chủng A.baumannii và 

K.pneumoniae mang gen kháng kháng sinh. 

2.2.4. Phương pháp và kỹ thuật thu thập số liệu 

2.2.4.1. Thu thập số liệu cho mục tiêu 1 

* Kỹ thuật giám sát nhiễm khuẩn phổi bệnh viện 

- Tất cả NB điều trị tại Khoa HSTC - CĐ trong thời gian nghiên cứu đều 

được theo dõi, giám sát và làm xét nghiệm thăm dò NKPBV từ khi nhập khoa 

đến khi ra viện/chuyển khoa/tử vong/nặng xin về.  

- Đối với những NB tiếp tục điều trị ≥ 48 giờ và thỏa mãn tiêu chuẩn 

NC sẽ được lựa chọn tham gia vào nghiên cứu theo trình tự thời gian được 

chẩn đoán NKPBV cho đến khi thu thập đủ cỡ mẫu nghiên cứu. Tất cả đối 

tượng nghiên cứu này đều được giám sát các triệu chứng lâm sàng hàng 

ngày và làm xét nghiệm chẩn đoán như chụp X- Quang ngực, xét nghiệm 

máu, cấy Dịch phế quản/đờm lặp lại nhiều lần tùy theo diễn biến cho đến 

khi NB ra viện/chuyển khoa/chuyển viện/xin về. Cụ thể:  

+ Nghiên cứu hồ sơ bệnh án, xem xét bệnh sử, các triệu chứng lâm sàng 

và cận lâm sàng của NB, trực tiếp thăm khám NB hàng ngày.  

+ Tiến hành làm các xét nghiệm chẩn đoán cần thiết như tổng phân tích 

tế bào máu ngoại vi, chụp X-quang phổi, cấy dịch phế quản.  
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+ Đối chiếu kết quả giám sát với bộ tiêu chuẩn chẩn đoán NKPBV để 

chẩn đoán xác định NKPBV hoặc loại trừ NKPBV.  

+ Đối với những trường hợp khó xác định chẩn đoán, nghiên cứu sinh sẽ 

thảo luận về chẩn đoán với bác sĩ Khoa HSTC-CĐ, Khoa Kiểm soát nhiễm 

khuẩn – BV Đa khoa tỉnh để đi đến chẩn đoán cuối cùng.  

- NB không đáp ứng tiêu chuẩn NKPBV của Bộ Y tế được chẩn đoán 

không NKPBV. Tất cả các biến số và chỉ số nghiên cứu đều được đánh giá 

liên tục ở cả 2 nhóm nghiên cứu là nhóm NKPBV và nhóm không NKPBV 

cho đến khi NB được ra viện/chuyển khoa/tử vong/nặng xin về. 

* Kỹ thuật xác định các yếu tố liên quan NKPBV 

- Các yếu tố liên quan NKPBV được xác định qua thăm khám lâm 

sàng, nghiên cứu hồ sơ bệnh án. 

- Thời gian thu thập dữ liệu về yếu tố liên quan: Với người bệnh 

NKPBV dữ liệu được thu thập trong khoảng thời gian từ khi người bệnh nhập 

viện tới ngày NB ra viện/chuyển khoa/chuyển viện hoặc tử vong/nặng về. Với 

người bệnh không NKPBV, dữ liệu được thu thập trong khoảng thời gian điều 

trị tại Khoa Hồi sức tích cực - Chống độc.  

- Các dữ liệu sẽ được so sánh giữa nhóm NKPBV và nhóm không 

NKPBV về các biến số: Tuổi, giới, chẩn đoán bệnh khi nhập viện (bệnh nền), 

bệnh kèm theo, điểm APACHE II, thủ thuật xâm nhập, phẫu thuật. 

* Kĩ thuật đánh giá hậu quả nhiễm khuẩn bệnh viện 

- Hậu quả của NKPBV được đánh giá qua so sánh tỷ lệ tử vong, chi phí 

điều trị trung bình, số ngày nằm viện trung bình giữa các nhóm có và không 

có NKPBV có khoảng thời gian nằm viện tương ứng với người bệnh NKPBV 

tại thời điểm phát hiện NKPBV 

- Người bệnh được xác định tử vong khi tử vong tại Khoa HSTC - CĐ 

hoặc người bệnh xin về do tình trạng nặng, không còn khả năng cứu chữa. 
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- Chi phí điều trị được tính gồm các chi phí trực tiếp trong thời gian 

người bệnh điều trị (thuốc, sinh phẩm, vật tư tiêu hao...) và các dịch vụ kỹ 

thuật trong khám và điều trị tại Khoa HSTC - CĐ. 

2.2.4.2. Thu thập số liệu cho mục tiêu 2 

a. Thu thập bệnh phẩm xác định căn nguyên gây bệnh 

* Dịch phế quản: Đối với NB thở máy, có NKQ hoặc MKQ. Lấy dịch tiết của 

đường hô hấp dưới thông qua phương pháp hút dịch phế quản (Endotracheal 

Aspirate) 

- Thời điểm lấy dịch phế quản: 

• Lần 1: Ngay sau đặt NKQ/MKQ/thở máy (kết quả nuôi cấy bắt buộc 

là âm tính). 

• Lần 2: Ngày thứ 3 sau đặt NKQ/MKQ/thở máy. 

• Các lần tiếp theo: Cứ 3 ngày 1 lần lấy dịch phế/Đờm để nuôi cấy cho 

đến khi chẩn đoán NKPBV hoặc người bệnh được rút NKQ. 

- Cách lấy dịch phế quản: Dùng ống hút vô khuẩn cỡ 6F luồn ống hút qua ống 

nội khí quản tới khi không luồn được ống nữa, sau đó hút dịch rồi rút ống 

thông ra, cho dịch hút vào ống chứa 4,5ml dung dịch NaCl 0,9% vô khuẩn, 

đưa về phòng xét nghiệm vi sinh trong vòng 2 giờ. 

* Đờm: Dùng cho NB không thở máy, không có NKQ hoặc MKQ. 

- Thời điểm lấy bệnh phẩm đờm: 

• Lần 1: Ngay sau khi NB nhập Khoa HSTC - CĐ (kết quả nuôi cấy bắt 

buộc là âm tính). 

• Lần 2: Ngày thứ 3 sau nhập viện. 

• Các lần tiếp theo: Cứ 3 ngày 1 lần lấy bệnh phẩm đờm để nuôi cấy 

cho đến khi chẩn đoán NKPBV hoặc NB xuất viện. 

- Cách lấy bệnh phẩm đờm [5]: 

Người bệnh được yêu cầu súc miệng sạch, hít thở sâu từ 3-5 lần, lần cuối 

sau khi thở ra sẽ ho khạc đờm. Lượng đờm cần lấy 5-10ml. Lấy đờm vào lọ 
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vô khuẩn có nắp kín. Đờm được lấy vào buổi sáng ngay sau khi ngủ dậy hoặc 

có thể lấy bất cứ thời điểm nào trong ngày. 

Mẫu đờm được chọn cấy khi đủ độ tin cậy: < 10 tế bào biểu bì, > 25 

bạch cầu/ vi trường. Bệnh phẩm được cấy định lượng và làm kháng sinh đồ. 

b. Kỹ thuật nuôi cấy định danh vi khuẩn 

Theo kỹ thuật thường quy vi sinh của Bộ Y tế [5] và được thực hiện tại 

BVĐK tỉnh Thái Bình:  

- Các mẫu bệnh phẩm sau khi thu thập sẽ được cấy lên các môi trường phù 

hợp ủ 370C trong 18-24 giờ. Vi khuẩn gây bệnh sẽ được nhuộm soi, phân lập, 

định danh VK dựa vào: Hình dạng, kích thước, tính chất của khuẩn lạc.  

- Lựa chọn các khuẩn lạc mọc trên đĩa thạch để định danh trên máy Vitek2-

compact xác định vi khuẩn gây nhiễm khuẩn phổi bệnh viện. 

- Card định danh bảo quản 2-80C, để 30 phút ở nhiệt độ phòng trước khi sử dụng. 

- Lấy một ống nghiệm vô trùng kích cỡ 12x75mm, cho 3 ml nước muối vô 

trùng 0,45%. Lấy khuẩn lạc nuôi cấy 18-24h trên đĩa thạch máu cho vào ống, 

dùng que cấy nghiền vi khuẩn ở thành trong của ống sau đó trộn đều tạo thành 

huyền dịch vi khuẩn 

- Đo độ đục để đạt 0,5- 0,63 Mcfarland. 

- Lấy card định danh cho đầu hút vào ống, đặt ống và thẻ lên giá đỡ. Đối với vi 

khuẩn Gram âm thì sử dụng card GN và Gram dương sử dụng card GP 

- Cho ống  vào máy VITEK®2 Compact và thao tác theo hướng dẫn sử dụng máy. 

- Kết quả sẽ được máy tự động in ra. 

c, Kỹ thuật làm kháng sinh đồ 

Theo kỹ thuật vi sinh của Bộ Y tế [5], sử dụng phương pháp xác định 

nồng độ ức chế tối thiểu (Minimum Inhibitory Concentration-MIC) bằng máy 

Vitek 2 compact. Kết quả được tính toán dựa theo tiêu chuẩn của CLSI 

(Clinical and Laboratory Standards Institute) 2018 [66]. 
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- Card kháng sinh đồ bảo quản 2-80C, để 30 phút ở nhiệt độ phòng trước 

khi sử dụng. 

- Lấy hai ống nghiệm vô trùng kích cỡ 12x75mm, mỗi ống cho 3 ml 

nước muối vô trùng 0,45% đánh số thứ tự 1, 2. Lấy khuẩn lạc nuôi cấy 18-

24h trên đĩa thạch máu cho vào ống 1, dùng que cấy nghiền vi khuẩn ở thành 

trong của ống sau đó trộn đều tạo thành huyền dịch vi khuẩn 

- Cho ống 1 vào máy đo độ đục để đạt 0,5- 0,63 Mcfarland. 

- Dùng pipette hút 280 μl huyền dịch từ ống 1 sang ống 2 rồi trộn đều. 

- Lấy card kháng sinh đồ cho đầu hút vào ống 2, đặt ống và thẻ lên giá đỡ. Đối 

với vi khuẩn Gram âm thì sử dụng card AST-N và Gram dương sử dụng card 

AST-GP 

- Cho ống 2 vào máy VITEK®2 Compact và thao tác theo hướng dẫn sử 

dụng máy 

- Kết quả MIC sẽ được máy tự động in ra, đơn vị μg/ml 

d, Kỹ thuật PCR và giải trình tự gen phát hiện gen OXA, ESBL, KPC, MBL và 

NDM-1 của A.baumannii và K.pneumoniae (Chi tiết tại phụ lục 6) 

* Kỹ thuật PCR  

Thành phần phản ứng: 

Thành phần Thể tích (µl) 

2x Master mix 
MgCl2 (25 mM) 
DMSO 
Primer F (***) (10 µM) 
Primer R (***)(10 µM) 
ADN khuôn 
H2O 

25 
4 
2 
1 
1 

2,5 
14,5 

Tổng thể tích phản ứng 50 
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Chu trình nhiệt: 

Các bước Nhiệt độ Thời gian  

Biến tính giai đoạn 1 94 0C 5 phút  

Biến tính giai đoạn 2 94 0C 30 giây 35 

chu  

kỳ 

Gắn mồi *** 0C 30 giây 

Kéo dài 72 0C 1 phút 

Kéo dài lần cuối 72 0C 5 phút  
 

Các cặp mồi và nhiệt độ bắt cặp của gen đề kháng kháng sinh của 

A.baumannii và K. pneumoniae. Sử dụng các cặp mồi đặc hiệu: OXA23, OXA24, 

OXA51, OXA58, NDM-1, VIM, IMP, SPM, SIM, GIM (Bảng 2.2 và 2.3). 

Bảng 2.2. Nhiệt độ bắt cặp của các gen OXA 23, 24, 51, 58, các gen VIM, 

IMP, SPM và SIM 

Mồi OXA23 OXA24 OXA51 OXA58 VIM IMP SPM SIM 

To 52 52 52 52 52 52 52 52 
 

Bảng 2.3. Nhiệt độ bắt cặp của các gen ESBL, các gen NDM-1, KPC và GIM 

Mồi TEM OXA SHV CTX-M PER NDM-1 KPC GIM 

To 58 57 60 60 54 64 62 52 
 

Với một cặp mồi đặc hiệu, một đoạn ADN đó sẽ được tổng hợp trong 

thời gian ngắn và chúng ta có thể phát hiện được các đoạn gen đặc hiệu cần 

khuyếch đại. 

Trong mỗi mẻ xét nghiệm PCR phát hiện căn nguyên vi khuẩn, cần chạy 

kèm với các mẫu chứng dương và chứng âm để đảm bảo chất lượng, trong đó 

chứng âm dùng để kiểm soát quá trình thao tác không bị nhiễm và chứng 

dương dùng để kiểm soát chất lượng hóa chất, sinh phẩm cũng như thao tác 

xét nghiệm. Chứng âm là nước cất cho vào tách cùng các mẫu. Chứng dương 

là các gen của các chủng A.baumannii và K.pneumoniae. 
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- Kỹ thuật điện di sản phẩm PCR 

Điện di các sản phẩm sau khi thực hiện xong PCR trên gel agarose 1,2% 

với dung dịch đệm TAE 1X.   

+ Điện di với hiệu điện thế 120V, cường độ dòng điện 100 mA trong thời 

gian 30 phút. 

+ Các mẫu thực nghiệm được điện di song song cùng với chứng âm và dương. 

+ Luôn có thang ADN chuẩn để đối chiếu kết quả khi đọc. 

- Kỹ thuật nhuộm ADN và đọc kết quả 

Bản gel sau khi điện di được ngâm trong dung dịch Gel red 1% pha 

trong nước cất (trong 5 phút) (hoặc bổ sung ngay ở khâu chuẩn bị gel), sau đó 

vớt bản gel ra ngâm vào nước cất 10 phút để rửa. Sau khi nhuộm, các vạch 

ADN trên bản gel sẽ phát sáng dưới ánh đèn cực tím. Đọc kết quả điện di trên 

hệ thống máy GelDoc (BioRad), chụp ảnh bằng thiết bị và phần mềm chuyên 

dụng và lưu trong máy tính 

- Kỹ thuật đo nồng độ ADN của sản phẩm PCR 

Sử dụng máy Bio photometer (Đức) 

Ống chứng: 50l dung dịch PBS hoặc nước cất 

Ống mẫu: 5 l sản phẩm PCR + 45 l dung dịch PBS hoặc nước cất 

Đo ở bước sóng 260 nm: 1 đơn vị = 50 g/ml  

Đọc kết quả: Lượng ADN có trong mẫu (g/ml) x 10 x 103/103(l) = 

nanogam (ng)/l 

 (x10: Độ pha loãng 10 lần, x103/103: đổi đơn vị từ g/ml sang ng/l) 

* Kỹ thuật giải trình tự gen 

Thực hiện phản ứng PCR cho giải trình tự gen: 

 Sử dụng bộ kít BigDye® Terminator v3.1 sequencing Kit (Mỹ), pha mix 

theo hướng dẫn của nhà sản xuất: 
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Thành phần phản ứng: 

Thành phần Thể tích (µl) 

Big Dye® Terminator (Ready mix) 

Big Dye® Terminator (5X buffer) 

Primer (sử dụng cả primer F và R) 

ADN template (sản phẩm PCR đã tinh sạch) 

Nước khử ion 

4,0 

2,0 

1,0 

2,0 

  11,0 

Tổng thể tích phản ứng          20,0 

   

Thành phần phản ứng bao gồm: 

Thành phần Thể tích (µl) 

Big Dye® Terminator (Ready mix) 

Big Dye® Terminator (5X buffer) 

Primer M13F 

Vector pGEM-3Zf 

Nước khử ion 

4,0 

2,0 

1,0 

1,0 

  12,0 

Tổng thể tích phản ứng          20,0 
 

Chu kỳ nhiệt: 

Bước nhiệt Thời gian  

960C 

960C 

500C 

600C 

40C 

1 phút 

10 giây 

5 giây 

4 phút 

Duy trì 

 

 

25 chu kỳ 
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Tinh sạch sản phẩm PCR sequencing: 

Sử dụng kit BigDye® X Terminator Purification Kit (Mỹ) để tinh sạch: 

Trong quá trình giải trình tự, cần sử dụng chất chuẩn (standards) để kiểm 

tra quá trình sequencing. Sử dụng bộ kít Big Dye® Terminator v1.1/Matrix 

Standards Kit: Pha 170-200 l Hi-DiTM Formamide vào 1 ống Matrix 

Standard và vortex đều.  

Kết quả sequence thu được từ máy ABI PRISM 3130 (Mỹ) sẽ được phân 

tích bằng phần mềm ATGC 7.2 và đối chiếu với các trình tự chuẩn trên ngân 

hàng dữ liệu gen NBCI (Genbank). 

- Các số liệu được xử lý bằng phương pháp thống kê thông thường, tỷ lệ 

kháng kháng sinh được biểu thị bằng %. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2.3. Kết quả giải trình tự gen OXA-51 của chủng A.baumannii có 

mã bệnh phẩm 45 và so sánh mức độ tương đồng trên ngân hàng dữ liệu gen 

quốc tế NBCI (GenBank). 

e, Xét nghiệm khác 

* Xét nghiệm Sinh hóa: 

-  Xét nghiệm: Đường máu, ure, creatinin, protein, albumin máu, ... thực 

hiện trên hệ thống máy AU 6800 Hãng Beckman Coulter - Mỹ. 

-  XN miễn dịch thực hiện trên máy DXI Unicel 800 - Beckman Coulter - Mỹ 

- XN khí máu thực hiện trên máy Gastat 1820 - Techno Medica - Nhật Bản 
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* Xét nghiệm Huyết học: 

- XN công thức máu thực hiện trên hệ thống máy XT 4000i - Sysmex - 

Nhật Bản.  

- XN đông máu  thực hiện trên máy Stacompact Stago - Pháp 

Các kỹ thuật xét nghiệm được thực hiện trên các máy, trang thiết bị đang 

hiện có tại các khoa xét nghiệm thuộc Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình. Các 

chỉ số đánh giá được áp dụng theo các tiêu chuẩn do Bộ Y tế ban hành hiện 

đang được áp dụng tại Việt Nam. Các thông tin về kết quả xét nghiệm và yếu 

tố liên quan được ghi và lưu trên mẫu phiếu xét nghiệm chuẩn bị trước.  

Với các xét nghiệm sinh học phân tử (PCR và Multiplex-PCR): được 

thực hiện tại Khoa Vi sinh, Bệnh viện Bệnh nhiệt đới Trung ương trên hệ 

thống Proflex 96 - well PCR System - Applied Biosystems - Mỹ và giải trình tự 

gen trên hệ thống ABI 3130 - Applied Biosystems - Mỹ. Các thông tin về kết 

quả xét nghiệm được ghi và lưu trên mẫu phiếu xét nghiệm chuẩn bị trước. 

2.2.5. Quy trình thu thập thông tin 

* Nguyên tắc: Các kỹ thuật nghiên cứu được tiến hành tương đồng (công cụ, 

phương pháp, địa điểm, phòng xét nghiệm, ...) nhằm hạn chế tối đa phát sinh 

các sai lệch. 

* Công cụ thu thập thông tin: 

Thông tin số liệu được thu thập qua phiếu điều tra NKPBV chuẩn bị trước: 

- Phụ lục 1: Danh sách người bệnh nghiên cứu. 

- Phụ lục 2: Phiếu điều tra NKPBV, sử dụng để  giám sát NKPBV. 

- Phụ lục 3: Phiếu đánh giá bệnh mạn tính và chỉ số sinh lý cấp tính 

(APACHE II). 

- Phụ lục 4: Phiếu thu thập thông tin chủng vi khuẩn NKPBV. Sử dụng 

cho việc thu thập các thông tin của xét nghiệm vi sinh, kháng sinh đồ, 

và MIC của các chủng vi khuẩn phân lập được. Phiếu này được xây 
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dựng bởi nghiên cứu sinh và các chuyên gia về vi sinh, dựa trên các 

yêu cầu của đề tài. 

- Phụ lục 5: Phiếu kết quả PCR - giải trình tự gen của A.baumannii và 

K.pneumoniae. Phiếu này được xây dựng dựa trên các yêu cầu của đề 

tài và được thực hiện bởi nghiên cứu sinh cùng các chuyên gia về sinh 

học phân tử thuộc Bệnh viện Bệnh Nhiệt đới Trung ương. 

- Phụ lục 6: Kỹ thuật PCR và giải trình tự gen phát hiện gen OXA, 

ESBL, KPC, MBL và NDM-1 của A.baumannii và K.pneumoniae. 

Các bộ phiếu này được nhóm nghiên cứu thảo luận và xây dựng dựa 

trên các nội dung nghiên cứu. Sau đó các bộ phiếu này được các chuyên gia 

về kiểm soát nhiễm khuẩn, các chuyên gia hồi sức tích cực, các chuyên gia 

huyết học và sinh hóa, các chuyên gia vệ sinh xã hội học và tổ chức y tế, các 

chuyên gia dịch tễ và môi trường góp ý chỉnh sửa và hoàn thiện. Các bộ phiếu 

này cũng đã được điều tra thử trước khi sử dụng làm các bộ phiếu chính thức 

của nghiên cứu.  

* Người thu thập thông tin:  

Nghiên cứu sinh chịu trách nhiệm trực tiếp thu thập thông tin. Nghiên 

cứu viên phải nắm rõ các nội dung nghiên cứu: tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh, 

tiêu chuẩn lựa chọn người bệnh, tiêu chuẩn loại trừ, sơ đồ chọn mẫu... và biết 

sử dụng thành thạo “Phiếu giám sát NKPBV” trước khi tiến hành nghiên cứu. 

Cán bộ tham gia nghiên cứu và cán bộ tham gia lấy mẫu xét nghiệm và 

xét nghiệm làm việc hoàn toàn độc lập trong quá trình thực hiện. 

* Cách thu thập thông tin:  

Nghiên cứu viên sử dụng “Phiếu giám sát nhiễm khuẩn phổi bệnh viện” 

để thu thập thông tin thông qua: quan sát NB, thông số theo dõi NB thể hiện 

trên máy hoặc phiếu theo dõi, nghiên cứu hồ sơ bệnh án, phỏng vấn bác sĩ, 

điều dưỡng khi không rõ ràng. Trường hợp khó xác định, xin ý kiến bác sĩ 

trưởng khoa Kiểm soát nhiễm khuẩn BV và bác sĩ trưởng khoa HSTC - CĐ. 
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2.3. Phương pháp xử lí số liệu 

Toàn bộ các mẫu phiếu sau khi đã hoàn thành việc thu thập số liệu sẽ 

được tập hợp và do nghiên cứu sinh kiểm tra từng phiếu. Sau đó số liệu 

nghiên cứu được nhập trên phần mềm EPI DATA 6.0 và được chuyển sang 

phần mềm SPSS 20.0 để xử lý, phân tích. 

- Phân tích số liệu theo yêu cầu mục tiêu của đề tài, các chỉ số sau khi 

phân tích được thể hiện bằng số trung bình ( X ), độ lệch chuẩn (SD), tỷ lệ %. 

Kết quả nghiên cứu được trình bày bằng các bảng tần số (đơn chiều, đa chiều) 

hoặc biểu đồ theo quy định. 

- Sử dụng các thuật toán test Chi Square (2), test t-Student thông qua 

giá trị p (p-value) để phân tích sự khác nhau giữa kết quả của biến định tính 

hoặc biến định lượng (khác biệt được xem có ý nghĩa thống kê với giá trị 

p<0,05). Các yếu tố liên quan gây NKPBV được xác định qua phân tích hồi 

quy đơn biến và hồi quy logistic. Các thuật toán để xác định liên quan là OR, 

OR hiệu chỉnh và khoảng tin cậy 95%CI. 

- Hậu quả NKPBV được xác định qua tác động của NKPBV tới tỷ lệ tử 

vong, số ngày nằm điều trị và chi phí điều trị trung bình. 

+ Đánh giá tác động của NKPBV tới tỷ lệ tử vong qua phân tích hồi 

quy logistic đơn biến. 

