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Linh vue k¥ thuét dwoc dé cap

Sang ché d& cap dén dugc phim dung trong gian vii. Céc duoc phim nay 13 hitu
hiéu @& diu tri hodc ngdn ngra bénh viém vl & dong vat cd vi khong phai nguoi.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Bénh viém vii & bo 1a mét trong sd nhiing bénh phd bién nhit & gia stic cho sita.
Bénh viém v xudt hién khi bau v tré nén bi viém. Bénh viém c6 thé do nhidu loai
thuong ton gy ra bao gdm cic tic nhan lay truyén va cac ddc td cua ching, chin
thuong vat 1y hoic cac chit kich thich hoa hoc. Nhiéu vi sinh vat hodc vi khudn di
dugc nhin dang 12 nguyén nhin giy ra bénh viém vii, nhung nguoi ta tin ring cic
trudng hop viém vi nghiém trong trong hau hét cac trudng hop déu do cic mim bénh
sau ddy, nghia 1a Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus

dysgalactiae, Streptococcus uberis va E. coli gay ra.

Céac mim bénh gdy bénh viém v phd bién nhét dugc tim thiy & bau vii (mdm
bénh dé 14y qua tiép xtic) hodic méi trudng xung quanh bd c4i (mdm bénh mdi trudng).
Céc mim bénh d& 1ay qua tiép xtic, nhu Streptococcus agalactiae va Staphylbcoccus
aureus, chii yéu ndm & cac vi tri md vat chi nhu tuyén vii, dng niim v va cac thuong
tén da & niim v va thuong trai rong tir bau v bi 14y nhim dén céc bau va khoé manh
trong quy trinh vét sita. Diéu nay c6 thé bao gém do 16p 16t dhu hut bj nhidm bin, tay
clia ngudi Vit sita, gidy hodic khin vai dugc sit dung dé rira hodc lam khé cho nhidu
hon mdt con bd va ciing c6 thé 1a do rudi. Cic mim bénh moi trudng, nhu
streptococci, enterococci, va cac sinh vat dang truc khuin rudt gia, thudng c6 mat
trong méi trudng xung quanh clia bd céi tir cdc ngudn nhur phan bo, dét, vat lidu thuc
vét, rom cho stc vat in hodc nudc; va lay nhiém do tiép xtc co hoi ngiu nhién véi
dong vat. Trong tit ca cac truong hop bénh viém vu, bit k& céc vi sinh vat gdy bénh
nao, dudong truyén mam bénh vao biu vi 13 thong qua miéng niim v va dng nim vu.

Bénh viém v gy ra cac thay dbi vé thanh phin trong sita, bao gdm viéc gia
ting sb lwong t& bao soma (somatic cell count - SCC). Sita tir bd binh thudng (khong
bi 14y nhiém) thudng chira it hon 200.000 té bao soma/ml. Viéc ting SCC, nhiéu hon
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300.000 té bao soma/ml 12 bit thudng va 1a ddu hiéu ctia bénh viém vii. Céc loai té bao
soma c6 mit trong stta hiu hét bién dbi thanh bach cdu, ma bd sung nhidu enzym phén
giai protein va phén gidi lipit vao sita. Ngoai ra, huyét twong ro ri vao sita nhidu hon so
v6i thong thudng. Céc khiém khuyét vé& mit chit luong ciia sin phim tir sita do bénh
viém vu gy ra la do sy pha v protein va chét béo trong sita do enzym. Casein,
protein chit yéu c6 trong sita ¢6 chit lugng dinh dudng cao, bi suy gidm va protein tlr
dich whey (nuéc sita) c6 chit luong thip hon lai gia ting 1am anh hudng bit loi dén
chét lugng san phim tir sita, nhu san lwong, mui thom va chét lugng phé mat. Su pha
v& protein trong sita c6 thé xay ra trong sita tir bd mic bénh viém vi 14m sang hoic
cin 14m sang do sy c6 mat cia ciac enzym phan giai protein. Plasmin lam ting hoat
tinh phin giai protein nhidu hon gip hai 1in trong thdi gian méic bénh viém vi.
Plasmin va enzym thu duoc tir céc t& bao soma c6 thé gay tén hai d6i v6i casein & bau
v trude khi 14y sita. Su giam gié tri cta protein trong stta ciing c6 thé tiép tuc xay ra
trong qua trinh ché bién va bao quéan sira tir bd bi nhifm bénh. Cac thay ddi vé thanh

phin khéc trong sita bao gdm giam ham lugng kali va canxi.