+ Đánh giá tác động của NKPBV tới chi phí điều trị, số ngày nằm viện 

qua phân tích hồi quy logistic đa biến. Các yếu tố gây nhiễu và được kiểm 

soát trong phân tích đa biến như: Tuổi, giới, bệnh nền hô hấp mạn tính, thủ 

thuật xâm lấn đường hô hấp. 

- Phân tích kết quả đặc điểm sinh học phân tử của VSV gây NKPBV 

2.4. Sai số và khắc phục sai số 

+ Dự kiến các sai số có thể gặp: 
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- Sai số ngẫu nhiên: vì quần thể nghiên cứu là quần thể định danh, số 

lượng người bệnh (đối tượng nghiên cứu) thu thập hoàn toàn phụ thuộc vào 

thực tiễn của quá trình nghiên cứu, cho nên việc đảm bảo cho cỡ mẫu đạt so 

với cỡ mẫu đã xác định là khó khăn.  

- Các sai số hệ thống: do đề tài có rất nhiều công việc phải làm, nhiều 

kỹ thuật được áp dụng, từ việc thăm khám, chẩn đoán lâm sàng, lấy mẫu làm 

xét nghiệm, bảo quản vận chuyển bệnh phẩm, thực hiện các xét nghiệm đến 

việc phập, phân tích và nhận định kết quả.v.v., do vậy có thể có các sai sót có 

thể xẩy ra ở từng khâu của quá trình triển khai thực hiện. 

+ Biện pháp khắc phục sai số: 

- Thống nhất nội dung nghiên cứu, tập huấn phương pháp và kỹ thuật 

phỏng vấn cho toàn bộ cán bộ tham gia nghiên cứu. 

- Phân công trách nhiệm cụ thể cho từng nhóm thành viên tham gia 

nghiên cứu: điều tra NKPBV, lấy mẫu cho xét nghiệm và làm xét nghiệm. 

- Khảo sát phương pháp thu thập số liệu một cách khách quan, trung 

thực và chính xác để tập huấn cho những người tham gia điều tra. 

- Chuẩn hoá lại máy xét nghiệm, hoá chất, dụng cụ xét nghiệm, môi 

trường nuôi cấy và các phụ kiện khác phục vụ cho công tác xét nghiệm (Nội 

kiểm và ngoại kiểm).  

- Điều tra thử để chuẩn hoá lại bộ công cụ phục vụ nghiên cứu. 

- Thực hiện chế độ giám sát nghiêm túc hàng ngày toàn bộ các trường 

hợp, công việc đã thực hiện để kịp thời khắc phục những sai sót có thể xẩy ra. 

- Kéo dài thời gian thu thập người bệnh để đảm bảo cỡ mẫu đã xác định 

- Sử dụng kỹ thuật phân tích đa biến và phân tích logistic để loại bỏ nhiễu 

2.5. Đạo đức nghiên cứu 

- Đề tài được Hội đồng xét duyệt đề cương và đạo đức nghiên cứu của 

Trường Đại học Y Dược Thái Bình chấp nhận, đồng thời đề tài cũng được Hội 

đồng Y đức của Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình xét và cho phép thực hiện. 
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- Nghiên cứu áp dụng các biện pháp, kỹ thuật đã được chuẩn hóa, do 

các bác sĩ, nhân viên y tế có kinh nghiệm của BVĐK tỉnh Thái bình thực hiện 

không ảnh hưởng tới sức khỏe, quyền lợi người bệnh và chất lượng KCB của 

bệnh viện. 

- Kết quả nghiên cứu không ảnh hưởng gì đến uy tín của đối tượng và 

chất lượng cơ sở nghiên cứu. 

- Mọi người bệnh tham gia nghiên cứu đều được giải thích về mục 

đích, nội dung nghiên cứu và tình nguyện tham gia nghiên cứu.  

- Trên cơ sở kết quả nghiên cứu chỉ ra những thiếu sót trong công tác 

kiểm soát nhiễm khuẩn bệnh viện sẽ giúp cho bệnh viện kịp thời sửa chữa, bổ 

sung và hoàn thiện công tác kiểm soát nhiễm khuẩn góp phần nâng cao chất 

lượng khám, chữa bệnh phục vụ người dân trong cộng đồng. 
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SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Theo dõi NB nhập khoa HSTC-CĐ 
- Xác định các tiêu chuẩn chọn NB nghiên cứu 

 

Đủ tiêu chuẩn NC 

Không đủ tiêu chuẩn 
chẩn đoán 

Loại khỏi nghiên cứu 

- Đưa vào danh sách theo dõi, lập phiếu 

giám sát NKPBV 

- Đối chiếu các tiêu chuẩn xác định 

NKPBV (lâm sàng, cận lâm sàng) 

- Chỉ định thêm các thăm dò, xét nghiệm 

phục vụ chẩn đoán (XN vi sinh,..) 

Đủ tiêu chuẩn 
chẩn đoán 

Có NKPBV 

 

Không NKPBV 

Không đủ tiêu chuẩn NC 

Mục tiêu 2 

- Xác định tỷ lệ nhiễm của VK gây NKPBV 

- Đặc điểm kháng KS của VK 

(Kiểu hình và kiểu gen) 

Mục tiêu 1 
NC mô tả thực trạng NKPBV 

Một số yếu tố liên quan 
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 CHƯƠNG 3. 

 KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Thực trạng và một số yếu tố liên quan nhiễm khuẩn phổi bệnh viện 

3.1.1. Thực trạng nhiễm khuẩn phổi bệnh viện 

Bảng 3.1. Đặc điểm về nhân khẩu học của đối tượng nghiên cứu (n = 844) 

Đặc điểm SL % 
Nhóm tuổi   

< 30 51 6,0 
30-39 22 2,6 
40- 49 68 8,1 
50-59 127 15,0 
 ≥ 60 576 68,2 

Nghề nghiệp   
Công nhân 16 1,9 
Nông dân 688 81,5 

Cán bộ 6 0,7 
Hưu trí 120 14,2 
Khác 14 1,7 

 

 Kết quả bảng 3.1 cho thấy, đối tượng nghiên cứu có xu hướng tăng dần 

theo lứa tuổi, nhiều nhất ở tuổi trên 60 (68,2%), thấp nhất ở độ tuổi từ 30 đến 

39 (2,6%). Nghề nghiệp chủ yếu là nông dân (81,5%) và hưu trí (14,2%). 

 

Biểu đồ 3.1. Tỷ lệ đối tượng theo giới tính (n=844) 

Kết quả biểu đồ 3.1 cho thấy, đối tượng nghiên cứu là nam nhiều hơn 

nữ (60,9% so với 39,1%). 
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Bảng 3.2. Tỷ lệ các bệnh mắc phải khi nhập viện - Bệnh nền (n=844) 

Chẩn đoán bệnh chính khi vào viện SL % 

Thần kinh 173 20,5 

Tim mạch 31 3,7 

Tiêu hóa 37 4,4 

Bệnh thận 4 0,5 

Hô hấp mạn tính 360 42,7 

Nội tiết  7 0,8 

Chấn thương 44 5,2 

Ngộ độc 45 5,3 

Nhiễm khuẩn huyết 6 0,7 

Phẫu thuật 8 0,9 

Khác 129 15,3 
 

Số liệu bảng 3.2 cho thấy, đối tượng nhập viện chủ yếu vì mắc các bệnh 

về hô hấp mạn tính (42,7%) và thần kinh (20,5%), các bệnh thận và nội tiết 

lần lượt là (0,5% và 0,8%). 
 

 

Biểu đồ 3.2. Tỷ lệ mới mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện (n=844) 

 Biểu đồ 3.2 cho thấy trong 844 người bệnh đủ tiêu chuẩn nghiên cứu, 

có 262 đối tượng mới mắc NKPBV chiếm tỷ lệ 31,0%. 
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Bảng 3.3. Tỷ lệ mới mắc NKPBV theo nhóm tuổi, giới tính (n=844) 

Nhóm NB 
Đặc điểm 

Có NKPBV (n=262) Không NKPBV (n=582) 
p 

SL % SL % 
Nhóm tuổi  
< 30        (n=51) 4 7,8 47 92,2 

< 0,05 
30-39    (n=22) 2 9,1 20 90,9 
40-49    (n=68) 9 13,2 59 86,8 
50-59  (n=127) 31 24,4 96 75,6 
≥ 60     (n=576) 216 37,5 360 62,5 

Giới tính  
Nam 195 37,9 319 62,1 

< 0,05 
Nữ 67 20,3 263 79,7 

Kết quả bảng 3.3 cho thấy, tỷ lệ mới mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện tăng 

dần theo nhóm tuổi, nhóm tuổi trên 60 có tỷ lệ mới mắc cao nhất (37,5%), thấp 

nhất ở nhóm dưới 30 tuổi (7,8%). Tỷ lệ mới mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện ở 

nam nhiều hơn nữ ( 37,9% so với 20,3%) và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê. 

Bảng 3.4. Tỷ lệ mới mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện theo nhóm bệnh lý 

khi nhập viện (n=844) 

Nhóm NB 

Bệnh nền 

Có NKPBV (n=262) Không NKPBV (n=582) 

SL % SL % 
Thần kinh 49 28,3 124 71,7 
Tim mạch 7 22,6 24 77,4 
Tiêu hóa 8 21,6 29 78,4 
Tiết niệu 0 0,0 4 100,0 
Hô hấp mạn tính 155 43,1 205 56,9 
Nội tiết 1 14,3 6 85,7 
Chấn thương 16 36,4 28 63,6 
Ngoại (phẫu thuật) 3 37,5 5 62,5 
Ngộ độc 2 4,4 43 95,6 
Nhiễm khuẩn huyết 0 0,0 6 100,0 
Khác 21 16,3 108 83,7 

Bảng 3.4 cho thấy nhóm NB mắc bệnh hô hấp mạn tính có tỷ lệ mới mắc 

nhiễm khuẩn phổi bệnh viện 43,1%, Nhóm NB bị chấn thương mới mắc 

36,4%, nhóm NB  mắc bệnh tim mạch gặp 22,6%. 
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Bảng 3.5. Tỷ lệ mới mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện theo thủ thuật can thiệp 

(n=844) 

Nhóm NB 
Loại thủ thuật 

Tổng 
số NB 

Có NKPBV Không NKPBV 

SL % SL % 

Thở Oxy 547 146 26,7 401 73,3 

Đặt NKQ 406 223 54,9 183 45,1 

Mở khí quản 78 72 92,3 6 7,7 

Thở máy 444 247 55,6 197 44,4 

Catheter TM trung tâm 73 41 56,2 32 43,8 

Catheter TM ngoại vi 811 244 30,1 567 69,9 

Catherter ĐM 6 3 50,0 3 50,0 

Lọc máu chu kỳ 8 6 75,0 2 25,0 

Đặt sonde foley 563 250 44,4 313 55,6 

Sonde dạ dày 550 249 45,3 301 54,7 

Hút rửa PQ-PN 243 99 40,7 144 59,3 

Dẫn lưu màng phổi 23 4 17,4 19 82,6 

Hút đờm 222 159 71,6 63 28,4 

Khác 74 26 35,1 48 64,9 

Số liệu bảng 3.5 cho thấy, tỷ lệ mới mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện 

xuất hiện nhiều nhất ở loại thủ thuật mở khí quản (92,3%), tiếp theo là lọc 

máu chu kỳ (75%), hút đờm (71,6%), catheter TM trung tâm (56,2%), thở 

máy (55,6%), đặt nội khí quản (54,9%) và xuất hiện ít nhất ở thủ thuật dẫn 

lưu màng phổi (17,4%).  
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Biểu đồ 3.3. Tỷ lệ mới mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện theo số thủ thuật can thiệp 

Theo biểu đồ 3.3, tỷ lệ mới mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện ở người bệnh 

sử dụng trên 7 thủ thuật can thiệp (66,5%) cao hơn so với sử dụng từ 4 đến 6 

thủ thuật can thiệp (28,1%) và sử dụng từ 1 đến 3 thủ thuật can thiệp (3,6%). 

Có sự khác nhau về tỷ lệ mới mắc NKPBV với số thủ thuật can thiệp và sự 

khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). 

Bảng 3.6. Tỷ lệ mới mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện theo thời gian nằm viện 

(n=844) 

Nhóm NB 

Ngày nằm viện 

Tổng 
NB 

Có NKPBV Không NKPBV 
p 

SL % SL % 

≤ 5 ngày  194 12 6,2 182 93,8  
 

<0,05 Từ 6 đến 10 290 48 16,6 242 83,4 

Từ 11 đến 15 171 73 42,7 98 57,3 

Trên 15 ngày 189 129 68,3 60 31,7 

Số liệu bảng 3.6 cho thấy, số ngày nằm viện càng nhiều thì tỷ lệ mới 

mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện càng cao và gặp nhiều nhất ở người bệnh 

nằm viện trên 15 ngày (68,3%), tiếp theo là nằm viện từ 11 đến 15 ngày 

(42,7%), từ 6 đến 10 ngày (16,6%) và gặp ít nhất ở người bệnh nằm viện từ 5 

ngày trở xuống (6,2%). Sự khác biệt về tỷ lệ nhiễm khuẩn phổi bệnh viện theo 

số ngày nằm viện (p < 0,05). 

p< 0,05 
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Bảng 3.7. Tỷ lệ mới mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện theo thời gian thở máy 

(n=844) 

Nhóm NB 

Ngày thở máy 
Tổng 
NB 

Có NKPBV Không NKPBV 
p 

SL % SL % 

Không thở máy 400 15 3,8 385 96,2 
<0,05 

Có thở máy 444 247 55,6 197 44,4 

Từ 1 đến 5 ngày 155 37 23,9 117 76,1 

<0,05 
Từ 6 đến 10 119 70 58,8 49 41,2 

Từ 11 đến 15 71 53 74,6 18 25,4 

Trên 15 ngày 99 87 87,9 12 12,1 

Số liệu từ bảng 3.7 cho thấy, tỷ lệ mới mắc NKPBV ở người bệnh không 

có thở máy và có thở máy lần lượt là 3,8% và 55,6%. Có sự khác biệt có ý 

nghĩa thống kê về tỷ lệ nhiễm khuẩn phổi bệnh viện giữa nhóm có và không 

có thở máy (p<0,05). Trong nhóm người bệnh có thở máy, tỷ lệ mới mắc 

nhiễm khuẩn phổi bệnh viện tăng dần theo thời gian thở máy. Nhóm thở máy 

1-5 ngày có tỷ lệ NKPBV là 23,9% và tỷ lệ này tăng lên đến 87,9% ở nhóm 

thở máy trên 15 ngày (p<0,05).  

Bảng 3.8. Tỷ lệ mới mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện theo số ngày thở Oxy 

(n=547) 

Nhóm NB 

Ngày thở oxy 

Tổng 
NB 

Có NKPBV Không NKPBV 
p 

SL % SL % 

Từ 1 đến 5 ngày 338 97 28,7 241 71,3 

>0,05 
Từ 6 đến 10 138 33 23,9 105 76,1 

Từ 11 đến 15 50 12 24,0 38 76,0 

Trên 15 ngày 21 4 19,0 17 81,0 

Kết quả bảng 3.8 cho thấy, tỷ lệ mới mắc NKPBV ở người bệnh thở 

oxy từ 1 đến 5 ngày có tỷ lệ NKPBV cao hơn so với các mốc thời gian còn 

lại, tuy nhiên không có sự khác biệt về tỷ lệ NKPBV và số ngày thở oxy 

(p>0,05). 
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Bảng 3.9. Tỷ suất mới mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện theo phân loại số 

ngày điều trị (n=262) 

Thời gian Số NKPBV 
Tổng số ngày  

điều trị 

Số NKPBV/1.000 

ngày điều trị 

Từ 1-5 ngày 12 823 14,6 

Từ 6-10 ngày 48 2255 21,3 

Từ 11-15 ngày 73 2182 33,5 

> 15 ngày 129 4074 31,7 

Tổng 262 9334 28,1 

Số liệu từ bảng 3.9 cho thấy, tỷ suất mới mắc NKPBV/1000 ngày điều 

trị là 28,1 trong đó xuất hiện cao nhất ở người bệnh nằm viện trong khoảng 

thời gian từ 11-15 ngày (33,5); kế đến là trên 15 ngày (31,7); từ 6-10 ngày 

(21,3) và thấp nhất ở người bệnh nằm viện từ 1-5 ngày (14,6). 

Bảng 3.10. Tỷ suất mới mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện theo thời gian đặt 

nội khí quản (n=223) 

Thời gian Số NKPBV 
Tổng số ngày 

đặt NKQ 

Số NKPBV/1.000 

ngày đặt NKQ 

Từ 1-5 ngày 47 551 85,3 

Từ 6-10 ngày 79 923 85,6 

Từ 11-15 ngày 47 806 58,3 

> 15 ngày 50 1364 36,7 

Tổng 223 3644 61,2 

Kết quả từ bảng 3.10 cho thấy, tỷ suất mới mắc NKPBV/1000 ngày đặt 

NKQ là 61,2 trong đó xuất hiện chủ yếu ở người bệnh đặt NKQ trong khoảng 

thời gian từ 6-10 ngày (85,6) và từ 1-5 ngày (85,3), kế đến là từ 11-15 ngày 

(58,3) và thấp nhất ở người bệnh đặt NKQ trên 15 ngày (36,7). 
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Bảng 3.11. Tỷ suất mới mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện theo thời gian mở 

khí quản (n=72) 

Thời gian  Số NKPBV 
Tổng số ngày 

mở khí quản 

Số NKPBV/1.000 

ngày mở khí quản 

 ≤ 5 ngày 7 27 259,3 

Từ 6-10 ngày 20 180 111,1 

Từ 11-15 ngày 22 286 76,9 

> 15 ngày 23 523 44,0 

Tổng 72 1016 70,9 

Kết quả từ bảng 3.11 cho thấy, tỷ suất mới mắc NKPBV/1000 ngày mở 

khí quản là 70,9; tỷ suất này có xu hướng giảm dần theo số ngày mở khí quản, 

cao nhất ở người bệnh mở khí quản ≤ 5 ngày (259,3); tiếp theo là từ 6-10 

ngày (111,1); từ 11- 15 ngày (76,9) và thấp nhất là trên 15 ngày (44,0). 

Bảng 3.12. Tỷ suất mới mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện theo thời gian thở 

máy (n=247) 

Thời gian  Số NKPBV 
Tổng số ngày 

thở máy 

Số NKPBV/1.000 

ngày thở máy 

Từ 1-5 ngày 37 501 73,9 

Từ 6-10 ngày 70 936 74,8 

Từ 11-15 ngày 53 901 58,8 

> 15 ngày 87 2205 39,5 

Tổng 247 4543 54,4 

Kết quả bảng 3.12 cho thấy, tỷ suất mới mắc NKPBV/1000 ngày thở 

máy là 54,4 trong đó cao nhất là ở người bệnh có thời gian thở máy từ 6-10 

ngày (74,8); kế đến là từ 1-5 ngày (73,9); từ 11-15 ngày (58,8) và thấp nhất là 

trên 15 ngày (39,5). 
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Bảng 3.13. Tỷ lệ nhiễm khuẩn phổi bệnh viện theo thang điểm APACHE II 

(n=262) 

Điểm APACHE II Số NKPBV % 

< 13 55 20,99 

13 - 30 206 78,63 

>30 1 0,38 
 

Số liệu từ bảng 3.13 cho thấy, tỷ lệ nhiễm khuẩn phổi bệnh viện cao 

nhất ở nhóm có điểm APACHE II từ 13-30 (78,63%); tiếp đến là từ < 13 điểm 

(20,99%); trên 30 điểm (0,38%). 

 

 Kết quả biểu đồ 3.4 cho thấy, chi phí điều trị ở đối tượng có nhiễm 

khuẩn phổi bệnh viện là 34,1 ± 21,7 triệu đồng, chi phí điều trị trung bình ở 

nhóm không có nhiễm khuẩn phổi bệnh viện là 10,1 ± 11,3 triệu đồng. Có sự 

khác biệt về chi phí điều trị trung bình của đối tượng với tình trạng mới mắc 

nhiễm khuẩn phổi bệnh viện. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

 

Biểu đồ 3.4. Chi phí điều trị trung bình của đối tượng nghiên cứu (n=844) 



65 

 

3.1.2. Một số yếu tố liên quan của nhiễm khuẩn phổi bệnh viện 

Bảng 3.14. Mối liên quan giữa nhiễm khuẩn phổi bệnh viện với tuổi và giới 

tính (n=844) 

Biến số 
Có NKPBV Không NKPBV 

OR (95%CI) 
SL % SL % 

Giới tính      
Nam (n=514) 195 37,9 319 62,1 2,4 (1,7-3,3) 
Nữ (n=330) 67 20,3 263 79,7 1 
Nhóm tuổi      
> 80 (n=198) 75 37,9 123 62,1 6,1 (2,7-13,9) 
61-80 (n=363) 138 38,0 225 62,0 6,1 (2,7-13,7) 
41-60 (n=206) 42 20,4 164 79,6 2,6 (1,1-5,9) 
≤ 40 (n=77) 7 9,1 70 90,9 1 

 

Kết quả bảng 3.14 cho thấy, có mối liên quan giữa tình trạng mới mắc 

NKPBV với nhóm tuổi và giới tính. NKPBV ở  nam giới cao gấp 2,4 lần so 

với nữ giới (OR = 2,4; 95%CI = 1,7- 3,3). Tuổi trên 60 có nhiều khả năng 

mắc NKPBV, nguy cơ mắc cao hơn 6,1 lần so với tuổi dưới 40 (OR = 6,1; 

95%CI = 2,7- 13,7). 

Bảng 3.15. Mối liên quan giữa nhiễm khuẩn phổi bệnh viện và tiền sử bệnh lý 

(n=262) 

Biến số 
Có NKPBV Không NKPBV 

OR (95%CI) 
SL % SL % 

Hô hấp       
Có (n=279) 139 49,8 140 50,2 3,6 (2,6-4,9) 
Không (n=565) 123 21,8 442 78,2 1 
Tim mạch      
Có (n=336) 125 37,2 211 62,8 1,6 (1,2-2,2) 
Không (n=508) 137 27,0 371 73 1 
Đái tháo đường      
Có (n=94) 34 36,2 60 63,8 1,3 (0,8-2,0) 
Không (n=750) 228 30,4 522 69,6 1 
Bệnh lý khác      
Có (n=164) 63 38,4 101 61,6 1,5 (1,1-2,2) 
Không (n=680) 199 29,3 481 70,7 1 
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Kết quả bảng 3.15 cho thấy, có mối liên quan giữa tiền sử bệnh lý với 

nhiễm khuẩn phổi bệnh viện. Đối tượng có tiền sử bệnh hô hấp mắc NKPBV 

cao hơn 3,6 lần so với đối tượng không có tiền sử bệnh này (OR=3,6; 

95%CI=2,6-4,9); với tiền sử bệnh tim mạch mắc NKPBV cao gấp 1,6 lần so 

với nhóm không mắc (OR=1,6; 95%CI= 1,2-2,2). Tuy nhiên, không có mối 

liên quan giữa tiền sử mắc đái tháo đường và mới mắc NKPBV (OR=1,3; 

95%CI= 0,8-2,0) 

Bảng 3.16. Mối liên quan giữa nhiễm khuẩn phổi bệnh viện và sử dụng thuốc 

trong điều trị trước khi xuất hiện NKPBV (n=844) 

Biến số 
Có NKPBV Không NKPBV 

OR (95%CI) 
SL % SL % 

Dùng UCMD không steroid    

Có (n=76) 30 39,5 46 60,5 1,5 (0,9-2,4) 

Không (n=768) 232 30,2 536 69,8 1 

Dùng corticoid      

Có (n=275) 125 45,5 150 54,5 2,6 (1,9-3,5) 

Không (n=569) 137 24,1 432 75,9 1 

Dùng kháng acid dạ dày    

Có (n=632) 219 34,7 413 65,3 2,1 (1,4-3,0) 

Không (n=212) 43 20,3 169 79,7 1 
 

Kết quả bảng 3.16 cho thấy, có mối liên quan giữa NKPBV và đối 

tượng sử dụng một số loại thuốc trong điều trị trước khi xuất hiện NKPBV. 