Bénh viém vu khién cho nganh c6ng nghiép san xuit bo sita ctia M§ chi phi
khoang tir 1,7 dén 2 ty d6 la hing nim hoic 11% tong san lugng sita ctia M§. Chi phi
nay bao gém san luong sita giam, stta bi loai bo, bo thay thé, thudc chita bénh, nhan
cdng va cac dich vu thu y. Hién nay, bénh viém vu cép tinh dugc diéu tri bing cac
thubc khang sinh, thuéc chéng viém va oxytoxin. Tuy nhién, viéc diéu tri thuong phai
t6n nhidu thoi gian (d6i khi cAn phai vai 14n dung trong gian vi lién tiép), dat tién va
khong hoan toan hiéu nghiém. Do d6, vin c¢6 nhu cAu d6i véi viée lva chon diéu tri va
duoc phém ma cai thién hi€u qua cuia tiéu chun hién tai hoic tao ra hiéu qua chép
nhéin dugc véi cac 1¢i ich tich cuc khac, vi du lugng sita bi thai bé gidm, thoi gian didu
tri giam va/hodc viéc lua chon didu tri it t6n kém hon.

Ban chit ky thuit ciia sing ché

Néu cac quin thé vi khudn 16n dugc tiép xtic véi fosfomyxin, mot phin nhé
gbm tir 10 dén 10*CFU s& van c6 kha ning tao ra céc khuén lac trén aga. Trong céc
khuén lac dugc tai sinh trudng nay, s lugng 16n b bénh méi duge sinh truéng trd nén

8 rét, nhu c¢6 thé dugc chimg minh dbi véi S. aureus va E. coli. Cac dong méi duge
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1am thich tmg vé mit kidu hinh nay (c4c thé dot bién) ciing 13 nguyén nhén giy ra su
tai sinh trudng 6 at, ma thudng dwoc quan sat trong moi trudng nudi ciy dang 16ng
duoc duy tri & cing ndng do fosfomyxin. Quy trinh thich ing ndy cin phai dwoc ngin
ngira dé dat dugc viéc phong trir mot cach hitu hidu quin thé mim bénh 16n nay. Ngac
nhién 13, céc tac gia sang ché di phat hién ra ring, lvong nhé enrofloxacin, cephazolin,
pirlimicin hogc amoxixilin, vi dy, c6 thé tic ché mdt cach hoan toan budc biét hod niy
d4p g v6i ap luc chon loc duoc chét. Do d6, hoat tinh diét vi khuin ctia hop phén
fosfomyxin c¢6 thé khong dugc bidu 16 mot cach t6i wu va su phat trién dong cia cac
bién thé hién c6 bi ngin chin & ndng d duge chit c6 thé dat duoc v& mit 14m sang.
Tiép theo, viéc ting cudng hiéu qua khang sinh theo cach hiép ddng nay cé thé duoc
quan sat & cdc dong vit, trude tién & mo hinh bénh viém va & chudt nhét va, sau d6, &
v bi nhidm bénh cua gia stic. Hoat chit khang vi khuén nay dugc dwa vao, dwoc duy

tri va duogc giai phong khoi duge phdm dugc phat hién dudi day.

Séng ché @& cap dén duoc phim ding dé ngin ngira hodc diéu tri bénh viém vi

& dong vat c6 vu cho sita khong phai nguoi.

Theo mot khia canh, sang ché @& xuit duoc phim ding trong gian v dé sir
dung trong viéc diéu tri hodc ngan nglra bénh viém vu ¢ dong vat c6 vu khong phai

ngudi, chira hdn hop gdm axit phosphonic va it nhit mot chit khéng vi sinh vét.

Theo mot phwong 4n vé duge phim ciia séng ché, axit phosphonic dwoc chon tir

nhém bao gdm fosfomyxin, fosmidomyxin, va alafosfalin.

Theo mot phuong 4n dugc wu tién vé duge phim ctia sang ché, axit phosphonic

1a fosfomyxin.

Theo mdt phuong 4n khic vé duoc phim cua sang ché, chit khang vi sinh vt
dwoc chon tir nhém bao gém quinolon, B-lactam, va phan tir vong 1én-streptogramin-

lincosamit.
Theo mét phuong 4n dwoc wu tién vé& dugc phim cua sang ché, chit khang vi
sinh vat 1a quinolon. Theo mgt phuong an dugc wu ti€n hon vé dugc phém cua sang

ché, quinolon dugc chon tir nhom bao gom benofloxacin, binfloxacin, cinoxacin,
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ciprofloxacin, clinafloxacin, danofloxacin, difloxacin, enoxacin, enrofloxacin,
fleroxacin, gemifloxacin, ibafloxacin, levofloxacin, lomefloxacin, marbofloxacin,
moxifloxacin, norfloxacin, ofloxacin, orbifloxacin, pazufloxacin, pradofloxacin,

perfloxacin, temafloxacin, tosufloxacin, sarafloxacin, va sparfloxacin.