Đối tượng có sử dụng Corticoid có NKPBV cao hơn 2,6 lần nhóm không sử 

dụng (OR=2,6; 95%CI=1,9-3,5), ở nhóm đối tượng có sử dụng thuốc kháng 

acid dạ dày mắc NKPBV cao hơn 2,1 lần nhóm không dùng (OR=2,1; 

95%CI=1,4-3,0). Không có mối liên quan giữa NKPBV với việc dùng thuốc 

ức chế miễn dịch không steroid.   
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Bảng 3.17. Mối liên quan giữa nhiễm khuẩn phổi bệnh viện với bệnh lý nền 

(n=844) 

Biến số 
Có NKPBV Không NKPBV 

OR (95%CI) 
SL % SL % 

Hô hấp mạn tính      

Có (n=360) 155 43,1 205 56,9 2,7 (2,0-3,6) 

Không (n=484) 107 22,1 377 77,9 1 

Tim mạch      

Có (n=31) 7 22,6 24 77,4 0,6 (0,3-1,5) 

Không (n=813) 255 31,4 558 68,6 1 

Thần kinh      

Có (n=173) 49 28,3 124 71,7 0,9 (0,6-1,2) 

Không (n=671) 213 31,7 458 68,3 1 

Chấn thương, ngoại    

Có (n=52) 19 36,5 33 63,5 1,3 (0,7-2,3) 

Không (n=792) 243 30,7 549 69,3 1 
 

Kết quả bảng 3.18 cho thấy, có mối liên quan giữa nhiễm khuẩn phổi 

bệnh viện và bệnh lý nền. Ở nhóm bệnh hô hấp mạn tính, mắc NKPBV cao 

hơn 2,7 lần so với không có bệnh (OR= 2,7; 95%CI=2-3,6). Không có mối 

liên quan với các bệnh lý nền là bệnh Tim mạch, Thần kinh và Chấn thương, 

ngoại (OR= 0,6; 95%CI= 0,3-1,5 và OR= 0,9; 95%CI= 0,6-1,2 và OR= 1,3; 

95%CI= 0,7-2,3) 
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Bảng 3.18. Mối liên quan giữa nhiễm khuẩn phổi bệnh viện với các loại thủ 

thuật  xâm lấn (n=844) 

Biến số 
Có NKPBV Không NKPBV 

OR (95%CI) 
SL % SL % 

Đặt NKQ      
Có (n=406) 223 54,9 183 45,1 12,5 (8,5-18,3) 
Không (n=438) 39 8,9 399 91,1 1 
Mở khí quản      
Có (n=78) 72 92,3 6 7,7 36,4 (15,6-85,0) 
Không (n=766) 190 24,8 576 75,2 1 
Thở máy      
Có (n=444) 247 55,6 197 44,4 32,1 (18,6-55,7) 
Không (n=400) 15 3,8 385 96,2 1 
Catheter tĩnh mạch trung tâm    
Có (n=73) 41 56,2 32 43,8 3,2 (1,9-5,2) 
Không (n=771) 221 28,7 550 71,3 1 
Đặt sonde foley      
Có (n=563) 250 44,4 313 55,6 17,9 (9,8-32,7) 
Không (n=281) 121 4,3 269 95,7 1 
Sonde dạ dày      
Có (n=550) 249 45,3 301 54,7 17,9 (10,0-31,9) 
Không (n=294) 13 4,4 281 95,6 1 
Hút rửa PQ-PN      
Có (n=243) 99 40,7 144 59,3 1,8 (1,4-2,5) 
Không (n=601) 163 27,1 438 72,9 1 
Hút đờm      
Có (n=222) 159 71,6 630 28,4 12,7 (8,9-18,2) 
Không (n=622) 103 16,6 519 83,4 1 

 

Kết quả từ bảng 3.19 cho thấy có mối liên quan giữa nhiễm khuẩn phổi 

bệnh viện và các loại thủ thuật xâm lấn: đặt Nội khí quản (OR=12,5; 

95%CI=8,5-18,3), Mở khí quản (OR=36,4;95%CI=15,6-85,0), Thở máy 

(OR=32,1; 95%CI= 18,6-55,7), đặt Catheter tĩnh mạch trung tâm (OR=3,2; 

95%CI= 1,9-5,2), đặt sonde Foley (OR=17,9; 95%CI= 9,8-32,7), đặt sonde dạ 

dày (OR=17,9; 95%CI= 10,0-31,9), Hút rửa PQ-PN (OR=1,8; 95%CI=1,4-

2,5) và Hút đờm (OR=12,7; 95%CI= 8,9-18,2). 
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Bảng 3.19 Mối liên quan giữa nhiễm khuẩn phổi bệnh viện với thời gian điều 

trị (n=844) 

Thời gian điều trị 
Có NKPBV Không NKPBV 

OR (95%CI) 
SL % SL % 

> 14 ngày (n=220) 145 65,9 75 34,1 21 (12,6-35,0) 

7-14 ngày (n=351) 94 26,8 257 73,2 3,9 (2,4-6,5) 

< 7 ngày (n=273) 23 8,4 250 91,6 1 
   

Số liệu từ bảng 3.19 cho thấy có mối liên quan giữa NKPBV với thời 

gian điều trị. Mắc NKPBV ở đối tượng có thời gian điều trị 7-14 ngày cao gấp 

3,9 lần so với nhóm điều trị dưới 7 ngày (OR= 3,9; 95%CI= 2,4-6,5), ở nhóm 

đối tượng điều trị trên 14 ngày cao hơn 21 lần (OR= 21; 95%CI= 12,6-35,0). 

 

Bảng 3.20. Mối liên quan giữa nhiễm khuẩn phổi bệnh viện với kết quả điều 

trị (n= 844) 

Kết quả điều trị 

Tử vong/Nặng 
xin về 

Sống 
OR (95%CI) 

SL % SL % 

Có NKPBV (n=262) 183 63,8 79 14,2 10,6 (7,6-14,9) 

Không NKPBV (n=582) 104 36,2 478 85,8 1 

Tổng 287 100 557 100  
  

Kết quả bảng 3.20 cho thấy, có mối liên quan giữa NKPBV và kết quả 

điều trị. Mắc NKPBV có khả năng tử vong cao hơn 10,6 lần so với nhóm 

không NKPBV (OR=10,6; 95%CI = 7,6-14,9). 
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Bảng 3.21. Phân tích hồi quy logistic mối liên quan giữa nhiễm khuẩn phổi 

bệnh viện với một số yếu tố nhân khẩu học, tình trạng bệnh lý và can thiệp 

điều trị (n=844) 

Biến số n % NKPBV OR  ⃰ (95%CI) 
Tuổi  
> 80  198 37,9 2,8 (0,9-8,5) 
61-80  363 38,0 2,1 (0,8-6,3) 
41-60  206 20,4 1,5 (0,5-4,6) 
≤ 40  77 9,1 1 
Giới tính  
Nam  514 37,9 1,9 (1,3-3,1) 
Nữ  330 20,3 1 
Bệnh lý hô hấp mạn tính khi vào viện  
Có  360 43,1 0,9 (0,6-1,5) 
Không  484 22,1 1 
Dùng corticoid  
Có  275 45,5 1,4 (0,9-2,2) 
Không  569 24,1 1 
Can thiệp xâm nhập đường hô hấp  
Có 486 51,9 30,4 (15,2-60,9) 
Không 358 2,8 1 
Thời gian nằm viện  
> 14 ngày  220 65,9 20,8 (11,5-37,6) 
7-14 ngày 351 26,8 4,4 (2,6-7,5) 
< 7 ngày 273 8,4 1 

OR ⃰  hiệu chỉnh 
 

Số liệu bảng 3.21 cho thấy, các yếu tố liên quan qua phân tích hồi quy 

logistic gồm: yếu tố giới tính (OR=1,9; 95%CI=1,3-3,1), có can thiệp xâm 

nhập đường hô hấp (OR=30,4; 95%CI=15,2-60,9) và thời gian nằm viện 

(OR=4,4; 95%CI=2,6-7,5). Trong đó can thiệp xâm nhập đường hô hấp bao 

gồm: đặt NKQ, mở khí quản, thở máy, hút phế quản phế nang hoặc hút đờm. 
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3.2. Đặc điểm kháng kháng sinh của một số vi khuẩn gây nhiễm khuẩn 

phổi bệnh viện thường gặp 

3.2.1 Căn nguyên gây nhiễm khuẩn phổi bệnh viện 

Bảng 3.22. Phân bố các tác nhân gây nhiễm khuẩn phổi bệnh viện trên đối 

tượng nghiên cứu (n=262) 

Tác nhân Số lượng Tỷ lệ % 

A.baumannii 103 39,3 

K. pneumoniae 81 30,9 

P.aeruginosa 22 8,4 

E.coli 18 6,9 

S.aureus 12 4,6 

Serratia  marcescens 12 4,6 

Vi khuẩn khác 14 6,5 
 

Kết quả bảng 3.22 cho thấy, tác nhân gây NKPBV trên đối tượng 

nghiên cứu phần lớn là vi khuẩn Gram âm gồm: A.baumannii (39,3%), 

K.pneumoniae (30,9%), P.aeruginosa (8,4%), E.coli (6,9%).  

Bảng 3. 23 Phân bố vi khuẩn gây bệnh theo nhóm tuổi (n=262) 

Vi khuẩn 
≤ 60 tuổi (n=49) Trên 60 tuổi (n=213) 

SL % SL % 

A.baumannii 22 44,9 81 38,0 

K. pneumoniae 13 26,5 68 31,9 

P.aeruginosa 7 14,3 15 7,0 

E.coli 1 2,0 17 8,0 

S.aureus 1 2,0 11 5,2 

S.marcescens 3 6,1 9 4,2 

Vi khuẩn khác 2 4,1 12 5,6 
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 Kết quả bảng 3.23 cho thấy, vi khuẩn gây bệnh NKPBV ở cả 2 nhóm 

tuổi ≤ 60 tuổi và trên 60 tuổi chủ yếu là vi khuẩn A.baumannii với tỷ lệ lần 

lượt 44,9% và 38%, tiếp đến là K.pneumoniae với tỷ lệ lần lượt 26,5%; 

31,9%, P.aeruginosa tỷ lệ là 14,3% và 7,0%. Tuổi trên 60 mắc có tỷ lệ mắc 

A.baumannii và K.pneumoniae cao hơn so với nhóm dưới 60 tuổi (81 trường 

hợp so với 21 trường hợp và 68 trường hợp so với 13 trường hợp). 

 Bảng 3. 24 Phân bố vi khuẩn gây bệnh theo bệnh nền (n=262) 

Vi khuẩn 

Thần kinh 

(n=49) 

Hô hấp mạn tính 

(n=155) 

Bệnh lý khác 

(n=58) 

SL % SL % SL % 

A.baumannii 11 22,4 66 42,6 26 44,8 

K.pneumoniae 18 36,7 50 32,3 13 22,4 

S.aureus 2 4,1 8 5,2 2 3,4 

E.coli 7 14,3 6 3,9 5 8,6 

P.aeruginosa 5 10,2 10 6,5 7 12,1 

Serratia  marcescens 2 4,1 6 3,9 4 6,9 

Vi khuẩn khác 4 8,2 9 5,8 1 1,7 

 

 Theo bảng 3.24 cho thấy vi khuẩn gây bệnh NKPBV ở đối tượng có 

bệnh nền là Thần kinh chủ yếu là K.pneumoniae (36,7%), sau đó đến 

A.baumannii. Tuy nhiên, A.baumannii lại là nguyên nhân chính gây NKPBV 

ở đối tượng có bệnh nền là bệnh hô hấp mạn tính (42,6%) và các bệnh lý khác 

(44,8%). 
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Bảng 3.25. Phân bố vi khuẩn theo thủ thuật xâm lấn 

Thủ thuật 

 

 

Vi khuẩn 

NKQ 

(n=223) 

MKQ 

(n=72) 

Thở 

máy 

(n=247) 

Sonde 

Foley 

(n=250) 

Sonde dạ 

dày 

(n=249) 

Hút 

Đờm 

(n=159) 

A.baumannii 

(n,%) 

89 

(39,9) 

33 

(45,8) 

97 

(39,3) 

99 

(39,6) 

99 

 (39,8) 

59 

(37,1) 

K. pneumoniae 

(n,%) 

68 

(30,5) 

14 

(19,4) 

77 

(31,2) 

78 

(31,2) 

76 

 (30,5) 

52 

(32,7) 

S.aureus (n,%) 
11  

(4,9) 

1  

(1,4) 

11  

(4,5) 

11  

(4,4) 

11  

(4,4) 

8  

(5,0) 

E.coli (n,%) 
14  

(6,3) 

9 

(12,5) 

16  

(6,5) 

17  

(6,8) 

17  

(6,8) 

10  

(6,3) 

P.aeruginosa 

(n,%) 

19 

(8.5) 

8 

(11,1) 

21  

(8,5) 

21  

(8,4) 

22  

(8,8) 

12  

(7,5) 

Serratia  

marcescens (n,%) 

11  

(4,9) 

4  

(5,6) 

12  

(4,9) 

12  

(4,8) 

12  

(4,8) 

8  

(5,0) 

Vi khuẩn khác 

(n,%) 

11  

(4,9) 

3  

(4,2) 

13  

(5,3) 

12  

(4,8) 

12  

(4,8) 

10  

(6,3) 

 

Số liệu từ bảng 3.25 cho thấy, ở những đối tượng phải dùng các thủ 

thuật xâm lấn như đặt nội khí quản, mở khí quản, thở máy, đặt sonde Foley, 

sonde dạ dày và hút đờm thì vi khuẩn chủ yếu gây NKPBV là A.baumannii 

(từ 37,1% đến 45,8%) và K.pneumoniae (từ 19,4% đến 32,7%). Các vi khuẩn 

khác chiếm tỷ lệ ít hơn như P.aeruginosa (từ 8,5% đến 11,1%) hay E.coli ( từ 

6,3% đến 12,5%). 
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Bảng 3.26.  Phân bố vi khuẩn theo kết quả điều trị (n=262) 

Vi khuẩn n 
Sống 

Tử vong, nặng 
xin về 

SL % SL % 
A.baumannii 103 29 28,2 74 71,8 
K.pneumoniae 81 33 40,7 48 59,3 
S.aureus 12 2 16,7 10 83,3 
E.coli 18 1 5,6 17 94,4 
P.aeruginosa 22 7 31,8 15 68,2 
S.marcescens 12 2 16,7 10 83,3 
Vi khuẩn khác 14 5 35,7 9 64,3 

Chung 262 79 30,2 183 69,8 
 

Kết quả bảng 3.26 cho thấy, khi nhiễm A.baumannii tỷ lệ tử vong cao là 

71,8%. Tỷ lệ nhiễm các vi khuẩn E.coli, S.aureus, S.marcescens thấp nhưng 

có tỷ lệ tử vong cao (94,4%; 83,3% và 83,3%).  

Bảng 3.27 Phân bố căn nguyên vi khuẩn theo thời gian khởi phát nhiễm 

khuẩn phổi bệnh viện (n=262) 

Loại NKPBV 
 

Tên VK 

NKPBV khởi phát 
sớm 

NKPBV khởi phát 
muộn p 

SL % SL % 
A.baumannii 1 1,0 102 99,0 

0,555 

K.pneumoniae 5 6,2 76 93,8 
E.coli 0 0 18 100 
P.aeruginosa 1 4,5 21 95,5 
S.aureus 1 11,1 8 88,9 
Vi khuẩn khác 0 0 29 100,0 

Tổng 8 3,1 254 96,9 

Trong tổng số 262 người bệnh NKPBV thì có tới 254/262 trường hợp 

NKPBV muộn, chỉ có 8/262 người bệnh NKPBV sớm, trong đó có tới 5/8 ca 

bệnh là do K.pneumoniae, các vi khuẩn A.baumannii, P.aeruginosa và 

S.aureus mỗi vi khuẩn có một trường hợp, riêng E.coli không có mặt trong 

các ca bệnh NKPBV sớm.  
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Biểu đồ 3.5. Chi phí điều trị trung bình của một số vi khuẩn gây nhiễm khuẩn 

phổi bệnh viện (n=262) 
 

Số liệu biểu đồ 3.5 cho thấy, chi phí điều trị trung bình của một số vi 

khuẩn gây NKPBV dao động từ 29,9 triệu đồng đến 37,8 triệu đồng. Chi phí điều 

trị trung bình của các vi khuẩn trên không có sự khác nhau ở mức ý nghĩa 5% 

(p>0,05). 

0
40
80

120
160

Chi phí điều 
trị trung 

bình

Chi phí điều 
trị thấp nhất

Chi phí điều 
trị cao nhất

36,9 1,2
127

29,9 6,5

151

A.baumanni…

triệu
đồng

 
Biểu đồ 3.6. Chi phí điều trị của A.baumannii và K.pneumoniae 

  

Kết quả biểu đồ 3.6 cho thấy, A.baumannii và K.pneumoniae đều có chi 

phí điều trị cao (36,9 triệu và 29,9 triệu). Chi phí điều trị thấp nhất ở đối 

tượng mang vi khuẩn A.baumannii là 1,2 triệu và thấp hơn so với 

0

15

30

45 36,9

29,9 30,2
33,7

37,8
31,5

37,5
triệu đồng p > 0,05
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K.pneumoniae (6,5 triệu). Đối tượng có chi phí điều trị cao nhất ở 

A.baumannii là 127 triệu, ở K.pneumoniae là 151 triệu. 

3.2.2. Tỷ lệ kháng kháng sinh của một số vi khuẩn gây nhiễm khuẩn phổi 

thường gặp  

Bảng 3.28. Tỷ lệ kháng kháng sinh của A.baumannii (n=103) 

Kháng sinh 
Ký 
hiệu 

MIC 
(μg/ml) 

Mức độ nhạy cảm với KS theo 
MIC 

S  
n (%) 

I 
n (%) 

R 
n (%) 

Imipenem IMP 2-8 42 (41,2) 1 (0,98) 59 (57,8) 

Meropenem MEM 2-8 14 (60,9) 0 9 (39,1) 

Ceftazidim CAZ 8-32 19 (19,4) 2 (2,0) 77 (78,6) 

Ceftriaxon CRO 8-64 10 (10,0) 6 (6,0) 84 (84,0) 

Cefotaxim CTX 8-64 10 (9,9) 5 (4,9) 86 (85,2) 

Cefepime FEP 8-32 20 (19,8) 1 (2,0) 79 (78,2) 

Amikacin AK 16-64 26 (27,7) 0 68 (72,3) 

Ciprofloxacin CIP 1-4 20 (19,6) 0 82 (80,4) 

Colistin CO 2-4 44 (97,8) 0 1 (2,2) 
  

Kết quả bảng 3.28 cho thấy,  vi khuẩn A.baumannii  kháng với hầu hết các 

kháng sinh nhóm β-lactam, Fluroquinolon, Glycopeptid với tỷ lệ đề kháng trên 

70%. Tuy nhiên, A.baumannii còn rất nhạy cảm với Colistin, tỷ lệ kháng là 

2,2%. 
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Bảng 3.29. Tỷ lệ kháng kháng sinh của Klebsiella pneumoniae (n=81) 

Kháng sinh Ký hiệu 
MIC 

(μg/ml) 

Mức độ nhạy cảm với KS theo 
MIC 

S  
n (%) 

I 
n (%) 

R  
n (%) 

Imipenem  IMP 1-4 52 (78,8) 0 14 (21,2) 

Meropenem MEM 1-4 11 (78,6) 0 3 (21,4) 

Cefazolin  CZ 16-32 12 (16,4) 0 61 (83,6) 

Cefamandol  CM 8-32 7 (17,5) 0 33 (82,5) 

Cefuroxim  CXM 8-32 10 (18,9) 0 43 (81,1) 

Ceftazidim  CAZ 4-16 27 (34,2) 1 (1,3) 51 (64,5) 

Ceftriaxon  CRO 1-4 23 (28,4) 0 58 (71,6) 

Cefotaxim  CTX 1-4 21 (26,6) 2 (2,5) 56 (70,9) 

Cefoperazone  CFP 16-64 20 (25,6) 2 (2,6) 56 (71,8) 

Cefepime  FEP 2-16 33 (40,7) 0 48 (59,3) 

Amoxicillin+ acid 
clavulanic  

AMC 8-32 12 (24,0) 2 (4,0) 36 (72,0) 

Ampicillin + 
Sulbactam  

SAM 8-32 11 (23,4) 2 (4,3) 34 (72,3) 

Amikacin AK 16-64 41 (62,1) 1 (1,5) 24 (36,4) 

Ciprofloxacin CIP 1-4 34 (51,5) 1 (1,5) 31 (47,0) 

Levofloxacin LVX 2-8 36 (55,4) 1 (1,5) 28 (43,1) 

Fosmycin  FOS 64-256 
31 

(53,45) 
2 (3,45) 25 (43,1) 

 

Kết quả bảng 3.29 cho thấy, vi khuẩn K.pneumoniae kháng kháng sinh 

cao:  kháng Cephalosporin thế hệ 1, 2 (từ 64,6% đến 83,6%), kháng Quinolon 

(43,2% và 47%). Tuy nhiên, K.pneumoniae còn nhạy cảm với Imipenem 

(kháng 21,2% ); Meropenem (kháng 21,4%). 
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Bảng 3.30. Tỷ lệ kháng kháng sinh của Staphylococcus aureus (n=12) 

Kháng sinh Ký hiệu 
MIC 

(μg/ml) 

Mức độ nhạy cảm với KS theo MIC 

S  
n (%) 

I 
n (%) 

R 
n (%) 

Imipenem IMP 2-8 4 (44,4) 0 5 (55,6) 

Cefazolin CZ 16-32 4 (44,4) 0 5 (55,6) 

Cefamandol CM 8-32 2 (28,6) 0 5 (71,4) 

Cefuroxim CXM 4-32 4 (50,0) 0 4 (50,0) 

Ceftazidim CAZ 8-32 4 (44,4) 0 5 (55,6) 

Ceftriaxon CRO 8-64 4 (44,4) 0 5 (55,6) 

Cefotaxim CTX 8-64 4 (44,4) 0 5 (55,6) 

Cefoperazone CFP 16-64 4 (44,4) 0 5 (55,6) 

Cefepime FEP 8-32 4 (44,4) 0 5 (55,6) 

Amoxicillin+ 
acid clavulanic 

AMC 8-32 3 (42,9) 0 4 (57,1) 

Ampicillin + 
Sulbactam 

SAM 8-32 3 (42,9) 0 4 (57,1) 

Gentamycin GM 4-16 2 (66,7) 1 (33,3) 0 

Ciprofloxacin CIP 1-4 4 (44,4) 0 5 (55,6) 

Levofloxacin LVX 1-4 5 (55,6) 0 4 (44,4) 

Vancomycin VA 2-16 8 (100,0) 0 0 
 

Số liệu từ bảng 3.30 ghi nhận, S.aureus có tỷ lệ kháng kháng sinh khá 

cao với Cephalosporin (từ 41,7% đến 71,4%); Quinolon (50% và 66,7%), 

nhóm ức chế Beta-lactamase (57,1%). Chưa phát hiện chủng nào đề kháng 

với Vancomycin (kháng 0%). 
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Bảng 3.31. Tỷ lệ kháng kháng sinh của E.coli (n=18) 
  

Kháng sinh 
Ký 

hiệu 
MIC 

(μg/ml) 

Mức độ nhạy cảm với KS theo MIC 

S 
n (%) 

I  
n (%) 

R  
n (%) 

Imipenem IMP 1-4 17 (94,4) 0 1 (5,6) 

Meropenem MEM 1-4 8 (100,0) 0 0 

Cefazolin CZ 16-32 0 0 16 (100,0) 

Cefamandol CM 8-32 0 0 9 (100,0) 

Cefuroxim CXM 8-32 0 0 13 (100,0) 

Ceftazidim CAZ 4-16 2 (11,1) 0 16 (88,9) 

Ceftriaxon CRO 1-4 1 (5,6) 0 17 (94,4) 

Cefotaxim CTX 1-4 1 (5,9) 0 16 (94,1) 

Cefoperazone CFP 16-64 2 (11,1) 0 16 (88,9) 

Cefepime FEP 2-16 4 (22,2) 0 14 (77,8) 

Amoxicillin+ 
acid clavulanic 

AMC 8-32 4 (26,7) 0 1 (73,3) 

Ampicillin + 
Sulbactam 

SAM 8-32 1 (6,7) 0 14 (93,3) 

Gentamycin GM 4-16 0 0 1 (100,0) 

Amikacin AK 16-64 12 (70,6) 1(5,9) 4 (23,5) 

Ciprofloxacin CIP 1-4 4 (22,2) 0 14 (77,8) 

Levofloxacin LVX 2-8 5 (27,8) 0 13 (72,2) 

Fosmycin  FOS 64-256 14 (77,8) 0 4 (22,2) 
 

Kết quả bảng 3.31 cho thấy, các chủng E.coli có tỷ lệ kháng cao với các 

loại kháng sinh thuộc nhóm Cephalosporins các thế hệ từ 1-4 (77,8% đến 

100%); kháng ampicillin + sulbactam (93,3%); nhóm Quinolon với kháng 

ciprofloxacin (77,8%) và levofloxacin (72,2%). E.coli còn nhạy cảm với 

Imipenem (kháng 5,6%); amikacin (kháng 23,5%). Chưa phát hiện chủng nào 

đề kháng với meropenem. 
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Bảng 3.32. Tỷ lệ kháng kháng sinh của P.areuginosa (n=22) 
 

Kháng sinh 
Ký 

hiệu 
MIC 

(μg/ml) 

Mức độ nhạy cảm với KS theo MIC 
S  

n (%) 
I  

n (%) 
R 

n (%) 
Imipenem IMP 2-8 18 (81,8) 0 4 (18,2) 
Meropenem MEM 2-8 3 (75,0) 0 1 (25,0) 
Ceftazidim CAZ 8-32 9 (42,9) 0 12 (57,1) 
Cefepime FEP 8-32 10 (45,5) 1(4,5) 11 (50,0) 
Gentamycin GM 4-16 0 0 0 
Amikacin AK 16-64 16 (76,2) 0 5 (23,8) 
Ciprofloxacin CIP 1-4 16 (72,7) 0 6 (27,3) 
Levofloxacin LVX 2-8 14 (66,7) 1(4,7) 6 (28,6) 
Colistin CO 2-8 5 (83,3) 0 1 (16,7) 

 

Kết quả bảng 3.32 cho thấy P.areuginosa kháng với Ceftazidime 
(57,1%); Cefepime (50%). Tuy nhiên, trực khuẩn mủ xanh còn nhạy cảm với 
Colistin (kháng 16,7%); Imipenem (kháng 18,2%). 

Bảng 3.33. Tỷ lệ kháng kháng sinh của Sereatia marcences (n=12) 

Kháng sinh 
Ký 

hiệu 
MIC 

(μg/ml) 

Mức độ nhạy cảm với KS theo MIC 
S 

n (%) 
I  

n (%) 
R 

n (%) 
Imipenem IMP 2-8 8 (66,7) 0 4 (33,3) 
Meropenem MEM 2-8 2 (66,7) 0 1 (33,3) 
Ceftazidim CAZ 8-32 3 (25,0) 1 (8,3) 8 (66,7) 
Ceftriaxon CRO 8-64 0 0 12 (100,0) 
Cefotaxim CTX 8-64 0 0 12 (100,0) 
Cefoperazone CFP 16-64 1 (8,3) 0 11 (91,7) 
Cefepime FEP 8-32 3 (25,0) 0 9 (75,0) 
Ampicillin +     

Sulbactam 
SAM 8-32 1 (10,0) 0 9 (90,0) 

Gentamycin GM 4-16 2 (66,7) 0 1 (33,3) 
Amikacin AK 16-64 4 (33,3) 1 (8,3) 7 (58,4) 
Ciprofloxacin CIP 1-4 9 (75,0) 1 (8,3) 2 (16,7) 
Levofloxacin LVX 2-8 10 (83,3) 0 2 (16,7) 

  

Theo bảng 3.33,  tỷ lệ các chủng vi khuẩn S.marcences kháng kháng sinh 
cao: 100% kháng Ceftriaxone; Cefotaxim; 90% kháng Ampicillin + 
Sulbactam. Vi khuẩn này còn nhạy cảm với Ciprofloxacin và Levofloxacin 
(kháng 16,7%). 
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Bảng 3.34. Tỷ lệ kháng số loại kháng sinh của một số vi khuẩn theo MIC 

Chủng vi khuẩn/số loại kháng sinh Số lượng Tỷ lệ (%) 

E.coli (n=18) 

 

0 17 94,4 

1 1 5,6 

2 0 0,0 

≥ 3 0 0,0 

K.pneumoniae (n=81) 

0 36 44,4 

1 20 24,7 

2 10 12,3 

≥ 3 15 18,5 

A.baumannii (n=103) 

0 21 20,4 

1 21 20,4 

2 15 14,6 

≥ 3 46 44,6 

 

 Kết quả bảng 3.34 cho thấy, tỷ lệ kháng kháng sinh của E.coli theo 

MIC trong nhóm kháng sinh được thử (imipenem, meropenem, cefepime) là 

94,4% không kháng kháng sinh. Chỉ 5,6% kháng 1 loại kháng sinh. 

 Tỷ lệ kháng kháng sinh của K.pneumoniae theo MIC (thử với imipenem, 

meropenem, cefepime) là 44,4% không kháng kháng sinh; 24,7% kháng 1 loại 

kháng sinh; 12,3% kháng 2 loại kháng sinh; 18,5% kháng ≥ 3 loại KS. 

 Tỷ lệ kháng kháng sinh của A.baumannii theo MIC (thử với imipenem, 

meropenem, cefepime, colistin) là 20,4% không kháng kháng sinh; 20,4% 

kháng 1 loại kháng sinh; 14,6% kháng 2 loại kháng sinh; 44,6% kháng ≥ 3 

loại KS. 
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3.2.3. Đặc điểm các gen đề kháng kháng sinh của A.baumannii và 

K.pneumoniae gây NKPBV  

Bảng 3.35. Tỷ lệ mang gen kháng kháng sinh của A.baumannii 

 

Gen 

Tỷ lệ mang gen kháng (n=67) 

SL (%) 

Gen sinh β- lactamase nhóm  A 

TEM 52 77,6 

SHV 4 6,0 

CTX-M 3 4,5 

PER 2 3,0 

KPC 2 3,0 

Gen sinh β- lactamase nhóm B (Metallico-lactamase) 

VIM; IMP; SPM; SIM; GIM 0 0,0 

NMD-1 17 25,4 

Gen sinh β- lactamase nhóm D (OXAs) 

OXA-23 45 67,2 

OXA-24 2 3,0 

OXA-51  45 67,2 

OXA-58 4 6,0 

OXA-51+23 39 58,2 

OXA-51+58 1 1,5 
 

 Kết quả bảng 3.35 cho thấy, trong số các vi khuẩn A.baumannii mang 

gen kháng kháng sinh, ở nhóm gen sinh β-lactamase nhóm A, enzyme TEM 

chiếm đa số (77,6%), các nhóm enzyme sinh ESBL khác như SHV, CTX-M 

chiếm tỷ lệ khá thấp ( từ 3% đến 6%) 

 Nhóm gen sinh β- lactamase nhóm B (Metallico-lactamase), phổ biến là 

loại mang gen NDM-1 (25,4%). Nhóm gen sinh β- lactamase nhóm D, chiếm 

tỷ lệ cao là enzyme OXA-23 và OXA-51 (67,2%),  trong đó có 39 trường hợp 

mang cả 2 gen OXA-51+23 (58,2%). 
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Bảng 3.36. Tỷ lệ mang gen kháng kháng sinh của Klebsiella pneumoniae 

 

Gen 

Tỷ lệ mang gen kháng (n=53) 

SL (%) 

Gen sinh β- lactamase nhóm A 

TEM 50 94,3 

SHV 53 100,0 

CTX-M 0 0,0 

PER 0 0,0 

KPC 30 56,6 

Gen sinh β- lactamase nhóm B 

NMD-1 46 86,8 

VIM 7 13,2 

IMP 24 45,3 

SPM 26 49,1 

SIM 0 0,0 

GIM 0 0,0 

Gen sinh β- lactamase nhóm D   

OXA 33 62,3 

 

Kết quả bảng 3.36 cho thấy, trong số các vi khuẩn K.pneumoniae mang 

gen kháng kháng sinh, ở nhóm gen sinh β- lactamase nhóm A, enzyme SHV 

có mặt ở 100% chủng mang gen, đồng thời 94,3% vi khuẩn có mang gen 

TEM, và 56,6% chủng có chứa enzyme KPC. Không có chủng nào có enzyme 

PER hoặc CTX-M 

 Nhóm gen sinh β-lactamase nhóm B (Metallico-lactamase), phổ biến là 

loại mang gen NDM-1 (86,8%). Trong nhóm gen sinh β-lactamase nhóm D, 

gen OXA chiếm 62,3%. 
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Bảng 3.37. Mức độ kháng nhóm β-lactam của A.baumannii với gen OXA 

Gen OXA 

Kháng  KS theo MIC 

OXA-23 OXA-51 

SL % SL % 

Imipenem 

I (n=0) - - - - 

R (n=53) 35 66,0 40 75,5 

S (n=13) 9 69,2 5 38,5 

Meropenem 

I (n=0) - - - - 

R (n=39) 25 64,1 30 76,9 

S (n=8) 5 62,5 3 37,5 

Cefepime 

I (n=0) - - - - 

R (n=58) 37 63,8 42 72,4 

S(n=8) 7 87,5 3 37,5 

Colistin 

I (n=0) - - - - 

R (n=0) - - - - 

S (n=63) 43 68,3 43 68,3 

 
 Kết quả bảng 3.37 cho thấy, mức độ kháng carbapenem của các chủng 

A.baumannii khá cao: chủng mang gen OXA-23 kháng imipenem 66%, chủng 

mang gen OXA-51 kháng imipenem 75,5%. Tương tự với meropenem, gen 

OXA-23 kháng 64,1%, chủng mang gen OXA-51 kháng 76,9%. 

 Mức độ kháng cefepime ở chủng mang gen OXA-23 là 63,8%, chủng 

mang gen OXA-51 là 72,4%. 

Tuy nhiên, A.baumannii chưa thấy xuất hiện gen kháng colistin. 
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Bảng 3.38. Mức độ kháng nhóm β-lactam của K.pneumoniae mang gen kháng 

β-lactam 

Gen  kháng β-lactam 
Kháng  KS  theo MIC 

KPC NDM-1 
SL % SL % 

Imipenem 
I (n=0) - - - - 

R (n=20) 8 40,0 17 85,0 
S (n=31) 20 64,5 27 87,1 

Meropenem 
I (n=0) - - - - 

R (n=15) 6 40,0 13 86,7 
S (n=11) 8 72,7 9 81,8 

Cefepime 
I (n=0) - - - - 

R (n=35) 14 40,0 31 88,6 
S (n=17) 16 94,1 14 87,5 

 

 Kết quả bảng 3.38 cho thấy, K.pneumoniae mang gen NDM-1 có tỷ lệ 

kháng cao hơn mang gen KPC cụ thể: chủng mang gen KPC kháng  

Imipenem 40%, chủng mang gen NDM-1 kháng Imipenem 85%. Tương tự 

với Meropenem, mang gen KPC kháng 40%, mang gen NDM-1 kháng 

86,7%. Với Cefepime, mang gen KPC kháng 40%, chủng mang gen NDM-1 

kháng 88,6%.  

 

Hình 3.1. Hình ảnh kết quả giải trình tự gen OXA-51 của chủng A.baumannii 

Hình 3.1 cho thấy, hình ảnh giải trình tự nucleotide của gen OXA-51. 

Hình ảnh có chất lượng rất tốt, các bước sóng thể hiện cho từng loại 

nucleotide A, T, G, C đều xuất hiện rõ nét, đạt độ cao tốt, không có bước sóng 

chồng lấn. 
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Hình 3.2. Hình ảnh gen Oxacillinase (OXA-23; OXA-58; OXA-51) phát hiện 

bằng phương pháp PCR trên A.baumannii  

 

Hình 3.3. Hình ảnh gen OXA-24 phát hiện bằng phương pháp PCR trên 

A.baumannii (M: thang chuẩn 100bp) 

 Hình 3.2 và 3.3 cho thấy hình ảnh điện di ADN tổng số tách chiết từ 

các mẫu nghiên cứu. Kết quả điện di cho thấy ADN tổng số tách chiết thu 

được khá sạch, chất lượng tương đối tốt, các băng thu được khá sắc nét và ít 

bị đứt gẫy. Do đó, ADN tách chiết đảm bảo chất lượng để làm khuôn cho 

phản ứng tiếp theo. Kết quả điện di đã phát hiện gen OXA-58, OXA-51, 

OXA-24 và OXA-23.  



87 

 

 

Hình 3.4. Hình ảnh kết quả giải trình tự gen KPC của chủng K.pneumoniae 

Hình 3.4 cho thấy, hình ảnh giải trình tự nucleotide gen KPC của 

K.pneumoniae. Hình ảnh có chất lượng rất tốt, các bước sóng đều rõ nét, đạt 

độ cao tốt, không có bước sóng chồng lấn. 

 

Hình 3.5 Hình ảnh gen KPC phát hiện bằng phương pháp PCR trên 

K.pneumoniae 

Hình ảnh 3.5 cho thấy hình ảnh điện di phát hiện gen KPC trên 

K.pneumoniae. Giếng 31, 36, 39 là sản phẩm PCR khuếch đại gen KPC trong 

đó kích thước gen KPC là 750 bp. 
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CHƯƠNG 4. 

BÀN LUẬN 

4.1. Thực trạng và một số yếu tố nguy cơ nhiễm khuẩn phổi bệnh viện 

4.1.1 Đặc điểm của đối tượng nghiên cứu 

Để xác định thực trạng và một số yếu tố liên quan gây NKPBV tại Khoa 

Hồi sức tích cực - Chống độc Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình, chúng tôi 

tiến hành nghiên cứu mô tả có phân tích trên một thuần tập người bệnh có 

thời gian nhập Khoa HSTC - CĐ  48 giờ cho tới khi người bệnh ra viện, 

chuyển sang khoa khác hoặc tử vong. 

 Trong khoảng thời gian nghiên cứu có 844 người bệnh nhập Khoa 

HSTC - CĐ của Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình đủ tiêu chuẩn nghiên cứu. 

Phần lớn người bệnh có độ tuổi trên 60 (68,2%), tuổi từ 50-59 tuổi chiếm 

15,0% (bảng 3.1). Như vậy, người bệnh nhập Khoa HSTC - CĐ chủ yếu là 

người cao tuổi. Tuổi trung bình của đối tượng là 65,8 tuổi, thấp hơn so với 

nghiên cứu của Werarak P là 70,8 tuổi [154], nhưng cao hơn so với nghiên 

cứu của Trương Anh Thư tại BV Bạch Mai (55,5 tuổi) [46], phải chăng sự 

khác biệt về địa lý, giữa các hoạt động chăm sóc y tế đã tạo nên sự khác biệt 

này. Trong thời gian tới, bệnh viện cần có thêm những giải pháp can thiệp 

sớm để giảm tối đa sự phát sinh bệnh ở người cao tuổi. 

Nghiên cứu đặc điểm về giới cho thấy giới nam nhiều hơn nữ (60,9% > 

39,1%) (biểu đồ 3.1), kết quả này tương tự như một số nghiên cứu khác 

[1],[46]. Nam giới do yếu tố về hành vi như phơi nhiễm khói thuốc lá, sử 

dụng rượu, bia, chế độ ăn nguy cơ và các yếu tố về vệ sinh, môi trường (ô 

nhiễm không khí, phơi nhiễm độc hại nghề nghiệp) hoặc mắc các bệnh trước 

đó như bệnh lý phổi mãn tính, tim mạch, viêm tụy cấp, đây là các bệnh nặng 

dễ mắc viêm phổi khiến cho tỷ lệ mắc bệnh ở nam giới cao hơn ở nữ [3]. 

Nghiên cứu về nghề nghiệp của đối tượng, chủ yếu là làm nông nghiệp 

(81,5%), sau đó đến hưu trí (14,2%) (bảng 3.1). Thái Bình là một tỉnh thuần 
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nông nên phân bố dân số cũng như nguồn nhân lực tập trung chủ yếu ở khu 

vực nông thôn (chiếm 78%), lao động trong khối ngành nông, lâm nghiệp-

thủy sản là 57,31%. Điều kiện kinh tế, môi trường làm việc, cũng như nhận 

thức có thể ảnh hưởng đến việc khám, chữa bệnh của người dân. Người nông 

dân thường có thu nhập thấp hơn, có xu hướng chủ quan hơn với vấn đề sức 

khỏe, khi phát hiện ra bệnh thì tình trạng bệnh đã nặng, gây ra những khó 

khăn trong quá trình chẩn đoán, điều trị. 

Một tỷ lệ lớn người bệnh nhập Khoa HSTC - CĐ vì mắc các bệnh mạn 

tính gồm hô hấp (42,7%), thần kinh (20,5%), bên cạnh đó cũng có những 

bệnh lý cấp tính như chấn thương (5,2%), ngộ độc (5,3%) (bảng 3.2). Người 

bệnh nhập Khoa HSTC - CĐ thường cao tuổi - đây là độ tuổi thường có sức 

đề kháng kém cũng như có nhiều bệnh lý đi kèm như tăng huyết áp, đái tháo 

đường, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính. Có sự khác nhau về mô hình bệnh tật 

tại Khoa HSTC giữa các bệnh viện. Tại BV Bạch Mai các bệnh hô hấp mạn 

tính chiếm 36,1%, sau đó đến bệnh tim mạch (28,1%), nột tiết (24,5%). Tại 

BV Chợ Rẫy lý do nhập viện chính ở người bệnh nhập Khoa HSTC là bệnh 

tim mạch (22,6%). Tình trạng bệnh lý nền khi nhập viện ảnh hưởng rất lớn 

đến kết quả điều trị của người bệnh. Theo nghiên cứu của Lê Hoàng Ninh, 

trong mười bệnh gây tử vong hàng đầu, nhiễm khuẩn đường hô hấp trên, tăng 

huyết áp và đái tháo đường là ba bệnh hàng đầu gây tử vong ở tỉnh Tây Ninh 

năm 2011 [34].  

4.1.2. Chỉ số mới mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện 

 Tình trạng mới mắc NKPBV được thể hiện dưới các chỉ số: (1) tỷ lệ mới 

mắc NKPBV là tỷ lệ % số người bệnh mới mắc NKPBV trên tổng số người 

bệnh nghiên cứu trong thời gian thu thập số liệu nghiên cứu; (2) Tỷ suất mới 

mắc NKPBV: Số mới mắc NKPBV x 1000/Tổng số người-ngày phơi nhiễm. Bên 

cạnh đó, tình trạng mắc mới NKPBV phụ thuộc vào mức độ phơi nhiễm với 
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các yếu tố nguy cơ. Do vậy, tỷ suất mới mắc NKPBV là chỉ số phản ánh chính 

xác nhất mức độ mắc NKPBV.  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, trong tổng số 844 người 

bệnh đủ tiêu chuẩn lựa chọn vào trong nghiên cứu, có 262 người bệnh bị mới 

mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện và 582 người bệnh không bị mắc NKPBV, 

như vậy tỷ lệ mới mắc là 31% (biểu đồ 3.2) và tỷ suất mới mắc là 28,1/1000 

ngày điều trị (bảng 3.10). Kết quả này cao hơn so với một số nghiên cứu 

khác, nghiên cứu của Trương Anh Thư (2012) với tỷ lệ NKPBV là 18,9%, tỷ 

suất mới mắc là 11,6/1000 ngày điều trị [46]. Nghiên cứu của Nguyễn Việt 

Hùng, Nguyễn Gia Bình năm 2006-2007 tỷ lệ mới mắc là 21,3% và tỷ suất 

mới mắc là 38,0/1000 ngày thở máy [46]. Tại bệnh viện Chợ Rẫy 24,3% 

người bệnh điều trị tại Khoa HSTC mắc NKPBV. Các nghiên cứu ngoài nước 

cũng cho những kết quả khác nhau. Tại Mỹ, nghiên cứu với số liệu tổng hợp 

từ 61 đơn vị ICU trong thời gian từ 2001 đến 2005 cho thấy tỷ lệ NKPBV 

21% [57]. Theo nghiên cứu tại các bệnh viện Châu Á, tỷ lệ nhiễm khuẩn hô 

hấp tại ICU chiếm từ 9 đến 23%. Tại Ấn Độ một nghiên cứu ở New Delhi  

cho thấy tỷ lệ NKPBV trong các khoa HSTC là 21% [82]. Tỷ lệ mới mắc 

NKPBV trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với một số nghiên cứu 

khác, có thể do thiếu thốn về cơ sở vật chất, sự quá tải người bệnh và nhất là 

việc tuân thủ các biện pháp phòng ngừa NKPBV của nhân viên chưa thực sự 

tốt. Ngoài ra tỷ lệ NKPBV còn liên quan đến chăm sóc chuyên sâu và sự khác 

biệt trong định nghĩa và kỹ thuật chẩn đoán, bên cạnh đó còn có một số khác 

biệt, sự khác biệt này có lẽ do đối tượng nghiên cứu, mục tiêu nghiên cứu, địa 

điểm và thời gian thực hiện nghiên cứu khác nhau.  

Kết quả trong nghiên cứu cũng cho thấy NKPBV xảy ra chủ yếu ở nhóm 

tuổi trên 60 (37,5%); ở nam (37,9%) nhiều hơn nữ (20,3%) và sự khác biệt 

này có ý nghĩa thống kê (p<0,001) (bảng 3.3).  Điều này là phù hợp vì người 

bệnh nhập Khoa HSTC - CĐ như phân tích ở trên, chủ yếu là người cao tuổi 
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và là nam giới. Phần lớn NKPBV xảy ra trên người bệnh có bệnh nền là các 

bệnh hô hấp mạn tính (43,1%); Chấn thương, Ngoại (36,5%); Thần kinh 

(28,3%); bệnh Tim mạch (22,6%) (bảng 3.4). Tuổi cao, đi kèm với các bệnh 

mãn tính như COPD, huyết áp, tim mạch, đái tháo đường…các bệnh lý này 

thường dẫn đến suy giảm sức đề kháng của cơ thể và là yếu tố nguy cơ chính 

dễ mắc NKPBV. Nghiên cứu của Russel và cộng sự thực hiện ở nhiều bệnh 

viện tại Anh ghi nhận đa số người bệnh (62,7%) mắc bệnh có độ tuổi ≥ 75 

[138], như vậy có sự khác biệt giữa các nghiên cứu, sự khác biệt này có thể 

liên quan đến trình độ phát triển, đặc điểm địa lý, khí hậu và sinh học. Khi 

nghiên cứu ở đối tượng trẻ em, Lê Kiến Ngãi cũng ghi nhận tỷ lệ NKPBV cao 

ở trẻ có bệnh nền là hô hấp (32,4%), tim mạch (27,5%) [35]. Đây là những 

bệnh lý có lượng người bệnh phải điều trị nội trú cao tại bệnh viện và cũng là 

nhóm bệnh thường xuyên phải thông khí hỗ trợ bằng máy thở khi bệnh 

chuyển nặng.  