Theo mdt phwong an dugce wu tién khac vé dugc pham cua sang ché, chat khang
vi sinh vat 1a floquinolon. Theo mdt phuong 4n dugc wu tién hon vé duge pham cia
sang cheé, floquinolon dugc chon tr nhom bao gom ciprofloxacin, enrofloxacin,

moxifloxacin, va pradofloxacin.

Theo mot phwong 4n dwoc wu tién hon nita vé dugc phdm cua sing ché,

quinolon 1a enrofloxacin.

Theo mdt phuong an dwoc wu tién khic v& duge phdm cia sang ché, chit khang
vi sinh vét 13 a p-lactam. Theo mdt phuong 4n dugc wu tién hon vé dugc phim cia
séng ché, p-lactam dugc chon tir nhém bao gdm penixilin, cephalosporin, carbapenem

va penem, va chat trc ché p-lactamaza.

Theo mdt phwong 4n dugc wu tién hon nita vé dwgc phim cua sang ché, p-
lactam 13 cephalosporin. Theo mot phwong 4n con duge wu tién hon nita v& dugc phdm

cta sang ché, cephalosporin 1a cefazolin.

Theo mét phuong 4n dwoc wu tién hon nita v& dugc phim clia sang ché, p-
lactam 13 penixilin. Theo mot phuong 4n con dugc wu tién hon nita vé dwgc phim ciia
sang ché, penixilin 13 amoxixilin.

Theo mot phuong an duge wu tién khéc vé duoc phdm ciia sang ché, chit khéng
vi sinh vat 1a phén tir vong l6n-streptogramin-lincosamit. Theo mdt phuong an dugc
wu tién hon v& dugc phim cia sang ché, phan tir vong 16n-streptogramin-lincosamit
dwoc chon tir nhém bao gdm phan ti vong 16n, lincomyxin, clindamyxin, va
pirlimyxin. Theo mdt phuong 4n duge wu tién hon nita vé dugc phdm ciia sing ché,
phan tir vong 16n-streptogramin-lincosamit 1a pirlymicin.

Béan md ta boc 10 phuong phap didu tri bénh viém vi, bao gém viéc cho dong
vét ¢6 vi khong phai ngudi méc bénh viém vi ding lwong hitu higu cia dugc phim

chita axit phosphonic va it nhit mot chit khang vi sinh vit.
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Ban md ta boc 16 phwong phap ngin ngira bénh viém vi, bao gdm viée cho
dong vat c6 va khong phai ngudi ding luong hitu hiéu cia duoc phdm chitra axit

phosphonic va it nhit mot chit khang vi sinh vat.

Béan mo6 ta bdc 16 phuwong phéap néu trén, trong d6 axit phosphonic 14 nhu duge
xéc dinh theo phuong 4n bit ky trong s§ cic phuong 4n vé dwoc phim dugc ké dén
trén day.

Ban mb ta boc 16 phuong phép néu trén, trong d6 chit khang vi sinh vat 1a nhu
duoc xé4c dinh theo phuong 4n bét ky trong s cac phuong an vé dugc phim dugce ké

dén trén day.

Béan md ta boc 16 viéc sir dung dugc phdm chira axit phosphonic va it nht mot
chit khang vi sinh vat dé diu tri hojic ngin ngira bénh viém vi dbi véi dong vat c6 via
khong phai ngudi.

Ban mb ta bdc 1§ viée sir dung axit phosphonic va it nhit mét chit khang vi sinh
vét dé san xudt dugc phdm ding trong gian vi dé diéu tri hoic ngin ngira bénh viém
v & ddong vat cé vi khong phai ngudi. Ban md ta boc 19 viéc st dung néu trén, trong
d6 ché phim, t5t hon 13 dwoc phdm chira axit phosphonic va it nhit mot chit khéng vi

sinh vat duoc st dung.

Béan m6 ta bdc 16 viée st dung néu trén, trong d6 axit phosphonic 1a nhu duoc
xéc dinh theo phuong 4n bit ky trong sé cac phuong 4n vé dugc phim dugc ké dén

trén day.