Trong nhiều nghiên cứu y khoa đã thống kê các yếu tố liên quan chặt chẽ 

tới tỷ lệ mới mắc NKPBV là người bệnh có các bệnh lý nền hô hấp như bệnh 

phổi tắc nghẽn mãn tính, giãn phế quản. Thông thường vi khuẩn gây bệnh 

xâm nhập vào cơ thể cần phải có điều kiện thuận lợi để chúng có thể vượt qua 

hàng rào bảo vệ của cơ thể, khi cơ thể người bệnh có mắc các bệnh lý mãn 

tính thường dẫn đến cơ thể bị suy giảm sức đề kháng của hệ miễn dịch cũng 

như có tổn thương tại các cơ quan nội tạng, vì vậy là cơ hội rất tốt cho vi 

khuẩn gây bệnh xâm nhập và cư trú gây ra các hội chứng bệnh lý về đường hô 

hấp. Ngoài bệnh nền hô hấp, ở một số đối tượng người bệnh có các chấn 

thương ngoại khoa thì có nguy cơ nhiễm vi sinh vật cao do phẫu thuật là 

đường dẫn trực tiếp từ bên ngoài môi trường vào cơ thể. Qua các yếu tố liên 

quan đã khảo sát trong nghiên cứu này, để giảm thiểu khả năng NKPBV cho 

các đối tượng người bệnh nhập viện, cần tăng cường giám sát và đảm bảo vệ 

sinh cho người bệnh, đặc biệt là ở các đối tượng có bệnh lý nền.  
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Về sử dụng các loại thủ thuật xâm lấn trên người bệnh, nghiên cứu của 

chúng tôi chỉ ra rằng NKPBV xuất hiện nhiều nhất ở người bệnh có sử dụng 

loại thủ thuật mở khí quản (92,3%), tiếp theo là lọc máu chu kỳ (75%), hút 

đờm (71,6%), catheter tĩnh mạch trung tâm (56,2%), thở máy (55,6%) và xuất 

hiện ít nhất ở thủ thuật dẫn lưu màng phổi (17,4%) (bảng 3.5). Người bệnh sử 

dụng nhiều loại thủ thuật can thiệp thì tỷ lệ nhiễm khuẩn phổi bệnh viện xuất 

hiện cao và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (p<0,001), cụ thể ở người 

bệnh sử dụng trên 7 thủ thuật can thiệp tỷ lệ NKPBV là 66,5% cao hơn so với 

sử dụng từ 4 đến 6 thủ thuật can thiệp (28,1%) và sử dụng từ 1 đến 3 thủ thuật 

can thiệp (3,6%) (biểu đồ 3.3). Phần lớn các vi khuẩn tồn tại ở môi trường 

bệnh viện có độc lực rất cao và khả năng kháng kháng sinh mạnh, các vi 

khuẩn này tồn tại trong môi trường bằng cách bám dính trên bề mặt các dụng 

cụ y khoa, trên tường, bàn ghế và lan truyền thông qua các hạt nước trong 

không khí trong thời gian dài, qua đó chúng xâm nhập vào cơ thể qua các vết 

thương, vết mổ, các thủ thuật xâm lấn khác và gây ra nhiều loại nhiễm khuẩn 

nguy hiểm ở các cơ quan nội tạng khác nhau, trong đó nhiễm khuẩn phổi là 

một loại nhiễm khuẩn bệnh viện phổ biến với tỷ lệ mắc và tử vong rất lớn, 

làm tăng gánh nặng với xã hội. Việc kiểm soát nhiễm khuẩn tại môi trường 

bệnh viện, đặc biệt là tại các khu vực người bệnh đang được chăm sóc đặc 

biệt (như Khoa HSTC-CĐ) cần phải được giám sát chặt chẽ khâu kiểm soát 

nhiễm khuẩn để tránh lây nhiễm cho các đối tượng này, bên cạnh đó cũng cần 

phải thực hiện tốt khâu khử trùng dụng cụ, môi trường và vệ sinh để giảm 

thiểu nguồn lây cho người bệnh. Ngoài ra cần hạn chế tối đa và loại bỏ sớm 

nhất có thể các thủ thuật can thiệp trên người bệnh. 

Bên cạnh đó, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng cho kết quả mắc 

NKPBV là cao ở những người bệnh có thời gian nằm viện trên 10 ngày (trên 

15 ngày với 68,3%; từ 11 đến 15 ngày với 42,7% trong khi đó từ 6 đến 10 

ngày với 16,6%; từ 5 ngày trở xuống với 6,2%) (bảng 3.6). Có sự khác biệt có 
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ý nghĩa thống kê giữa nhiễm khuẩn phổi bệnh viện và số ngày nằm viện 

(p<0,001). Nghiên cứu của Trần Thị Hà Phương và cộng sự thực hiện tại 

Bệnh viện Đa khoa Đồng Nai năm 2014 ghi nhận người bệnh mắc NKBV có 

thời gian nằm viện trung bình là 17 ngày, không có người bệnh nào nằm viện 

dưới 6 ngày. Một nghiên cứu ở Nhật Bản cũng cho kết quả tương tự, thời gian 

nằm viện trung bình của người bệnh mắc viêm phổi thở máy là 15,2 ngày và 

dài hơn đáng kể so với người bệnh không nhiễm khuẩn bệnh viện (6,8 ngày) 

[144]. Nghiên cứu của Zhang Y tại Trung Quốc, cho thấy thời gian phải nằm 

lại bệnh viện  ở những người bệnh NKPBV là 12,4 ngày, người bệnh NKPBV 

thở máy là 17,7 ngày (p < 0,001) [160]. Các dữ liệu trên cho thấy, thời gian 

nằm viện kéo dài, người bệnh có nhiều nguy cơ mắc NKPBV, khi mắc 

NKPBV lại tạo nên vòng xoắn bệnh lý làm cho người bệnh phải tăng ngày 

điều trị. 

Về tình trạng mới mắc NKPBV theo thời gian thở máy, nghiên cứu của 

chúng tôi cho kết quả, mắc NKPBV cao nhất ở nhóm có thời gian thở máy 

trên 15 ngày (87,9%), sau đó đến nhóm từ 11-15 ngày (74,6%) (p<0,001) 

(bảng 3.7). Thời gian thở máy càng dài, nguy cơ mắc NKPBV tăng hay có thể 

nói cách khác là thời gian thở máy kéo dài hơn ở nhóm người bệnh bị 

NKPBV. Theo nghiên cứu của Suka, thời gian trung bình thở máy ở những 

người bệnh mắc VAP là 12 ngày, trên người bệnh VAP do vi khuẩn kháng 

thuốc là 14,1 ngày và dài hơn đáng kể so với người bệnh không có NKBV 

(4,7 ngày) [144]. Trong nghiên cứu của Awasthi, khi phân tích hồi quy 

logistic xác định yếu tố nguy cơ, yếu tố rủi ro đối với viêm phổi thở máy là 

trên 4 ngày [58]. Một nghiên cứu tại Việt Nam của Trần Thị Nhung ở người 

bệnh thở máy cho biết khi được chăm sóc trên 3 lần/ngày thì tỷ lệ NKPBV 

giảm gần một nửa so với chăm sóc dưới 3 lần/ngày [39]. Hệ hô hấp bình 

thường của người có nhiều cơ chế bảo vệ, ngăn ngừa tác nhân gây bệnh như 

các phản xạ ho, dịch tiết phế quản, các vi nhung mao bề mặt, tế bào miễn 
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dịch, đại thực bào phế nang và bạch cầu trung tính. Khi cơ thể bình thường, 

các phương tiện này hoạt động và phối hợp nhịp nhàng với nhau giúp ngăn 

ngừa vi sinh vật xâm nhập. Sự hiện diện càng lâu của ống nội khí quản, làm 

tăng sự phát triển của màng sinh học trên bề mặt ống, tạo môi trường thuận 

lợi cho vi khuẩn phát triển, đồng thời người bệnh phải nằm lâu, khiến cho 

dịch tiết ứ đọng, sự tồn tại của ống cũng làm giảm phản xạ ho, khiến cho tình 

trạng nhiễm khuẩn càng trở nên nặng nề. Cần có các biện pháp can thiệp làm 

giảm tình trạng trên như sử dụng các ống nội khí quản có tráng bạc 

sulfadiazine và chlorhexidine, đặt người bệnh ở tư thế nằm với độ cao của đầu 

giường là 45° để giảm trào ngược dạ dày, hút liên tục các dịch tiết tránh ứ 

đọng. Nhân viên y tế tại bệnh viện nên thường xuyên được củng cố, tập huấn 

các kĩ thuật để có được sự thành thạo trong công việc, cũng như áp dụng đúng 

các quy trình kiểm soát nhiễm khuẩn của bệnh viện. 

Nghiên cứu về mắc NKPBV với thời gian thở oxy, với thời gian thở 

oxy từ 1 đến 5 ngày thì mắc NKPBV là cao nhất chiếm 28,7%, từ 6 đến 10 

ngày là 23,9% (bảng 3.8). Không có sự khác biệt giữa số ngày thở oxy với 

NKPBV (p>0,05). Kết quả trên cho thấy, phải chăng những người bệnh có 

thời gian thở oxy ngắn là những người bệnh nặng, sau đó họ phải chuyển sang 

các phương tiện hỗ trợ thông khí khác như thở máy, mở khí quản,.. nên họ có 

nhiều yếu tố có thể gây NKPBV. Những người bệnh có thời gian thở oxy kéo 

dài, có tình trạng bệnh lý nhẹ hơn, khả năng đáp ứng miễn dịch tốt hơn nên 

mắc NKPBV thấp hơn. 

Nghiên cứu đánh giá mức độ nặng của bệnh trên lâm sàng, đặc biệt ở 

người bệnh thở máy thông qua chỉ số APACHE II cho kết quả tỷ lệ NKPBV ở 

người bệnh có điểm APACHE II từ 15-19 (39,3%) là cao nhất; tiếp đến là từ 

10-14 (28,6%); từ 20-24 (20,2%) và không có trường hợp NKPBV có điểm 

APACHE II trên 34 (bảng 3.13). Điểm APACHE II càng cao, thời gian thở 

máy kéo dài là những yếu tố rất có giá trị để tiên đoán NKPBV.  
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 Như vậy phân bố NKPBV trong nghiên cứu của chúng tôi phần nào lý 

giải tại sao NKBV nói chung và NKPBV nói riêng thường xảy ra với mức độ 

cao ở các Khoa HSTC-CĐ nơi tập trung nhiều người bệnh nặng, người bệnh 

có sẵn các bệnh lý mạn tính và phải trải qua nhiều thủ thập xâm lấn, đặc biệt 

là các thủ thuật xâm lấn đường thở. 

 Việc phân bố NKPBV như trình bày ở trên một lần nữa được phản ánh 

qua các chỉ số tỷ suất mới mắc NKPBV sau (từ bảng 3.9 đến bảng 3.12): Số 

NKPBV/1000 ngày điều trị là 28,1; Số NKPBV/1000 ngày có đặt NKQ là 

61,2; Số NKPBV/1000 ngày có mở khí quản là 70,9; Số NKPBV/1000 ngày 

có thở máy là 54,3. 

 Thông khí hỗ trợ xâm nhập được coi là yếu tố liên quan quan trọng 

nhất gây NKPBV, do vậy trong vài thập kỷ gần đây các nghiên cứu về 

NKPBV thường tập trung vào nhóm người bệnh có thở máy. Kết quả các 

nghiên cứu cho thấy NKPBV không chỉ là một bệnh nhiễm khuẩn thường gặp 

ở các nước đang phát triển mà là vấn đề y tế mang tính toàn cầu. Tỷ suất 

NKPBV thở máy ở một số quốc gia phát triển khu vực châu Âu, châu Mỹ và 

châu Á: Canada (1993) là 14,8; Pháp (2008) là 13,1%; Mỹ (2002) là 17,6; 

Nhật bản (2007) là 12,6 [144]. 

 Theo thông báo của Hệ thống giám sát quốc gia về NKBV của Hoa 

Kỳ (NNIS) và CDC, NKPBV đứng hàng thứ hai trong các loại NKBV 

thường gặp và là loại NKBV quan trọng nhất tại các Khoa HSTC. Nhiễm 

khuẩn phổi bệnh viện thường xuất hiện ở những người phải trải qua các thủ 

thuật can thiệp đường thở. Theo Allegranzi và cộng sự, tỷ lệ NKPBV liên 

quan tới các thủ thuật xâm lấn ở những người bệnh nặng nhập viện tại các 

nước đang phát triển cao gấp 2 lần so với những nước phát triển [53]. Một 

nghiên cứu năm 2010 cho thấy tỷ suất mới mắc NKPBV tại các Khoa HSTC 

thuộc 15 nước đang phát triển là 13,6 NKPBV/1000 ngày thở máy, cao hơn 
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nhiều so với tỷ lệ này tại các Khoa HSTC của Hoa Kỳ là 3,3/1000 ngày thở 

máy [137]. 

Lý giải nguyên nhân dẫn tới tỷ lệ mới mắc NKBV nói chung và NKPBV 

nói riêng cao, Allegranzi và cộng sự [53] đã nêu lên các yếu tố thuận lợi sau: 

- Chất lượng vệ sinh môi trường không đảm bảo. 

- Cở sở hạ tầng cho KSNK nghèo nàn. 

- Thiếu phương tiện phòng ngừa và KSNK. 

- Thiếu nhân viên chuyên trách có kiến thức tốt về KSNK. 

- Tình trạng quá tải người bệnh. 

- Thiếu kiến thức cơ bản về phòng ngừa và KSNK. 

- Tuân thủ không nghiêm các biện pháp KSNK cơ bản. 

- Sử dụng kháng sinh và các thủ thuật xâm lấn chưa thích hợp và kéo dài. 

- Thiếu các hướng dẫn quốc gia về KSNK 

- Thường xuyên sử dụng lại các dụng cụ, phương tiện chăm sóc  

 Tại các Khoa HSTC-CĐ, số lượng người bệnh luôn luôn quá tải, số 

giường bệnh gia tăng làm cho khoảng trống trong phòng bệnh bị thu hẹp, qua 

đó làm gia tăng nguy cơ lây nhiễm chéo từ người bệnh này sang người bệnh 

khác trong quá trình điều trị. Tại Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình, NKBV 

đặc biệt là NKPBV đang thách thức chất lượng điều trị trong nhiều năm qua, 

để cải thiện tình trạng NKPBV có thể tác động đến một số yếu tố như: Bổ 

sung một vài phòng đơn trong Khoa HSTC-CĐ thay vì sử dụng các phòng 

chung thường chứa 4 hoặc 5 giường và thậm chí lên đến 10 giường, tăng tỷ lệ 

nhân viên y tế gồm điều dưỡng chăm sóc và nhân viên kiểm soát nhiễm khuẩn 

để làm giảm tải tình trạng khó khăn trong kiểm soát nhiễm khuẩn bệnh viện, 

sử dụng các loại phương tiện phòng hộ, thực hiện hiệu quả chiến dịch vệ sinh 

tay trong bệnh viện. Thêm vào đó cần có các chương trình giám sát và phát 

hiện các nguồn nhiễm khuẩn trong đơn vị để có các giải pháp kịp thời nhằm 

làm giảm nguy cơ mắc NKPBV cho người bệnh. 
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4.1.3. Yếu tố liên quan gây nhiễm khuẩn phổi bệnh viện 

* Các yếu tố thuộc về người bệnh 

 Về giới, NKPBV ở nam cao gấp 2,4 lần so với nữ và sự khác biệt này 

có ý nghĩa thống kê (OR=2,4 và 95%CI = 1,7-3,3); Về tuổi, so với nhóm tuổi 

< 40 tuổi, xác suất có NKPBV ở nhóm tuổi 41-60 cao gấp 2,6 lần; ở nhóm 

tuổi trên 60 cao gấp 6,1 lần và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (OR>1 và 

95%CI=2,7-13,7) (bảng 3.14).  

 Nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy người bệnh có tiền sử mắc các 

bệnh hô hấp (OR=3,6; 95%CI=2,6-4,9), bệnh tim mạch (OR=1,5 và 95%CI 

=1,2-2,2) (bảng 3.15) và có bệnh nền là bệnh hô hấp mạn tính (OR=2,7 và 

95%CI= 2,0-3,6) đều có liên quan đến NKPBV trong khi đó không có mối 

liên quan giữa nhiễm khuẩn phổi bệnh viện và bệnh lý nền là Tim mạch, Thần 

kinh, Chấn thương, Ngoại (bảng 3.17). Nghiên cứu của chúng tôi cũng tương 

đồng với Trương Anh Thư (2012) ghi nhận bệnh hô hấp mạn tính là yếu tố 

nguy cơ độc lập của NKPBV ở người lớn (p < 0,05; OR = 1,9) [46] và Al - 

Dorzi & CS cũng ghi nhận viêm phổi thở máy có mối liên quan đến bệnh phổi 

tắc nghẽn mạn tính trong nghiên cứu ở Ả rập Xê Út năm 2012 [51].  

* Các yếu tố do can thiệp y tế 

 Chúng tôi cũng quan tâm đến vai trò một số thuốc được điều trị trước 

khi xuất hiện NKPBV có phải là yếu tố liên quan hay không. Các yếu tố đó là: 

thuốc ức chế miễn dịch không steroid, corticoid, thuốc kháng acid dạ dày 

(bảng 3.16). Bởi vì, corticoid là các thuốc điều trị có thể gây giảm miễn dịch; 

dùng thuốc kháng acid dạ dày có thể tiêu diệt vi khuẩn được nuốt vào cùng 

với thức ăn và nước bọt, duy trì môi trường vô khuẩn ở đường tiêu hóa trên, 

khi độ acid của dịch dạ dày bị giảm do dùng thuốc kháng acid, ức chế H2, ức 

chế bơm ion H+ hoặc nuôi ăn qua ống thông, vi khuẩn nuốt vào phát triển 

trong dạ dày và là nguồn dự trữ vi khuẩn gây viêm phổi khi có tình trạng trào 

ngược [9]. Kết quả từ bảng 3.16 cho thấy ngoại trừ yếu tố dùng thuốc ức chế 
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miễn dịch không liên quan đến NKPBV (OR=1,5; 95%CI=0,9-2,4), hai yếu tố 

dùng thuốc Corticoid (OR=2,6; 95%CI=1,9-3,5) và thuốc kháng acid dạ dày 

(OR=2,1; 95%CI =1,4-3,0) (bảng 3.16) là những yếu tố liên quan đến 

NKPBV. Khả năng NKPBV tăng lên gấp 2,1 lần do thuốc kháng acid, như 

được xác định trong nghiên cứu này, có thể dự kiến 34 hoặc 35 trường hợp 

NKPBV trên 1000 người bệnh được uống thuốc kháng acid. Kết quả của 

chúng tôi cũng phù hợp với nghiên cứu của Herzig và cộng sự thấy rằng sử 

dụng thuốc chẹn H2 là yếu tố nguy cơ có liên quan đến NKPBV (OR = 2,6; 

95%CI= 2,3-2,8) [84]. Nghiên cứu của Eom và cộng sự cũng cho kết quả 

tương tự, sử dụng thuốc ức chế bơm proton và chất đối kháng thụ thể 

histamine có thể liên quan đến tăng nguy cơ NKPBV (OR= 1,27; 95%CI = 

1,1-1,4 và OR= 1,22; 95%CI= 1,1-1,3). Với những tác dụng phụ tiềm ẩn này, 

các bác sĩ lâm sàng nên thận trọng trong việc kê đơn thuốc corticoid và thuốc 

ức chế axit cho người bệnh có nguy cơ.  

 Mối liên quan giữa NKPBV và các thủ thuật xâm lấn đã được chứng 

minh trong nhiều giám sát trước đây tại Việt Nam và một số quốc gia khác. 

Theo Andrew và cộng sự, đặt NKQ và mở khí quản làm tăng nguy cơ 

NKPBV từ 3-21 lần [89]. Nghiên cứu tại BV Bạch Mai (2012): Đặt NKQ, mở 

khí quản, thở máy, đặt Catheter TMTT, đặt sonde dạ dày, đặt ống thông tiểu 

có liên quan  đến NKPBV [46]. Kết quả trong nghiên cứu này cũng hoàn toàn 

phù hợp với các kết quả nghiên cứu trên, cụ thể qua phân tích hồi quy đơn 

biến từ bảng 3.18 cho thấy các yếu tố thủ thuật xâm lấn liên quan đến 

NKPBV bao gồm: đặt NKQ (OR=12,5; 95%CI=8,5-18,3), MKQ (OR=36,4; 

95%CI=15,6-85), Thở máy (OR=32,1; 95%CI=18,6-55,7), đặt Catheter 

TMTT (OR=3,2; 95%CI=1,9-5,2), đặt sonde dạ dày (OR=17,9; 95%CI=10-

31,9); đặt sonde Foley (OR=17,9; 95%CI=9,8-32,7); Hút đờm (OR=12,7; 

95%CI=8,9-18,2); Hút rửa PQ-PN (OR=1,8; 95%CI=1,4-2,5). Nghiên cứu 

trên 15 đơn vị ICU ở nước ta từ năm 2012-2013, cũng cho kết quả yếu tố 
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nguy cơ mạnh nhất với NKPBV tại ICU là đặt nội khí quản, đặt sonde foley, 

không có thân nhân trong gia đình chăm sóc, đặt catheter [130]. Theo Lê 

Xuân Ngọc, có mối liên quan giữa đặt NKQ và NKPBV thở máy, ở nhóm 

NKPBV thở máy có số lần đặt NKQ trung bình cao hơn và có tỷ lệ tuột NKQ 

cũng cao hơn nhóm NKPBV không thở máy [36]. Điều này cho thấy, đặt 

NKQ càng nhiều lần và tuột NKQ trong khi thở máy thì càng làm cho vi 

khuẩn có cơ hội xâm nhập vào đường hô hấp dưới. Người bệnh nhập Khoa 

HSTC - CĐ thường là người bệnh nặng, có thể trong tình trạng kích thích, do 

đó việc đặt NKQ là một công việc khó, ngay cả những bác sĩ có kinh nghiệm, 

có thời gian công tác lâu năm, vẫn thường gặp phải những tình trạng trên. Tại 

một số nước khác trên thế giới cũng cho kết quả tương tự, các yếu tố nguy cơ 

của NKPBV là dùng kháng sinh tĩnh mạch trước đó 90 ngày (OR=12,3; 

95%CI= 6,48-23,35); nằm viện ≥ 5 ngày trước NKPBV thở máy (OR=23, 

95%CI= 25-29), hội chứng tắc nghẽn đường hô hấp cấp tính trước khi 

NKPBV (ARDS) (OR= 3,1; 95%CI= 1,88-5,1), hội chứng corticosteroids làm 

tăng nguy cơ gây NKPBV, dẫn tới vi khuẩn đa kháng thuốc [97]. 

Qua phân tích hồi quy logistic cho thấy các yếu tố giới tính (OR=1,9; 

95%CI=1,3-3,1), có can thiệp xâm nhập đường hô hấp (OR=30,4; 

95%CI=15,2-60,9) và thời gian nằm viện (OR=20,8; 95%CI=11,5-37,6) là 

yếu tố chính liên quan gây NKPBV. Trong đó can thiệp xâm nhập đường hô 

hấp bao gồm: đặt NKQ, mở NKQ, thở máy, hút phế quản phế nang hoặc hút 

đờm rãi (bảng 3.21). 

 Các kết quả trên cho thấy cần tuân thủ chặt chẽ nguyên tắc KSNK khi 

thực hiện phẫu thuật, thủ thuật xâm lấn đường thở và loại bỏ sớm nhất khi có 

thể các thiết bị trợ hô hấp nhằm làm giảm NKPBV. Đồng thời khi chăm sóc 

người bệnh cần phối hợp đồng bộ các biện pháp KSNK (rửa tay, sử dụng 

phương tiện phòng hộ cá nhân, tuân thủ chặt chẽ các quy trình vô khuẩn…) 

trong đó rửa tay luôn được coi là biện pháp phòng ngừa NKBV đơn giản và 
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hiệu quả nhất. Một nghiên cứu được thực hiện tại Bệnh viện An Bình, với 

6850 cơ hội được quan sát, tỷ lệ tuân thủ vệ sinh tay là 42,88%. Có sự khác 

nhau giữa 5 thời điểm bắt buộc rửa tay: tuân thủ rửa tay cao nhất là sau khi 

tiếp xúc với máu (75,5%), trước thực hiện các thủ thuật vô khuẩn (67,18%) và 

thấp nhất là trước tiếp xúc với người bệnh (22,83%). Tỷ lệ tuân thủ rửa tay 

của nhân viên y tế Khoa Hồi sức tích cực là 54,04%, cao hơn so với các khoa 

khác, tuy nhiên vẫn thấp so với quy định của các nhà quản lý [25]. Như vậy, 

cần có những chính sách, các can thiệp làm tăng tỷ lệ tuân thủ rửa tay của 

nhân viên y tế như tổ chức lớp tập huấn do các chuyên viên có kinh nghiệm 

phụ trách, hay có chính sách khen thưởng động viên kịp thời, tổ chức thi đua 

giữa các khoa, phòng trong bệnh viện, bên cạnh đó cũng cần ung ứng đầy đủ 

phương tiện và hóa chất rửa tay tại những nơi dễ thấy, dễ sử dụng [21]. Điều 

này đáp ứng tiêu chí của Bộ tiêu chí chất lượng bệnh viện do Bộ Y tế ban hành, 

góp phần nâng thương hiệu bệnh viện, đáp ứng sự hài lòng của người dân. 

Bên cạnh đó cần quản lý việc sử dụng thuốc kháng sinh một cách có hiệu 

quả. Tại Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình, đa số các bác sĩ đã tuân thủ các 

nguyên tắc sử dụng kháng sinh về thời gian sử dụng và việc phối hợp kháng 

sinh [32]. Tuy nhiên trong thời gian tới, vẫn cần có các giải pháp như tập huấn, 

tăng cường kiểm tra, giám sát việc sử dụng kháng sinh trong bệnh viện. 

4.1.3. Hậu quả của nhiễm khuẩn phổi bệnh viện 

 Khoảng vài thập kỷ qua ngày càng có nhiều nghiên cứu dịch tễ học và 

kinh tế học về hậu quả NKBV. Các nghiên cứu này tập trung phản ánh hậu 

quả lâm sàng và kinh tế, xã hội của một số NKBV quan trọng như nhiễm 

khuẩn vết mổ, nhiễm khuẩn phổi bệnh viện, nhiễm khuẩn máu bệnh viện. 

Nhìn chung các nghiên cứu đều cho thấy NKBV làm tăng gấp đôi tỷ lệ tử 

vong, thời gian nằm viện và chi phí điều trị. Ngoài các hậu quả trên NKBV 

còn làm tăng tỷ lệ người bệnh phải nhập khoa HSTC, tăng sử dụng kháng 

sinh và tăng tỷ lệ vi khuẩn đa kháng kháng sinh trong bệnh viện. 
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 Tại Hoa Kỳ, một báo cáo tổng hợp về hậu quả vủa NKPBV cho thấy tỷ 

lệ tử vong ở người bệnh mắc NKPBV lên tới 20-33%, số người bệnh tử vong 

do NKPBV chiếm 60% tổng số tử vong do NKBV. Tỷ lệ tử vong ở người 

bệnh NKPBV do Pseudomonas hoặc Acinetobacter spp. có thể lên tới 70%. 

NKPBV làm kéo dài thời gian điều trị từ 4-9 ngày và làm tăng chi phí điều trị 

khoảng 40.000 USD [67]. 

Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi cho thấy NKPBV gây hậu quả 

nặng nề về mặt lâm sàng và kinh tế, cụ thể là:  Mới mắc NKPBV ở nhóm điều 

trị trên 14 ngày cao gấp 21 lần so với nhóm dưới 7 ngày (OR=21; 95%CI= 

12,6 - 35,0) (bảng 3.19). NKPBV có khả năng làm tăng tỷ lệ tử vong, nặng 

xin về hơn gấp 10,6 lần so với khỏi bệnh. (OR=10,6; 95%CI= 7,6-14,9) (bảng 

3.20). Chi phí điều trị trung bình của nhóm có NKPBV là 34,1 ± 21,7 triệu 

đồng, cao hơn so với nhóm không có NKPBV (chi phí điều trị trung bình của 

nhóm này là 10,1 ± 11,3 triệu đồng) (biểu đồ 3.4). 

Tại các bệnh viện của Việt Nam hiện chưa có quy định nào liên quan tới 

trách nhiệm chi trả chi phí chăm sóc, điều trị phát sinh do NKBV mặc dù 

Thông tư 16/2018/TT-BYT quy định về công tác kiểm soát nhiễm khuẩn trong 

các cơ sở y tế [4]. Theo đó đã quy định rất rõ trách nhiệm của các nhà quản lý 

bệnh viện trong việc đảm bảo cơ sở hạ tầng, trang thiết bị và nhân lực cho 

chương trình kiểm soát nhiễm khuẩn để phòng ngừa NKBV. Hiện nay, 

NKPBV không chỉ gây hậu quả bệnh tật, tăng tỷ lệ tử vong mà còn là gánh 

nặng kinh tế cho người bệnh và cho xã hội. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 

những người bệnh mắc NKPBV phải chi trả trung bình gấp trên 3 lần so với 

người bệnh không NKPBV. Một trong những chi phí được biết tới là thời gian 

nằm viện kéo dài, người bệnh phải sử dụng thiết bị, vật tư, thuốc nhiều hơn. 

Đặc biệt là thuốc kháng sinh, nhiều khi phải dùng đến biệt dược gốc, phối hợp 

nhiều loại kháng sinh do vi khuẩn gây bệnh đa kháng thuốc. 
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Hiện tại, Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình chưa tham gia vào chương 

trình an toàn người bệnh của WHO và hệ thống phần mềm quản lý dữ liệu 

kiểm soát nhiễm khuẩn của Hiệp hội Kiểm soát nhiễm khuẩn thế giới. Do vậy 

mục tiêu chất lượng bệnh viện về kiểm soát nhiễm khuẩn và an toàn người 

bệnh là một trong những thách thức rất lớn trong kế hoạch cải tiến chất lượng 

bệnh viện trong giai đoạn tới. 

4.2. Đặc điểm kháng kháng sinh của một số vi khuẩn gây nhiễm khuẩn 

phổi bệnh viện thường gặp 

4.2.1. Căn nguyên gây nhiễm khuẩn phổi bệnh viện 

Thách thức lớn nhất trong điều trị NKPBV đối với các bác sĩ tại Khoa 

HSTC là tình trạng đề kháng kháng sinh ngày càng gia tăng. Các kháng sinh 

thường được sử dụng đang mất dần hiệu lực trong khi có rất ít kháng sinh mới 

được phát minh. Để quản lý tình trạng kháng kháng sinh cần có sự hiểu biết 

rất rõ về mầm bệnh gây ra NKPBV. Do đó cần phải xác định sớm vi khuẩn 

gây bệnh, điều trị và phòng ngừa hiệu quả nhằm giảm tỷ lệ tử vong và cũng 

như tối ưu hóa việc sử dụng kháng sinh. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, phát hiện thấy vi sinh vật trong dịch hút 

phế quản/đờm là tiêu chuẩn bắt buộc kết hợp với các tiêu chuẩn lâm sàng và 

xét nghiệm khác để chẩn đoán NKPBV. Kết quả cho thấy trong 262 chủng vi 

khuẩn được phân lập, tác nhân hàng đầu gây NKPBV A.baumannii (39,3%); 

đúng thứ hai là K.pneumoniae (30,9%); tiếp đến là P.aeruginosa (8,4%); 

E.coli  (6,9%) (bảng 3.22). Nghiên cứu của Trương Anh Thư cũng cho kết quả 

tương tự, căn nguyên gây NKPBV thường gặp là A.baumannii (44,7%), 

P.aeruginosa (17,4%) [46]. Một nghiên cứu khác của Trần Hữu Thông (2014) 

cũng tại khoa HSCC, BV Bạch Mai cũng cho thấy vi khuẩn gây viêm phổi 

thở máy phổ biến nhất là Acinetobacter (49,3%), tiếp đến là Klebsiella spp. 

(15,2%) và P.aeruginosa (11%), gặp ít nhất là S.pneumoniae (2,7%)[44]. 

Nghiên cứu về căn nguyên của viêm phổi thở máy tại BV các bệnh Nhiệt đới 
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ở miền Nam Việt Nam trong 11 năm (năm 2000-2010) cho thấy căn nguyên 

hàng đầu là Acinetobacter spp. (30,4%), kế đến là P.aeruginosa (26,4%), 

K.pneumoniae (17%), Staphylococcus spp. (8,3%) và S.pneumoniae (3,1%). 

Các tác giả đã tính toán và cho thấy tỷ lệ Acinetobacter spp. tăng 6,6% mỗi 

năm và từ năm 2008 tăng gấp 10 lần đạt tốc độ 66%. Nghiên cứu của Vũ 

Đình Phú trên 15 đơn vị ICU tại các bệnh viện nước ta (2012-2013) cho kết 

quả, A.baumannii là vi khuẩn thường gặp nhất chiếm 24,4%, P.aeruginosa 

13,8% và K.pneumoniae (11,6%) [130]. Nghiên cứu của Hoàng Khánh Linh 

(2018) và một số nghiên cứu khác cũng cho kết quả tương tự, củng cố nhận 

định rằng, A.baumannii đang là tác nhân nổi trội nhất hiện nay [28],[13]. 

Có một điểm khác biệt mà nghiên cứu của chúng tôi đã đề cập tới là tỷ lệ 

gây NKPBV của Serratia marcescens không hề nhỏ, chiếm tới 4,6% tổng số 

căn nguyên, trong khi đó nhiều nghiên cứu trước đây tại Việt Nam ở các cơ sở 

y tế lớn như Bạch Mai, Việt Đức, Chợ Rẫy, Thống Nhất, Trưng Vương hoặc 

các nghiên cứu ở nước ngoài gần như rất ít đề cập tới căn nguyên này. Có thể 

sự khác biệt này là do điều kiện địa lý, nguồn bệnh, thời gian thực hiện 

nghiên cứu cũng như sử dụng các phương pháp chẩn đoán khác nhau, tuy 

nhiên cũng có thể thấy việc đa dạng hóa các căn nguyên gây nhiễm khuẩn 

bệnh viện là điều rất đáng lo ngại cho công tác kiểm soát nhiễm khuẩn và 

chuẩn bị phác đồ điều trị cho người bệnh. Hơn nữa việc xuất hiện đa dạng các 

loài vi khuẩn gây nhiễm khuẩn bệnh viện, đặc biệt là các vi khuẩn trước đây 

không được xếp vào nhóm các vi khuẩn gây nhiễm khuẩn bệnh viện thường 

gặp cũng cho thấy diễn biến phức tạp của loại nhiễm khuẩn này và thực sự 

cần thiết phải có những kế hoạch hành động cụ thể và hiệu quả.  

Căn nguyên gây NKPBV cũng khác nhau giữa các khu vực, quốc gia và 

giữa các cơ sở điều trị. Một dữ liệu từ 274 đơn vị chăm sóc đặc biệt (ICU) ở 

Đức từ năm 1997 đến 2002, nghiên cứu trên 5.070.695 người bệnh, kết quả 

18.073 bệnh nhiễm khuẩn liên quan đến thiết bị bệnh viện và tác nhân gây 



104 

 

bệnh phổ biến nhất là S.aureus (16,5%). Trong nhiễm khuẩn phổi liên quan 

đến máy thở, cũng như viêm phế quản liên quan đến máy thở, S.aureus cũng 

là mầm bệnh phổ biến nhất (24,2% và 24,9%) [78]. Tuy nhiên, trong vài thập 

kỷ gần đây cơ cấu các loài vi khuẩn gây NKPBV có nhiều thay đổi, các vi khuẩn 

Gram âm như P.aeruginosa, Acinetobacter spp, E.coli và K.pneumoniae ngày 

càng chiếm ưu thế [82],[2]. Tại các cơ sở điều trị việc sử dụng kháng sinh “quá 

mức, thiếu kiểm soát” thường xuất hiện nhiều chủng vi khuẩn Gram âm đa 

kháng thuốc. Vi khuẩn Gram âm có khả năng sinh enzym để phân hủy beta- 

lactams và nguyên nhân sinh ra các enzym này thường do quá trình sử dụng 

kháng sinh không đúng chỉ định hoặc không đủ liều kéo dài. Do đó, quy trình 

chẩn đoán và thử nghiệm nhạy cảm kháng sinh với vi sinh vật gây bệnh là rất 

quan trọng cho điều trị các thể nhiễm khuẩn nặng và cho việc kiểm soát vi khuẩn 

đa kháng kháng sinh.  

 Khi nghiên cứu sự phân bố vi khuẩn theo nhóm tuổi cho thấy, tuổi trên 60 

tỷ lệ NKPBV cao hơn ở nhóm dưới 60 tuổi (213 so với 49). Vi khuẩn gây bệnh 

NKPBV ở cả 2 nhóm tuổi ≤ 60 tuổi và trên 60 tuổi chủ yếu là vi khuẩn  

A.baumannii với tỷ lệ lần lượt 44,9%; 38%, tiếp đến là  K.pneumoniae (26,5% 

và 31,9%) (bảng 3.23). Tỷ lệ nhiễm P.aeruginosa ở nhóm dưới 60 tuổi là 

14,3%, trong khi ở nhóm trên 60 tuổi tỷ lệ này chỉ chiếm 7%.  

Nghiên cứu sự phân bố vi khuẩn theo bệnh nền, ở những người bệnh 

mắc bệnh lý Thần kinh thì vi khuẩn chủ yếu gây NKPBV là K.pneumoniae 

(36,7%) trong khi với bệnh nền là Hô hấp và các bệnh lý khác A.baumannii là 

nguyên nhân chính gây NKPBV (42,6% và 44,8%) (bảng 3.24). Tác giả 

Thành Thị Ngọc Liêm nghiên cứu tại Khoa Hồi sức Ngoại thần kinh BV Chợ 

Rẫy cho kết quả khác với chúng tôi, Acinetobacter spp là căn nguyên chính 

gây bệnh (chiếm 34,5%), thứ 2 là Klebsiella spp (27,6%) và P.aeruginosa 

(23%) [27], có sự khác biệt trên phải chăng do số lượng người bệnh của 2 

nghiên cứu là khác nhau, nghiên cứu của chúng tôi có 49 người bệnh mắc 
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bệnh lý thần kinh, còn nghiên cứu của Ngọc Liêm được thực hiện trên 176 

người bệnh nặng, có điểm Glasgow (thang điểm hôn mê) dưới 8 điểm. Tại 

nghiên cứu trên người bệnh đột quị não hoặc có di chứng đột quị não tại BV 

Thống Nhất, kết quả tương tự nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ NKPBV trên 

nhóm bệnh thần kinh này là 20,2%. Tuy nhiên có sự khác biệt ở vi khuẩn gây 

bệnh, theo nghiên cứu trên NKPBV chủ yếu là P.aeruginosa, S.aureus, E.coli, 

A.baumannii, Pseudomonas spp... với tỷ lệ tương đương nhau (13,3% - 

16,7%). Sự chăm sóc của nhân viên y tế, người chăm sóc, dụng cụ y tế, không 

khí hoặc lây truyền từ nước tiểu, phân... trong quá trình chăm sóc người bệnh 

nằm bất động tại giường có thể là những nguyên nhân dẫn tới sự khác biệt này. 

Thủ thuật can thiệp như đặt nội khí quản, mở khí quản, thở máy làm gia 

tăng vi sinh vật kí sinh ở vùng hầu họng, tạo các điều kiện thuận lợi cho quá 

trình trào ngược và NKPBV do hít. Có nhiều thủ thuật xâm lấn khác nhau gây 

NKPBV, tuy nhiên trong nghiên cứu của chúng tôi sự phân bố vi khuẩn lại 

tương đối đồng đều. A.baumannii và K.pneumoniae là 2 nguyên nhân hàng 

đầu gây NKPBV (bảng 3.25). Kết quả này khác so với nghiên cứu của Phạm 

Thái Dũng và cộng sự ở bệnh viện 103, trên những người bệnh NKPBV thở 

máy, gặp nhiều nhất là P.aeruginosa (36,2%), sau đó đến E.coli (22,41%) và 

K.pneumoniae (12,07%), A.baumannii chỉ chiếm 5,17% [14]. Sự khác nhau 

này có thể do sự khác biệt về thực hiện các thủ thuật xâm lấn, tình trạng kiểm 

soát nhiễm khuẩn bệnh viện, sự chăm sóc của nhân viên y tế,... 

Nghiên cứu sự phân bố vi khuẩn theo kết quả điều trị, chúng tôi thấy tỷ 

lệ tử vong cao ở nhóm vi khuẩn đường ruột E.coli (94,4%), sau đó đến 

S.aureus (83,3%), A.baumannii (74%), K.pneumoniae (59,3%) (bảng 3.26). 

Lựa chọn kháng sinh không thích hợp trong điều trị có thể dẫn tới tình trạng 

gia tăng các chủng vi khuẩn đề kháng kháng sinh  và có liên quan chặt chẽ tới 

sự gia tăng tỷ lệ tử vong ở những người bệnh NKPBV. Theo Trương Anh Thư, 

các NKBV do A.baumannii thường gây tử vong tới 25% nếu tính chung trong 



106 

 

toàn bệnh viện và tới 50% nếu tính riêng ở các Khoa HSTC [46], kết quả này 

cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ tử vong của A.baumannii là 74 

người bệnh trên 183 người bệnh tử vong (40,4%).  

4.2.2. Tỷ lệ kháng kháng sinh của một số vi khuẩn gây nhiễm khuẩn phối 

bệnh viện thường gặp  

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận một tỷ lệ lớn số trường hợp nhiễm 

bệnh là do căn nguyên vi khuẩn, bao gồm nhóm vi khuẩn Gram (-) như 

A.baumannii, K.pneumoniae, P.aeruginosa, E.coli và nhóm vi khuẩn Gram 

(+) như Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes. Trong môi trường 

bệnh viện, vi khuẩn thường xuyên tiếp xúc với các loại thuốc sát trùng và 

kháng sinh điều trị, vì vậy ở chúng hình thành nên nhiều cơ chế đề kháng hiệu 

quả giúp vi khuẩn thoát khỏi sự kìm hãm và tiêu diệt, từ đó hình thành nên 

các chủng vi khuẩn có tính kháng kháng sinh cao và có khả năng kháng lại 

nhiều loại kháng sinh đang sử dụng trong điều trị. Hơn thế nữa, nhiều nghiên 

cứu cũng cho thấy vi khuẩn có khả năng truyền cho nhau các cơ chế đề kháng 

cho các vi khuẩn khác trong quần thể, từ đó phát tán rộng rãi và hình thành 

thêm nhiều vi khuẩn kháng thuốc khác nhau. Nhiễm khuẩn vi khuẩn đa kháng 

kháng sinh là một trong những thách thức quan trọng nhất đối với các bác sĩ 

trong quá trình điều trị. Những người bệnh nhiễm khuẩn trước đó, hoặc đã 

từng điều trị bằng kháng sinh hoặc tình trạng chức năng kém, được chạy thận 

nhân tạo và sử dụng thuốc ức chế miễn dịch là các yếu tố nguy cơ làm gia 

tăng tình trạng kháng kháng sinh [153] 

A.baumannii  

 Vi khuẩn A.baumannii là một tác nhân gây nhiễm khuẩn quan trọng mới 

xuất hiện trong khoảng mấy thập kỷ gần đây. Thường gặp trên lâm sàng là 

A.baumannii và A.lowfii. Khoảng 27% người khỏe mạnh mang vi khuẩn này trên 

da và có trong mũi họng. A.baumannii là một tác nhân gây bệnh thường gặp có 

khả năng gây bệnh cả ở ngoài cộng đồng và gần đây xuất hiện trong bệnh viện 
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như một tác nhân quan trọng gây NKPBV do có xu hướng tích lũy các cơ chế 

kháng kháng sinh dẫn đến đề kháng với nhiều kháng sinh, từ đó gây ra các vụ 

dịch NKPBV lớn liên quan đến nhiều khoa lâm sàng. Yếu tố nguy cơ chính dẫn 

tới nhiễm loài vi khuẩn này là thủ thuật xâm nhập như thông khí hỗ trợ, đặt 

catheter TMTT, đặt thông tiểu và sử dụng các kháng sinh phổ rộng. 

 A.baumannii đã được ghi nhận là nguyên nhân gây ra thất bại của phác 

đồ điều trị kháng sinh theo kinh nghiệm [24]. Tại Khoa HSTC, bệnh viện 

Bạch Mai, Bùi Hồng Giang (2013) ghi nhận tỷ lệ tử vong ở nhóm được điều 

trị phác đồ kháng sinh phù hợp với căn nguyên gây bệnh A.baumannii là 

11,1% trong khi tỷ lệ này ở nhóm có phác đồ không phù hợp lên đến 49,3% 

[17]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, vi khuẩn A.baumannii đã kháng với 

hầu hết các kháng sinh nhóm β-lactam, Fluroquinolon, Glycopeptid với tỷ lệ 

đề kháng trên 70%; chỉ có meropenem có tỷ lệ đề kháng thấp là 39,1% (bảng 

3.28). Tuy nhiên, dễ dàng nhận thấy tình trạng đa kháng hoặc thậm chí toàn 

kháng kháng sinh của A.baumannii là tình hình chung của hầu hết các bệnh 

viện trong nước và trên thế giới, không riêng khoa HSTC - CĐ, Bệnh viện Đa 

khoa tỉnh Thái Bình. Tại Bệnh viện Nhân Dân Gia Định, Trần Minh Giang 

(2011) từng ghi nhận tỷ lệ kháng Carbapenem, Quinolon, Aminoglycosid lần 

lượt là 78%, 85%, 90% [18]. Nghiên cứu của Phạm Hồng Nhung tại BV Bạch 

Mai, tỷ lệ nhạy cảm của A.baumannii với meropenem rất thấp chỉ có 4,5% 

[38]. Tỷ lệ A.baumannii phân lập trên người bệnh NKPBV tại Bệnh viện Chợ 

Rẫy gần như kháng hoàn toàn (> 80%) với các kháng sinh cephalosporin thế 

hệ 3 và ciprofloxacin, với carbapenem cũng trên 50%. Tại Bệnh viện Đa khoa 

Thành phố Cần Thơ, các kháng sinh như quinolon, cephalosporin thế hệ 3-4 

và carbapenem có mức độ nhạy cảm trong 2 năm 2016 và 2017 đều dưới 4%; 

nhóm aminoglycosid có độ nhạy cảm dưới 10% trong năm 2017 và giảm còn 

dưới 8% trong năm 2017 [24]. 
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 Colistin là kháng sinh ưu tiên để điều trị các trường hợp nhiễm khuẩn 

nặng do vi khuẩn Gram âm khi không còn lựa chọn kháng sinh khác. Tỷ lệ đề 

kháng kháng sinh này trong nghiên cứu của chúng tôi tương đối thấp (2,2%). 

Kết quả này cũng tương đồng với Nguyễn Phú Hương Lan (2009) là 0% [26], 

Thành Thị Ngọc Liêm (2008) là 0% [27], Phạm Hùng Vân (2009) là 0,52% 

[49], Lê Tiến Dũng (2014-2015) tại Bệnh viện Đại học Y Dược thành phố Hồ 

Chí Minh là 18% [12]. Như vậy vi khuẩn A.baumannii đã gia tăng đề kháng 

rất trầm trọng, gần như 100% A.baumannii chỉ còn nhạy với colistin và nhạy 

khá cao với meropenem (60,9%). 

Một trong những đặc tính sinh học của A.baumannii là có khả năng 

tồn tại lâu trong môi trường nước, đặc biệt là trong dịch phế quản của 

đường hô hấp nhờ khả năng bám dính và từ đó có thể thu nhận yếu tố đề 

kháng với nhiều loại KS. Nhiều tác giả cho rằng A.baumannii ngoài lây qua 

đường tiếp xúc còn lây qua đường không khí, đây cũng là một đường lây 

truyền nguy hiểm của vi khuẩn này, để từ đó gây ra NHIỄM KHUẨN đường 

hô hấp dưới và có thể dẫn tới nhiễm khuẩn huyết. Từ những đặc điểm trên, 

việc kiểm soát lây nhiễm của vi khuẩn này phải chú ý đến biện pháp kiểm 

soát và ngăn ngừa lây nhiễm vi khuẩn theo cả đường tiếp xúc và không 

khí trong chăm sóc người bệnh. 

Klebsiella pneumonia 

 Klebsiella pneumoniae là vi khuẩn Gram (-) thuộc nhóm vi khuẩn 

đường ruột (Enterobacteriaceae). K.pneumoniae không xuất hiện trên cơ thể 

người khỏe mạnh mà nó được biết đến như một loại vi khuẩn gây “nhiễm 

khuẩn cơ hội” xảy ra chủ yếu ở môi trường bệnh viện và trên những người 

bệnh bị suy kiệt, suy giảm miễn dịch.  

 Sự kháng thuốc của vi khuẩn này đặc biệt nguy hiểm bởi vì chúng có 

khả  năng sinh được hai loại enzym: β-lactamase phổ rộng và carbapenemase. 