Ban mo ta boc 10 viéc st dung néu trén, trong do6 chét khéng vi sinh vat 12 nhu
duoc x4c dinh theo phwong 4n bt ky trong s6 céc phuong 4n vé& dwoc phim dugc ké

dén trén day.
MO ta chi tiét sing ché
I. Dugc phim

a. Hoat chit

Theo sang ché, dugc phim dugc sir dung trong diéu tri nay chira hdn hop gdm

axit phosphonic két hop véi it nhit mot hoat chét bd sung bao gdm chit khang vi sinh
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vét. Axit phosphonic thich hop bao gdém fosfomyxin (axit [(2R,3S)-3-metyloxiran-2-
yllphosphonic), fosmidomyxin va alafosfalin. Axit phosphonic dugc uu tién 1a

fosfomyxin.

Chit khang vi sinh v4t dwgc két hop véi fosfomyxin cé thé 13 chit khang vi sinh
vét bt ky d3 duoc biét dén trong linh vuc dwoc phdm thich hop dé diéu tri cuc bd
bénh viém v (nghia 13 ding trong gian v hoic trong tii chita dich). Chit khang vi
sinh vat c6 thé dugc chon tir mdt hodc nhidu trong sb cdc nhém chit khang vi sinh vat
d3 duoc biét dén sau ddy bao gdm: quinolon, t&t hon 1 floquinolon, B-lactam va thude

khang sinh phan tr vong 16n-streptogramin-lincosamit (MLS).

Cic quinolon thich hgp bao gdm benofloxacin, binfloxacin, cinoxacin,
ciprofloxacin, clinafloxacin, danofloxacin, difloxacin, enoxacin, enrofloxacin,
fleroxacin, gemifloxacin, ibafloxacin, levofloxacin, lomefloxacin, marbofloxacin,
moxifloxacin, norfloxacin, ofloxacin, orbifloxacin, pazufloxacin, pradofloxacin,
perfloxacin, temafloxacin, tosufloxacin, sarafloxacin, gemifloxacin, va sparfloxacin.
Céc floquinolon dwoc wu tién bao gdm ciprofloxacin, enrofloxacin, moxifloxacin,

danofloxacin, va pradofloxacin. C4c naphtyridon thich hop bao gdm axit nalidixic.

Céc PB-lactam thich hop bao gdm penixilin, nhw benzathin penixilin,
benzylpenixilin (penixilin G), phenoxymetylpenixilin (penixilin V), procain penixilin,
methixilin, oxaxilin, nafxilin, cloxaxilin, dicloxaxilin, flucloxaxilin, temoxilin,
amoxixilin, ampixilin, co-amoxiclav (amoxixilin va clavulanic acid), azloxilin,
carbenixilin, ticarxilin, mezloxilin, piperaxilin; cephalosporin, nhu cefalonium,
cephalexin, cefazolin, cefapririn, cefquinome, ceftiofur, cephalothin, cefaclor,
cefuroxim, cefamandol, defotetan, cefoxitin, ceftriaxon, cefotaxim, cefpodoxim,
cefixim, ceftazidim, cefepim, cefpirom; carbapenem va penem nhu imipenem,
meropenem, ertapenem, faropenem, doripenem, monobactam nhu aztreonam
(Azactam), tigemonam, nocardicin A, tabtoxinin-B-lactam; va chét tic ché p-lactamaza
nhu axit clavulanic, tazobactam, va sulbactam. Céc B-lactam dugc wu ti€n bao gém

penixilin, cu thé 12 amoxixilin, va cephalosporin, cu thé 13 cefazolin.

Céc thudc khang sinh MLS thich hop bao gdm phan tir vong 16n bat ky,

lincomyxin, clindamyxin, pirlimyxin. Lincosamit dugc wu tién 1a pirlimyxin.
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Céc chét khang vi sinh vat khic bao gdm 2-pyridon, tetraxyclin, sulfonamit,
aminoglycosit, trimethoprim, dimetridazol, erythromyxin, framycetin, furazolidon, cac
pleuromutilin khic nhu tiamulin, valnemulin, various, streptomyxin, clopidol,

salinomyxin, monensin, halofuginon, narasin, robenidin, v.v.