Các enzym này làm biến đổi, phá hủy cấu trúc hóa học của kháng sinh. β-
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lactamase phổ rộng có khả năng phân giải hầu hết các loại kháng sinh thuộc 

nhóm β-lactamase đặc biệt với các penicillin và các cephalosporin thế hệ thứ 

3. Quan trọng hơn nữa K.pneumoniae còn có khả năng sản sinh được 

carbapenemase phân giải kháng sinh nhóm carbapenem như imipenem, 

meropenem [37]. 

 Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ các chủng  K.pneumoniae kháng 

kháng sinh cao: trên 70% kháng Cephalosporin thế hệ 1-3, chỉ có ceftazidim 

có tỷ lệ đề kháng thấp nhất trong nhóm tuy nhiên cũng đã bị kháng đến 

64,6%; trên 70% kháng amoxicillin+acid clavulanic (72%), 

ampicillin+sulbactam (72,3%); trên 40% kháng Quinolon (levofloxacin: 

43,1%, ciprofloxacin: 47%) và fosmycin (43,1%). Tuy nhiên có tỷ lệ cao 

K.pneumoniae còn nhạy cảm với imipenem (78,8% ); meropenem (78,6%) và 

khá cao với amikacin (63,7%) (bảng 3.29). Kết quả này cũng tương tự với 

nghiên cứu của Lê Tiến Dũng (2014-2015) tại Bệnh viện Đại học Y Dược 

thành phố Hồ Chí Minh: kháng thấp với meropenem (21,5%), amikacin 10%, 

colistin (17%) và kháng tương đối cao với nhóm Cephalosprin (40% - 70%), 

Quinolon (50% - 60%) [12]. Tuy nhiên theo Nguyễn Thị Tuyến (2018) tỷ lệ 

nhạy cảm của vi khuẩn K.pneumoniae với carbapenem giảm khoảng 3 lần sau 

5 năm tại Khoa HSTC từ 88,1% năm 2012 xuống 27,1% năm 2016 [40]. 

Như vậy kết quả của chúng tôi cho thấy vi khuẩn này cũng đã đề kháng 

với hầu hết kháng sinh được làm kháng sinh đồ, chỉ còn đề kháng ít với 

colistin, carbapenem và amikacin. 

Pseudomonas aeruginosa 

 Vi khuẩn P.aeruginosa thuộc giống Pseudomonas. Khoảng 4-12% 

người bình thường mang vi khuẩn Pseudomonas. Vi khuẩn này thường cư 

trú ở đại tràng và có khả năng kháng nhiều loại kháng sinh và thuốc sát 

khuẩn. P.aeruginosa là một trong những vi khuẩn hàng đầu gây NKPBV, 

đặc biệt ở những người bệnh nguy kịch và suy giảm miễn dịch, chúng có 
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bộ gen tương đối lớn và khả năng trao đổi chất linh hoạt. Sự nguy hiểm của 

nó thể hiện rõ ràng nhất ở người bệnh xơ nang, hoặc thở máy hoặc có vết 

thương bỏng, vết thương mãn tính, rối loạn phổi tắc nghẽn mãn tính 

(COPD) do sự hình thành màng sinh học trên các thiết bị xâm nhập như 

ống nội khí quản [117]. 

 Pseudomonas aeruginosa là tác nhân gây bệnh quan trọng gây NKBV. 

Một trong những đặc điểm đáng lo ngại nhất của P.aeruginosa là tính nhạy 

cảm kháng sinh rất thấp, trong đó với cả carbapenem và ceftazidim. Nhiều tác 

giả cho rằng P.aeruginosa thường tấn công vào các đối tượng là người bệnh 

có tổn thương hệ miễn dịch và sử dụng các thuốc miễn dịch kéo dài, đặc biệt 

là những người bệnh nhập Khoa HSTC có thông khí hỗ trợ xâm nhập. Trước 

đây, chủng S.aureus thường chiếm tỷ lệ cao trong các trường hợp mắc NKBV 

nhưng vài thập kỷ gần đây tỷ lệ P.aeruginosa phân lập được trong bệnh viện 

thường cao hơn và thường có biến chứng nguy hiểm. Các nghiên cứu tại một 

số Khoa HSTC của Việt Nam cho thấy P.aeruginosa luôn là 1 trong 3 tác 

nhân hàng đầu gây NKBV, đặc biệt là NKPBV [46]. 

 Kết quả từ bảng 3.32 của chúng tôi cho thấy P.areuginosa đã kháng với 

tất cả các kháng sinh được làm kháng sinh đồ. Trong đó nhóm Cephalosporin 

bị đề kháng cao: ceftazidim (57,1%), cefepime (50%). Nhóm Carbapenem 

(imipenem với 18,2%; meropenem với 25%), Aminoglycoside (amikacin với 

23,8%), Quinolon (ciprofloxacin với 27,3% và levofloxacin với 28,6%), 

colistin (16,7%) bị đề kháng khá thấp với tỷ lệ dưới 30%. Tỷ lệ này thể hiện 

sự đa kháng thuốc của P.aeruginosa và mức độ kháng kháng sinh của 

P.aeruginosa là khá cao. Một tỷ lệ nhỏ kháng lại colistin (16,7%), điều này 

chứng tỏ colistin vẫn là kháng sinh đặc trị cho vi khuẩn này và đặc biệt một tỷ 

lệ kháng lại imipenem là thấp (18,2%), một kháng sinh thuộc nhóm 

carbapenem được xem là vũ khí hữu hiệu nhất để điều trị bệnh nhiễm khuẩn do 

P.aeruginosa gây nên. 
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 Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương tự với một số tác giả tại 

Việt Nam. Theo Lê Tiến Dũng (2014-2015) P.areuginosa  kháng khá cao với 

nhóm Cephalosporin (45,5% - 66,7%) và đề kháng thấp với meropenem 

(27%) và colistin (5%) [12]. Theo Đoàn Ngọc Duy, Trần Văn Ngọc nghiên 

cứu tại BV Chợ Rẫy năm 2010 cho thấy P.areuginosa đề kháng nhiều loại 

kháng sinh, trong đó có 80,6% đa kháng và P.areuginosa chỉ còn nhạy colistin 

(94,44%), meropenem (60,18%) [15]. 

Tuy nhiên, nghiên cứu của chúng tôi cũng khác với một số tác giả: 

Hoàng Doãn Cảnh (2014) cho thấy P.areuginosa kháng với ciprofloxacin và 

amikacin: 45-48%; có sự gia tăng tỷ lệ kháng imipenem 46,2%, kháng 

fosmycin 24% [11]. Nghiên cứu của Phạm Lực tại BV Phạm Ngọc Thạch 

TPHCM năm 2011 cho thấy P.areuginosa cũng đã kháng nhiều kháng sinh: 

Amoxillin/clavulanate, ceftriaxone bị đề kháng ≥ 84,1%. Kháng ceftazidime: 

78,1%; cefepime: 78,3%, nhóm fluoroquinolone (ciprofloxacin, ofloxacin, 

levofloxacin.): 86-88%;  kháng với imipenem, meropenem: 80%, amikacin: 

84,6% [30]. Có sự khác biệt trên, phải chăng do phần lớn những người bệnh 

trong nghiên cứu của chúng tôi bị nhiễm khuẩn do P.aeruginosa trên nền các 

bệnh mạn tính. Các người bệnh này thường phải gánh chịu các đợt viêm phổi 

tái diễn nhiều lần và căn nguyên thường là P.aeruginosa. Việc điều trị với các 

người bệnh này thường là phối hợp các thuốc khí dung ức chế miễn dịch cùng 

với kháng sinh phổ rộng phối hợp. Chính vì những lý do đó, sự lựa chọn 

kháng sinh cho những người bệnh này ngày càng bị giới hạn. Nhiễm khuẩn 

gây do P.aeruginosa cũng liên quan tới dụng cụ y tế bị nhiễm vi khuẩn này 

cùng với khả năng tồn tại lâu dài ngoài môi trường và có thể tạo ra màng 

biofirm dày nên có thể bám vào bề mặt các dụng cụ y tế như catheter và các 

dụng cụ y tế bằng nhựa khác. 
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Như vậy, nghiên cứu của chúng tôi cho thấy P.aeruginosa là tác nhân 

quan trọng thường gặp trong NKPBV, đã gia tăng đề kháng kháng sinh trầm 

trọng, chỉ còn ít đề kháng với colistin, amikacin, carbapenem, quinolon . 

Staphylococus aureus 

 Staphylococus aureus cầu khuẩn Gram (+) là một tác nhân gây bệnh ở 

người rất đáng được quan tâm, có thể dẫn đến bệnh cảnh đa dạng từ nhiễm 

khuẩn da tương đối nhẹ cho đến các nhiễm khuẩn nặng đe dọa tính mạng như 

viêm nội tâm mạc, viêm phổi, nhiễm khuẩn huyết. Hầu hết các dòng 

Staphylococus aureus kháng với nhiều loại kháng sinh khác nhau, một vài 

dòng kháng với tất cả loài kháng sinh trừ Vancomycin. 

 Theo số liệu từ bảng 3.30 của chúng tôi cho thấy S.aureus đề kháng với 

hầu hết kháng sinh được làm kháng sinh đồ ngoại trừ vancomycin (0%). 

Trong đó S.aureus kháng nhóm Cephalosporin thế hệ 1-4 (41,7% - 71,4%), 

Carbapenem (41,7%), ức chế β- lactamase (37,5% - 57,1%), Quinolon (50% - 

66,7%). Kết quả này thấp hơn so với nghiên cứu tại Bệnh viện Đại học Y 

Dược TP Hồ Chí Minh: tỷ lệ kháng cao với nhóm Cephalosporin (ceftriaxon 

với 64%, ceftazidim với 70%), nhóm Carbapenem (82%), Quinolon (67% - 

80%); tuy nhiên tỷ lệ kháng amikacin của chúng tôi (57,1%) cao hơn so với 

nghiên cứu này (18%) và tương tự ở tỷ lệ nhạy cảm cao với vancomycin 

(91%) [12].    

Như vậy S.aureus đã kháng hầu hết các kháng sinh thuộc nhóm 

cephalosporin, carbapenem, ức chế β-lactamase, quinolon, aminoglycoside, 

fosmycin; chỉ còn nhạy cảm với vancomycin (100%).  

E.coli 

 Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy các chủng E.coli có tỷ lệ kháng cao 

với các loại kháng sinh thuộc nhóm cephalosporins các thế hệ từ 1-4 (77,8% - 

100%); ampicillin + sulbactam (933%); amoxicillin + acid clavulanic 

(73,3%); ciprofloxacin (77,8%); levofloxacin (72,2%) . Trong khi đó có tỷ lệ 
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cao E.coli còn nhạy cảm với imipenem (94,4%); fosmycin (77,8%); amikacin 

(76,5%). Chưa phát hiện chủng nào đề kháng với meropenem (bảng 3.31) 

 Kết quả của chúng tôi tương tự với tác giả Lê Tiến Dũng (2014-2015) 

tại bệnh viện Đại học Y Dược thành phố Hồ chí Minh cho thấy E.coli đề 

kháng cao với nhóm Cephalosporin: ceftriaxone (62%); ceftazidim (61% ); 

trừ cefoperazone (15%) và nhóm Quinolon (ciprofloxacin với 50% và 

levofloxacin với  43%). Nhóm Carbapenem và Aminoglycoside bị đề kháng 

thấp: meropenem (15%), amikacin  (8,5 - 17%). Một nghiên cứu của tôi và 

cộng sự thực hiện trên người bệnh có nhiễm trùng máu năm 2015, tỷ lệ E.coli 

kháng cefepim là 33,3%, kháng imipenem là 53,3% [31]. Điều này cho thấy 

có sự gia tăng tỷ lệ kháng của E.coli với nhóm cephalosporin.  

 Như vậy, nghiên cứu của chúng tôi cho thấy vi khuẩn E.coli chỉ còn 

nhạy với carbapenem, amikacin, fosmycin. 

Sereatia marcences 

 Sereatia marcences thuộc chi Serratia là vi khuẩn gây bệnh cơ hội 

Gram âm. Trong số các loài Serratia, Serratia marcescens là loài gây bệnh 

chủ yếu. Một số chủng Sereatia marcences có khả năng sản sinh sắc tố 

prodigiosin, sắc tố này có màu từ đen đậm đến hồng nhạt, tùy thuộc vào tuổi 

của khuẩn lạc. Serratia có khả năng sinh trưởng tốt trên nhiều loại môi trường 

khác nhau bao gồm nước, đất, và đường tiêu hóa của các loài động vật khác 

nhau. Sereatia marcences có khuynh hướng tăng trưởng đối với thực phẩm 

tinh bột, nơi sắc tố của khuẩn lạc dễ bị nhầm lẫn với máu. 

 Cho đến những năm 1950, loại vi khuẩn này vẫn được xem là sinh 

vật vô hại. Chỉ từ những năm 1960, Sereatia marcences được công nhận là 

căn nguyên gây bệnh cơ hội ở người. Các dẫn xuất của prodigiosin gần đây 

đã được tìm thấy có đặc tính ức chế miễn dịch và hoạt động chống ung thư 

trong cơ thể và hiện đang được sử dụng để điều trị bệnh Chagas. Trong môi 

trường bệnh viện, các loài Serratia có thường cư trú tại đường hô hấp và 
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nước tiểu, tuy nhiên chúng không cư trú ở đường tiêu hóa. Serratia là 

nguyên nhân gây ra khoảng 2% NKBV, bao gồm nhiễm khuẩn huyết, 

nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới, đường tiết niệu, vết thương phẫu thuật, da 

và các mô mềm ở người lớn.  

Theo bảng 3.33, Sereatia marcences đề kháng cao với nhóm 

cephalosporin (66,7% - 100%) và nhóm ức chế β-lactamase (42,9% - 100%) 

trong đó 100% kháng ceftriaxone; cefotaxim; 90% kháng ampicillin + 

sulbactam. Sereatia marcences cũng đề kháng khá cao amikacin (58,3%). 

Sereatia marcences còn đề kháng thấp với quinolon (16,7%), carbapenem và 

gentamycin (33,3%). 

 Như vậy, nghiên cứu của chúng tôi cho thấy các chủng vi khuẩn  

Sereatia marcences đã kháng tất cả các kháng sinh được làm kháng sinh đồ và 

chỉ còn nhạy cảm với quinolon, fosmycin, carbapenem và gentamycin. 

Từ các số liệu trên cho thấy, các vi khuẩn đã có sự kháng mạnh mẽ với 

các loại kháng sinh khác nhau. Hoạt tính của kháng sinh được chia làm hai 

nhóm là diệt khuẩn và kìm khuẩn, cơ chế tác động của kháng sinh lên tế bào 

vi khuẩn bao gồm ức chế tổng hợp thành tế bào, ức chế sao chép ADN và ức 

chế sinh tổng hợp protein. Mỗi loại kháng sinh có khả năng ức chế các đích 

tác động trong tế bào vi khuẩn khác nhau, để sinh tồn, vi khuẩn tự phát triển 

các cơ chế để làm giảm thiểu khả năng bất hoạt của các chất kháng sinh lên 

các quá trình của tế bào, quá trình này gọi là cơ chế đề kháng kháng sinh. Các 

nghiên cứu sâu về sinh học phân tử - tế bào cho thấy ở vi khuẩn có hai hình 

thức kháng kháng sinh, đó là đề kháng tự nhiên và đề kháng mắc phải, mọi cơ 

chế đề kháng đều do hệ di truyền (gen) của chúng điều khiển. Điều đáng ngạc 

nhiên là khi một chủng vi khuẩn có được một cơ chế đề kháng kháng sinh nào 

đó ở trên gen (còn gọi là gen kháng kháng sinh), chúng có thể phát tán các 

gen kháng kháng sinh cho các chủng vi khuẩn khác trong quần thể và qua đó 

gia tăng nhanh chóng tỷ lệ kháng kháng sinh. Vì vậy một chủng vi khuẩn có 
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thể hình thành hoặc tiếp nhận nhiều gen kháng kháng sinh khác nhau, qua đó 

có được nhiều cơ chế đề kháng với nhiều loại kháng sinh sử dụng trong điều 

trị. Từ cơ chế đó, không ngạc nhiên khi tìm thấy nhiều chủng vi khuẩn có khả 

năng kháng lại nhiều kháng sinh. Vì vậy thật khó có thể ngăn chặn được tình 

trạng lan truyền gen kháng thuốc và vi khuẩn kháng thuốc trong quần thể nếu 

chúng ta tạo ra cơ hội cho chúng. 

Kháng sinh bị lạm dụng trong cộng đồng do người dùng có thể tự mua từ 

các quầy thuốc (mua thuốc không có đơn hoặc từ người bán thiếu các kiến 

thức sử dụng kháng sinh hợp lý) hoặc xảy ra trong chính bệnh viện, nơi mà 

kháng sinh có thể được thay thế để kiểm soát nhiễm khuẩn tốt hơn, nơi kháng 

sinh phổ rộng được sử dụng thay thế cho kháng sinh phổ hẹp. Bên cạnh đó sự 

suy giảm trong nghiên cứu và phát triển kháng sinh cũng là một mối lo ngại, 

việc thử nghiệm lâm sàng cho kháng sinh mới là không dễ tiến hành, đòi hỏi 

chi phí rất lớn. Khi sự đề kháng kháng sinh tăng lên và sự phát triển kháng 

sinh chậm lại, quản lý kháng sinh trở nên quan trọng để cải thiện kết quả lâm 

sàng, ngăn chặn sự đề kháng kháng sinh và giảm các tác dụng phụ của kháng 

sinh. Có nhiều hình thức, tuy nhiên theo chúng tôi có thể sử dụng một số biện 

pháp sau: 

- Tăng cường công tác quản lý nhà nước về kháng kháng sinh 

- Thuốc kháng sinh phải là thuốc được bán theo đơn 

- Các bệnh viện cần có hội đồng thuốc và điều trị hoạt động có hiệu quả 

- Các bệnh viện phải có hội đồng kiểm soát nhiễm khuẩn: xây dựng các 

chỉ số giám sát như tỷ lệ tuân thủ vệ sinh tay,.. 

- Chương trình giám sát kháng sinh tại bệnh viện 

- Tập huấn thường xuyên về thuốc, về sử dụng kháng sinh 

- Cập nhật các tài liệu hướng dẫn điều trị với các bệnh nhiễm khuẩn 

- Có chiến lược giáo dục truyền thông cộng đồng. Tăng cường nhận thức 

và giáo dục cho cộng đồng về sử dụng kháng sinh hợp lý 
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- Đảm bảo chất lượng các xét nghiệm vi sinh theo các tiêu chuẩn quốc tế. 

* Đối với đội ngũ nhân viên y tế điều trị 

- Đánh giá lại nhu cầu tiếp tục dùng kháng sinh sau 48-72h 

- Dừng kháng sinh nếu nuôi cấy vi khuẩn âm tính và không chắc là 

nhiễm khuẩn 

- Dừng kháng sinh khi tình trạng nhiễm khuẩn được giải quyết 

- Chuyển đổi liệu pháp cho kháng sinh thích hợp nhất dựa trên kết quả 

- Tránh dự phòng kháng sinh lâu dài hoặc mạn tính 

- Giảm thiểu việc sử dụng kháng sinh phổ rộng. 

4.2.3. Đặc điểm các gen đề kháng kháng sinh của A.baumannii và 

K.pneumoniae gây NKPBV 

Nhiễm khuẩn phổi bệnh viện là vấn đề thách thức trong công tác khám 

bệnh, chữa bệnh do làm kéo dài thời gian điều trị, tăng chi phí điều trị và tăng 

tỷ lệ tử vong. Các cơ sở y tế hiện nay, trong đó có Bệnh viện Đa khoa tỉnh 

Thái Bình hiện đang đối mặt với khó khăn trong kiểm soát nhiễm khuẩn do sự 

xuất hiện ngày càng phổ biến của vi khuẩn đa kháng kháng sinh. Muốn xác 

định đặc điểm dịch tễ nhiễm khuẩn làm cơ sở đưa ra các biện pháp kiểm soát 

tác nhân gây nhiễm khuẩn phù hợp thì phải có các thông tin về phân bố và 

đặc tính di truyền của các tác nhân gây NKPBV. Trước đây, các phân tích tác 

nhân thường dựa trên so sánh đặc điểm về kiểu hình như định nhóm sinh học, 

nhóm huyết thanh, mức độ nhạy cảm kháng sinh. Ngày nay, với sự phát triển 

và triển khai các kỹ thuật mới dựa trên phân tích phân tử, xác định gen của tác 

nhân gây NKPBV đã giúp cho các nhà quản lý có những chiến lược và giải 

pháp để ngăn chặn sự đề kháng kháng sinh của các vi khuẩn gây NKPBV. Có 

nhiều vi khuẩn đã bị đề kháng kháng sinh, nghiên cứu của chúng tôi tập trung 

nghiên cứu tìm hiểu về gen kháng kháng sinh của 2 vi khuẩn gây NKPBV 

nhiều nhất tại Khoa HSTC - CĐ Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình đó là 

A.baumannii và K.pneumoniae. 
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Cơ chế phổ biến và quan trọng nhất trong đề kháng kháng sinh β-lactam ở 

vi khuẩn là sản sinh β-lactamase, ví dụ như các β-lactamase phổ rộng (ESBL), 

AmpC, carbapenemase. Họ enzyme β-lactamase được chia thành nhiều nhóm 

khác nhau dựa trên vai trò và cấu trúc phân tử của chúng. Dựa trên sự tương 

đồng về trình tự, β-lactamase được chia làm 4 nhóm A, B, C, D.  

Acinetobacter baumannii cũng giống như tất cả các vi khuẩn, liên tục 

phải đối mặt với những thách thức cho sự tồn tại của chúng dưới tác động của 

môi trường hoặc hệ sinh thái. Thường xuyên phải chịu áp lực sống còn để tồn 

tại, chúng đã phát triển các cơ chế kháng khác nhau, trong đó nó có thể đề 

kháng với nhóm kháng sinh phổ rộng mạnh nhất hiện nay như carbapenem 

đang được dùng để điều trị vi khuẩn này. Với đặc tính là loài có khả năng tích 

lũy nhiều cơ chế kháng kháng sinh, A.baumannii đã phát triển nhiều chủng đa 

kháng thuốc. Có bốn cơ chế thường gặp gây hiện tượng kháng thuốc ở 

A.baumannii được nói đến nhiều nhất là: (i) Thay đổi vị trí tác động (thay đổi 

đích protein gắn penicilin – PBPs), (ii) Đột biến mất kênh porin (iii) bơm đẩy 

kháng sinh ra ngoài và (iv) Tiết enzyme bất hoạt kháng sinh nhóm A, B và D.  

Nghiên cứu của chúng tôi cho kết quả, trong số các vi khuẩn  

A.baumannii mang gen kháng kháng sinh, ở nhóm gen sinh β-lactamase nhóm 

A, enzyme TEM chiếm đa số (77,6%), các nhóm enzyme sinh ESBL khác 

như SHV, CTX-M chiếm tỷ lệ khá thấp (từ 3% đến 6%) (bảng 3.35). Trong 

khi đó, khi nghiên cứu tỷ lệ mang gen đề kháng kháng sinh của K.pneumoniae 

cho thấy, trong nhóm A, enzyme SHV chiếm 100%, TEM (94,3%), KPC 

(56,6%) (bảng 3.36). Điều này cho thấy giữa các vi khuẩn khác nhau thì có 

những biến đổi cấu trúc gen là khác nhau. Một nghiên cứu tại bệnh viện ở 

Iran (2010) trên 62 chủng K.pneumoniae mang gen đề kháng kháng sinh cho 

kết quả thấp hơn chúng tôi 54% chủng mang TEM,  67,4% mang gen SHV, 

46,5% mang gen CTX-MI và 29% CTX-M-III [76]. Hay một nghiên cứu ở 

Tunisia (2015) cho thấy, tỷ lệ mang gen blaSHV, blaTEM và blaCTX-M lần 
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lượt là 89%, 56,8% và 81,4% [52]. Điều này cho thấy các ESBL như TEM , 

SHV và CTX-M ngày càng gia tăng và chiếm ưu thế trong số các chủng 

kháng K.pneumoniae. 

Gần đây, các ESBL liên quan đến đề kháng penicillin thế hệ thứ nhất, 

thứ hai, các cephalosporin thế hệ thứ 3 và aztreonam đã gia tăng nhanh chóng 

và trở thành mối lo ngại trong điều trị nhiễm khuẩn. Thêm vào đó các enzyme 

TEM đã và đang biến đổi trình tự nucleotide để tạo ra các enzyme mới. Bên 

cạnh đó, các enzyme SHV, CTX-M, OXA, PER cũng đã trở nên phổ biến hơn 

trong nhóm ESBL ở các vi khuẩn gây NKPBV. Tỷ lệ gen sinh ESBL tăng cao 

có thể được giải thích là do việc sử dụng kháng sinh thuộc nhóm 

cephalosporins, fluoroquinolones chưa được kiểm soát chặt chẽ cùng với kỹ 

thuật phát hiện ESBL đã được Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình quan tâm 

nhiều hơn. 

Nhóm carbapenem, được đưa vào thị trường vào đầu những năm 2000 

để điều trị các vi khuẩn gram âm. Tuy nhiên vi khuẩn Gram âm kháng 

carbapenem đang là vấn đề quan trọng tác động đến sức khỏe toàn cầu. Tính 

kháng kháng sinh nhóm carbapenem của A.baumannii là do vi khuẩn này 

có chứa gen mã hóa tính năng của enzyme β-lactamase có khả năng ly giải 

các kháng  sinh  nhóm  carbapenem  như  IMP,  VIM,  SIM  và  NDM-1  

thuộc  lớp  B (Metallo-beta-lactamase). Mặc dù vậy, sự kháng kháng sinh 

của A.baumannii chủ yếu vẫn do các gen có chứa gen mã hóa enzyme thuộc 

lớp D (viết tắt là CHLDs - carbapenem-hydrolyzing class D beta-

lactamases) của vi khuẩn có khả năng thủy phân và ly giải các kháng sinh 

nhóm β-lactam, điển hình là nhóm carbapenem. Báo cáo đầu tiên men β-

lactamase thuộc lớp D kháng với kháng sinh nhóm carbapenem mắc phải của 

A.baumannii có khởi nguồn từ Scottland và được đặt tên OXA-23. Gen 

Oxacilliase thường được chia thành 4 nhóm có tương đồng về kiểu gen như 

sau: OXA-23 (bao gồm OXA-23, OXA-27 và OXA-49); OXA-24 (bao gồm 
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OXA-24, OXA-40, OXA-25, OXA-26 và OXA-72); OXA-58 (bao gồm 

OXA-58, OXA-96) và OXA-51 là một gen nội tại kháng tự nhiên với 

carbapenem và chỉ nằm trên A.baumannii. Các enzyme này được xác định mã 

hóa trên cả nhiễm sắc thể và trên plasmid. Chính điều này đã giúp 

A.baumannii có thể di truyền các yếu tố kháng thuốc trong cùng loài như sau: 

do vi khuẩn mang nhiều gen kháng thuốc nằm trên plasmid nên từ một chủng 

A.baumannii mang gen kháng thuốc này có thể truyền cho một chủng 

A.baumannii (cùng loài) hoặc một vi khuẩn khác (khác loài) khả năng kháng 

nhiều loại thuốc kháng sinh của chúng. Kỹ thuật PCR được coi là tiêu chuẩn 

vàng cho việc xác định các gen này trên A.baumannii kháng carbapenem. 

Ở Việt Nam, hai căn nguyên gây nhiễm khuẩn bệnh viện thường gặp là 

P.aeruginosa và A.baumannii được đánh giá mức độ kháng carbapenem ở 6 

bệnh viện năm 2008 cho thấy 20% các chủng P.aeruginosa và gần 50% các 

chủng A.baumannii kháng carbapenem [16]. Nghiên cứu của chúng tôi cho 

kết quả tỷ lệ gen đề kháng Carbapenem nhóm B của A.baumannii mang gen 

NDM-1 là 25,4%. Đối với K.pneumoniae có 86,6% vi khuẩn này mang gen 

NDM-1; 49,1% mang gen SPM và 45,3% mang gen IMP. Những enzyme này 

mang hoạt lực thủy phân nhóm kháng sinh carbapenem và nằm trên các hệ di 

truyền động, qua đó dễ dàng truyền qua lại giữa các vi sinh vật. Nghiên cứu 

của Ellington (2006) tại Anh cũng chỉ ghi nhận một tỷ lệ nhỏ các chủng 

A.baumannii mang VIM và SIM, giải trình tự nucleotide những gen này cho 

kết quả hoàn toàn tương đồng với các trình tự gen chuẩn trên ngân hàng dữ 

liệu gen [73]. Để khẳng định vi khuẩn mang gen carbapenemase và Metallo-

β-lactamase làm gia tăng mức độ đề kháng kháng sinh carbapenem (trong 

nghiên cứu này chúng tôi sử dụng Meropenem và imipenem), các chủng 

A.baumannii được xác định MIC trên hệ thống máy Vitek 2 Compact. Kết quả 

so sánh giữa hai nhóm vi khuẩn có mang và không mang gen cho thấy rằng 
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nhóm có mang gen KPC, NDM-1 và MBL có sự khác biệt về tỷ lệ kháng 

kháng sinh so với nhóm không mang gen. 

Theo một số nghiên cứu, vi khuẩn mang gen NDM-1 kháng carbapenem 

không chỉ phát hiện được trên các người bệnh bị nhiễm khuẩn bệnh viện mà 

còn được phát hiện trong môi trường. Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình là 

bệnh viện tuyến cuối của tỉnh Thái Bình và là đơn vị có số lượng phẫu thuật 

lớn nhất tỉnh, mỗi năm tiến hành khoảng 15.000 ca phẫu thuật thuộc nhiều 

chuyên khoa sâu khác nhau. Do vậy, bệnh viện luôn luôn trong tình trạng quá 

tải, công suất sử dụng giường bệnh vượt quá 100%, gây nhiều khó khăn cho 

công tác phòng chống nhiễm khuẩn. Đây là nguy cơ quan trọng làm lây lan vi 

khuẩn mang gen kháng carbapenem như gen NDM-1 giữa các người bệnh cũng 

như ra ngoài môi trường bệnh viện và phát tán ra ngoài cộng đồng.  

Một nghiên cứu tại BV Việt Đức, cho kết quả 2,5% số mẫu xét nghiệm 

dương tính với vi khuẩn mang gen NDM-1. Các mẫu này được xét nghiệm tại 

ga trải giường người bệnh, nắp toa lét nhà vệ sinh (nơi mà các dịch như nước 

tiểu, vết mổ… của người bệnh bị nhiễm với vi khuẩn mang gen NDM-1 có 

thể dính vào) hay nắp thùng rác y tế có chứa các bông băng hay dịch từ các 

người bệnh dương tính. Một số mẫu xét nghiệm khác cũng có nguy cơ cao 

như tay nhân viên điều dưỡng (tiếp xúc trực tiếp và thường xuyên hơn với 

người bệnh), sàn buồng bệnh (dịch nhiễm khuẩn chảy ra)… đều cho kết quả 

âm tính. Điều này có thể giải thích như sau: Các nhân viên điều dưỡng sau khi 

chăm sóc người bệnh đều đeo găng tay, sàn buồng bệnh đều được lau 2 

lần/ngày với các dung dịch khử khuẩn và các vị trí xét nghiệm khác như bàn 

và tủ cá nhân không tiếp xúc thường xuyên so với các mẫu xét nghiệm dương 

tính nên chúng tôi không phát hiện được [22]. Như vậy việc sử dụng các dung 

dịch khử khuẩn và các phương tiện phòng hộ có ý nghĩa rất cao trong việc 

giảm tình trạng kháng kháng sinh ở vi khuẩn. 
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Phân tích 67 chủng A.baumannii mang gen đề kháng kháng sinh phân 

lập được từ 262 người bệnh được chẩn đoán là NKPBV, bằng kỹ thuật PCR-

Multiplex, chúng tôi đã phát hiện gen OXA ở 52 chủng A.baumannii.  Trong 

đó 45 chủng A.baumannii có mang gen OXA-51 (67,2%); 45 cũng là số 

chủng mang gen OXA-23 (67,2%) và 39 chủng vừa mang  gen OXA-51  và 

OXA-23 (58,2%). Kết quả trên là hoàn toàn phù hợp, gen OXA-51 chiếm tỷ 

lệ cao nhất vì đây là một gen nội tại kháng tự nhiên với carbapenem và chỉ 

nằm trên A.baumannii. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với 

nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Hà và một số nghiên cứu khác [20],[47]. 

Năm 2013, Tada và cộng sự công bố đã phát hiện A.baumannii có mang gen 

OXA-23 tại hai bệnh viện Bạch Mai và Chợ Rẫy [147]. Đã có rất nhiều 

nghiên cứu ở các nước trong khu vực châu Á phát hiện được các gen OXA 

này như nghiên cứu của Yang và cộng sự (2009), đã phát hiện gen OXA-51 

và OXA-23 trong các chủng A.baumannii phân lập tại BV ở Hàn Quốc, đồng 

thời cho thấy, các chủng mang những gen này kháng rất cao với tất cả các KS 

được thử nghiệm bao gồm kháng 100% với imipenem, meropenem và 

ciprofloxacin, 97,9% với cefepime và ceftazidine, 57,1% với amikacin [158]. 

Một nghiên cứu khác của Lin và CS. (2011), tại Đài Loan đã phát hiện ra 136 

chủng Acinetobacter spp. phân lập từ năm 2005-2007, với 99% các chủng 

A.baumannii mang gen OXA-51 và cũng có sự xuất hiện gen kháng 

carbapenem như OXA-23, OXA-24 với MIC cho imipenem (>16 µg/ml), 

Ceftazidin (>32 µg/ml) [108]. Nghiên cứu khác của Amudhan và CS. (2011), 

tại Ấn độ đã phát hiện được 116 chủng Acinetobacter spp. Trong đó có mang  

gen OXA-51  là 99 chủng và mang  gen OXA-23 là 95 chủng, OXA-58 là 1 

chủng [56]. Nghiên cứu tại các quốc gia Châu Âu và Châu Mỹ cũng phát hiện 

các gen chủng mang gen OXA có tính kháng KS rộng rãi, như nghiên cứu của 

Liakopoulos và CS. (2012), tại Hy lạp cho thấy, phát hiện gen OXA-23 chiếm 

72,4% trong tổng số các chủng A.baumannii phân lập được và OXA-58 chỉ 
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chiếm 27,6% trong tổng số các chủng A.baumannii trong năm 2010, nhưng 

sau đó tỷ lệ OXA-58 ngày càng tăng lên đáng lo ngại [106]. Huang và CS. 

(2012) nghiên cứu trên những người lính đánh trận từ Iraq trở về nằm điều trị 

tại bệnh viện ở Washington.DC - Mỹ cho thấy, trong 5 năm đã phát hiện ra 

298 chủng A.baumannii, tất cả đều mang gen OXA-51, và chỉ có 40 chủng 

mang gen OXA-23 và 1 chủng mang gen OXA-58 [88]. 

Trong 67 chủng A.baumannii phân lập tại Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái 

Bình chúng tôi tìm được 2 chủng có gen OXA-24. Hiện các nghiên cứu ở Việt 

Nam vẫn chưa tìm thấy chủng A.baumannii nào mang gen này. Nghiên cứu 

của Touati M và cs năm 2012 tại bệnh viện Đại học Annaba, Algeria tìm thấy 

60% các chủng có mang gen OXA-23, trong khi không có chủng nào trong số 

các chủng đó chứa gen OXA-24 và OXA-58 [150]. Cũng tại Algeria năm 

2005, Seifert H tìm thấy tất cả các chủng dương tính với gen OXA-51, 92% 

các chủng chứa một gen OXA-23, 4% số chủng phân lập chứa một gen OXA-

58 và một chủng chứa cả gen OXA-23 và OXA-58, không có chủng nào trong 

số các chủng chứa gen OXA-24. Một nghiên cứu năm 2013 tại Tây Ban Nha 

phân lập được 5 chủng A.baumannii đa kháng thuốc từ 5 người bệnh, trong đó 

có 1 người bệnh bị viêm màng não gây tử vong, 3 chủng từ người bệnh nhiễm 

khuẩn da và mô mềm, và 1 người bệnh nhiễm khuẩn hô hấp [148]. 

Đánh  giá  mức  độ  kháng  KS  bằng  MIC  với  A.baumannii có  mang  

gen OXA-23 và OXA-51 kháng với nhóm β-lactam ở nghiên cứu của chúng 

tôi cho kết quả tương ứng là: Kháng imipenem (66% và  75,5%),  với  

meropenem (64,1% và 76,9%), với cefepime (63,8% và 72,4%), với colistin 

còn nhạy 100%. Như vậy là có sự khác nhau về tính kháng kháng sinh rõ rệt 

của những chủng A.baumannii: những chủng mang gen OXA-51 có tỷ lệ 

kháng KS cao hơn so với mang gen OXA-23. 

Nghiên cứu mức độ kháng nhóm β-lactam của K.pneumoniae có mang 

gen B-lactamase cho thấy mức độ kháng với carbapenem của các chủng 
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K.pneumoniae là khác nhau, chủng mang gen NDM-1 có tỷ lệ kháng cao hơn 

chủng mang gen KPC cụ thể: với imipenem kháng với chủng mang gen KPC 

là 40%, chủng mang gen NDM-1 kháng 85%. Tương tự với meropenem, 

kháng với gen KPC cũng là 40%, chủng mang gen NDM-1 kháng 86,7%. 

Mức độ kháng với cephalosporin với kháng sinh cefepime ở chủng mang gen 

KPC là 40%, chủng mang gen NDM-1 kháng 88,6%. Các cơ chế kháng 

carbapenem cơ bản ở các loài K.pneumoniae thường liên quan đến việc sản 

xuất carbapenemase và hoặc sự mất/giảm biểu hiện của protein màng. Ngoài 

ra, việc sản xuất AmpC và B-lactamase phổ rộng (ESBL) đóng một vai trò 

quan trọng trong các cơ chế kháng thuốc. KPC và NDM là các 

carbapenemase đáng chú ý nhất liên quan đến các cơ chế kháng thuốc; các 

gen mã hóa các enzyme này được tìm thấy trên các plasmid có thể chuyển 

được, do đó tạo điều kiện cho sự lan truyền của các gen kháng thuốc này đến 

các loài khác nhau trên toàn thế giới. Kết quả của chúng tôi nhấn mạnh sự cần 

thiết của các biện pháp kiểm soát nhiễm khuẩn để ngăn chặn sự lây lan của 

các chủng kháng thuốc, đặc biệt là trong các bệnh viện. Sau mỗi năm, CLSI 

đều đã phải thay đổi giá trị MIC của carbapenem, đặc biệt là đối với 

K.pneumoniae dương tính với KPC, điều này cho thấy sự giảm nhạy của của 

vi khuẩn với kháng sinh diễn ra nhanh hơn và cũng đã nêu rõ vai trò của KPC 

đối với đề kháng carbapenem ở vi khuẩn. Loài vi khuẩn này đều có khả năng 

lây lan rất nhanh chóng trong môi trường bệnh viện, gây ra nhiễm khuẩn bệnh 

viện với tỷ lệ mắc và tử vong rất cao. Các số liệu thống kê tại Trung Quốc, 

Việt Nam, Thái Lan, Malaysia đều ghi nhận tỷ lệ K.pneumoniae mang 

blaKPC cao, gây nhiều khó khăn cho điều trị. Vì vậy việc phát triển và áp 

dụng thành công kỹ thuật PCR để phát hiện nhanh các chủng vi khuẩn mang 

KPC có ý nghĩa lớn trong việc kiểm soát và ngăn chặn sự lan rộng của các 

chủng vi khuẩn đề kháng kháng sinh. 
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Tại tỉnh Thái Bình và một số tỉnh lân cận, đây là nghiên cứu đầu tiên sử 

dụng kĩ thuật phân tử, phân tích sâu chủng vi khuẩn gây bệnh. Trong thời gian 

tới, cần có những nghiên cứu sâu hơn về sinh học phân tử ở khu vực này cũng 

như trên cả nước để giúp xác định nguồn lây, đường lây từ đó có những biện 

pháp can thiệp tích cực về công tác KSNK chấm dứt sự tồn tại dai dẳng, phát 

tán gen kháng KS của các vi khuẩn này. 

4.3. Một số hạn chế của đề tài nghiên cứu:  

Nghiên cứu thực hiện tại riêng Khoa Hồi sức tích cực và Chống độc. 

Cần có nghiên cứu đa trung tâm, kết hợp nghiên cứu lâm sàng với vi sinh, 

sinh học phân tử để có được toàn cảnh của bệnh nhiễm khuẩn phổi bệnh viện.  

Người bệnh đủ tiêu chuẩn nghiên cứu tại khoa HSTC-CĐ nhưng không 

được tiếp tục theo dõi khi chuyển khoa, chuyển viện. Cho nên có thể ảnh 

hưởng đến tỷ lệ NKPBV của NC.  

Nghiên cứu chưa xác định được nguyên nhân tử vong của người bệnh 

mắc NKPBV là do mức độ nặng của bệnh nền hay do NKPBV, mà chỉ mới 

ghi nhận tử vong người bệnh mắc NKPBV.  

Việc phân tích các yếu tố liên quan đến NKPBV sẽ đầy đủ hơn, nếu 

nghiên cứu thực hiện thêm trên đối tượng là nhân viên y tế với việc tuân thủ 

các quy trình kiểm soát NKBV và sự tuân thủ quy chế  sử dụng kháng sinh 

trong bệnh viện. 

Nghiên cứu mới đề cập đến một số hậu quả của NKPBV như thiệt hại về 

kinh tế, chi phí điều trị tăng thêm, kéo dài thời gian điều trị nhưng chưa 

nghiên cứu được các di chứng cũng như mức độ tổn hại sức khỏe do NKPBV 

gây ra. Bên cạnh đó do hạn chế của bối cảnh và thời gian nghiên cứu tại Bệnh 

viện Đa khoa tỉnh trong một Khoa HSTC-CĐ, tình trạng người bệnh rất nặng, 

phải chuyển tuyến điều trị, tỷ lệ tử vong cao nên nhiều đối tượng nghiên cứu 

theo dõi giám sát, khó khăn, không đủ dữ liệu để phân tích. Vì vậy một 
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nghiên cứu can thiệp nhằm tìm ra biện pháp phòng ngừa, giảm thiểu NKPBV 

có hiệu quả chưa thực hiện được.  
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 KẾT LUẬN 

1. Thực trạng và một số yếu tố liên quan gây nhiễm khuẩn phổi bệnh viện  

1.1. Thực trạng nhiễm khuẩn phổi bệnh viện: 

- Tỷ lệ mới mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện tại Khoa Hồi sức tích cực 

và chống độc Bệnh viện Đa khoa tỉnh Thái Bình là 31,0%. 

- Tỷ suất mới mắc nhiễm khuẩn phổi bệnh viện ở người bệnh đặt nội 

khí quản, mở khí quản và thở máy lần lượt là 61,2; 70,9; 54,3. Số 

NKPBV/1000 ngày điều trị tại Khoa HSTC-CĐ là 28,1. 

- Tỷ lệ mới mắc NKPBV cao ở những người bệnh có bệnh lý nền là: 

bệnh hô hấp (43,1%), chấn thương (36,4%), thần kinh (28,3%). Các thủ thuật 

can thiệp có tỷ lệ mới mắc NKPBV cao là: mở khí quản (92,3%), đặt NKQ 

(54,9%), thở máy (55,6%). Người bệnh có nhiều thủ thuật can thiệp tỷ lệ mới 

mắc NKPBV tăng (66,5% ở những người bệnh có trên 7 thủ thuật). 

1.2. Một số yếu tố liên quan gây nhiễm khuẩn phổi bệnh viện: 

 Có nhiều yếu tố liên quan gây nhiễm khuẩn phổi bệnh viện được xác 

định, đó là: giới tính nam, tuổi cao, bệnh nền là bệnh hô hấp, có các thủ thuật 

xâm lấn (mở khí quản, đặt nội khí quản, thở máy, đặt sonde foley, đặt sonde 

dạ dầy,.v.v.) thời gian nằm viện lâu, thời gian thở máy lâu. Qua phân tích hồi 

quy logistic các yếu tố chính lên quan NKPBV là: giới tính, có can thiệp xâm 

nhập đường hô hấp và thời gian nằm viện. 

2. Đặc điểm kháng kháng sinh của một số vi khuẩn gây nhiễm khuẩn 

phổi bệnh viện 

- Căn nguyên chính gây bệnh NKPBV gồm: 103 chủng A.baumannii 

(39,3%), 81 chủng K.pneumoniae (30,9%), 22 chủng P.aeruginosa (8,4%) và 

18 chủng E.coli (6,9%). Các vi khuẩn này phân bố chủ yếu ở người bệnh trên 

60 tuổi, có bệnh nền hô hấp mạn tính và có thủ thuật xâm lấn (đặt sonde, thở 

máy và đặt NKQ). Người bệnh mang vi khuẩn A.baumannii và K.pneumoniae 

có tỷ lệ tử vong cao (71,8% và 59,3%). 
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- A.baumannii kháng với hầu hết các kháng sinh nhóm β-lactam, 

Fluroquinolon, Glycopeptid  (trên 70%). Nhạy với colistin (kháng 2,2%).  

- K.pneumoniae kháng cao với Cephalosporin thế hệ 1, 2 (64,6% đến 

83,6%), kháng Quinolon (trên 43%). Tuy nhiên, K.pneumoniae còn nhạy cảm 

với imipenem (kháng 21,2% ); meropenem (kháng 21,4%). 

- E.coli kháng cephalosporin (77,8% đến 100%); kháng ampicillin + 

sulbactam (93,3%), nhạy với meropenem (nhạy 100%). 

- P.areuginosa kháng với ceftazidime (57,1%); cefepime (50%). Nhạy 

cảm với colistin (kháng 16,7%); imipenem (kháng 18,2%). 

- Có 67 chủng A.baumannii mang gen đề kháng kháng sinh. Tỷ lệ chủng 

mang gen OXA-23 và OXA-51 đều là 67,2%; có 39 trường hợp mang cả 2 

gen OXA-51+23 (58,2%). Các chủng mang gen OXA có mức độ kháng kháng 

sinh cao hơn so với các chủng không mang gen. A.baumannii mang gen 

ESBL chủ yếu là gen TEM (77,6%).  

- Có 53 chủng K.pneumoniae mang gen đề kháng kháng sinh. Enzyme 

SHV có mặt ở 100% chủng mang gen, TEM (94,3%); KPC (56,6%); PER 

hoặc CTX-M (0%); NDM-1 (86,8%); OXA (62,3%). K.pneumoniae mang 

gen NDM-1 có tỷ lệ kháng cao hơn mang gen KPC.  

. 
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KIẾN NGHỊ 

Qua nghiên cứu này, chúng tôi có một số đề xuất như sau: 

1. Thực hiện một số biện pháp phòng ngừa NKPBV tại khoa HSTC-CĐ: (1) 

Sắp xếp cách ly bệnh nhân bị NKPBV bởi những vi khuẩn đa kháng vào một 

khu vực riêng; (2) Rút ngắn thời gian nằm HSCC nếu có thể được; (3) Hạn 

chế các can thiệp xâm lấn trên người bệnh nếu không cần thiết; (4) Thực hiện 

các khuyến cáo về phòng ngừa chuẩn cho từng loại NKBV. 

2. Bệnh viện cần tăng cường hiệu quả hoạt động của Hội đồng Kiểm soát nhiễm 

khuẩn: Tổ chức giám sát liên tục căn nguyên gây NKPBV, đặc tính kháng kháng 

sinh của vi sinh vật gây bệnh. Giám sát, quản lý sử dụng kháng sinh trong bệnh 

viện nhằm phòng ngừa sự kháng thuốc của vi khuẩn. 

3. Bệnh viện cần sớm áp dụng các kỹ thuật sinh học phân tử như PCR, giải 

trình tự gen để chẩn đoán sớm, chính xác các tác nhân gây NKBV góp phần 

chẩn đoán và điều trị hiệu quả. 

4. Tiếp tục có những nghiên cứu tổng thể, thiết kế chuẩn mực, thời gian dài 

hơn để có thể đánh giá nguy cơ một cách khoa học, chính xác; nghiên cứu can 

thiệp nhằm tìm ra biện pháp hữu hiệu phòng ngừa NKPBV. 
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