Fosfomyxin, fosmidomyxin hodc alafosfalin va chét khang vi sinh v4t ma dugc
két hop véi né c6 thé dugc str dung & dang axit hodc bazo tw do ciia ching ciing nhu &
dang chét ddng phan ddi anh, mudi hodc sin phdm cong dwgc dung. Thuat ngit duge
dung 13 d& chi cic mudi cong axit va bazo v co va hitu co va sin phim cdng twong
abi khong doc. Nhu dugc st dung trong ban mo ta nay, khi vién dan dén fosfomyxin,
fosmidomyxin ho#c alafosfalin va cac hoat chit khang sinh khac, thi s& dy dinh bao
gdm cac dang dugc dung nay. Céc mudi dién hinh bao gdm, vi du, cac mubi
hydrobromua, hydroclorua, sulfat, bisulfat, phosphat, nitrat, axetat, valerat, oleat,
palmitat, stearat, laurat, benzoat, lactat, phosphat, tosylat, xitrat, maleat, fumarat,
suxinat, tartrat, naphtylat, mesylat, glucoheptonat, lactobionat va laurylsulphonat va
cdc mudi trong tw. Cac mubi khong ddc thong thudng khac bao gdm cic mudi thu
duoc tir axit vd co nhu hydroclorua, hydrobromic, sulfuric, sulfamic, phosphoric,
nitric, va cac axit tuong tu; va cac mudi dugc tao ra tir cac axit hitu co nhu axit axetic,
propionic, suxinic, glycolic, stearic, lactic, malic, tartaric, xitric, ascorbic, palmitic,
maleic, hydroxymaleic, phenylaxetic, glutamic, benzoic, salixyclic, sulfanilic, 2-
axetoxybenzoic, fumaric, toluensulfonic, metansulfonic, etan disulfonic, oxalic,
isothionic, va cdc axit twong tu. Fosfomyxin, fosmidomyxin ho#c alafosfalin cling nhuw
chit khang vi sinh vat chira m6t hodc nhidu nhém chirc axit va, do @6, c6 kha ning tao
ra cac mudi duoc dung véi cac bazo duge dung. Thuit ngit céc mudi duge dung trong
céc trudng hop nay 12 dé chi cic mudi cong bazo vo co v hitu co twong d6i khéng doc
ctia chit khang vi sinh vét theo sang ché. Cac mubdi kiém hoc kiém thd dién hinh bao
gém cac mudi lithi, natri, kali, canxi, magie va nhOm va cac mudi tuong tu. Cac amin
hitu co dién hinh hitu ich di v6i su hinh thanh mudi cong bazo bao gbm etylamin,
dietylamin, etylendiamin, etanolamin, dietanolamin, Trometamol
(tris(hydroxymetyl)aminometan), piperazin va cac chét twong tw. Mot sb mubi duoc
dung dugc wu tién bao gdm cefazolin natri, pirlimyxin hydroclorua, fosfomyxin (di)

natri, fosfomyxin canxi va fosfomyxin trometamol.
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Dugc phdm cua sang ché ¢6 thé 13 san phim ding trong gian v hoic san phim
ding toan than. Theo mot phwong 4n, dugc phim 14 sin phdm ding trong gian vii ma
duge dung vao miéng nim vua khi diéu tri hodc ngin ngira bénh viém vi ctia dong vit
c6 v khong phai nguoi.

Theo mot phwong 4n, dugc phim bao gdm hdn hop gém fosfomyxin két hop
v6i it nhit mot chét khang vi sinh vat dugc chon tr nhém bao gém enrofloxacin,
cefazolin, pirlimyxin, amoxixilin va c4c td hop ciia ching. Theo phuong 4n khac, duge
phim bao gdm hdn hop gdm fosfomyxin va enrofloxacin. Theo phwong 4n khac nita,
dwoc phim bao gbm hdn hop gdm fosfomyxin va cefazolin. Theo phuong 4n khAc,
duqé phim bao gbm hdn hop gdm fosfomyxin va pirlimyxin. Theo phuong an khac

nita, dugc phdm bao gdm hdn hgp gdm fosfomyxin va amoxixilin.

Theo sang ché, dugc phdm chira lwong hitu hiéu vé mit dwgc phdm ctia hdn
hop gdm fosfomyxin va it nhit mot chit khang vi sinh vat. Nhu dugc sit dung trong
ban md ta nay, thuit ngit "lwong hitu hiéu vé mit dwoc phdm" 13 @ chi lidu da dé ngin
ngira hodc didu tri bénh viém vi & d6i twong ma dugce cho ding dwgc phim. Liéu niy
phu thudc vao (céc) hoat chét, dong vat dugc diéu tri, tinh trang bénh va muc trAm
trong cua tinh trang bénh. Viéc x4c dinh cac yéu t6 ndy di dugc chuyén gia trong linh

vuc nay bict rd.

N6i chung, liéu hitu hiéu s& thay ddi phu thudc vao phuong thitc dung. Trong
duoc phdm ding trong gian vi, ty 16 giita fosfomyxin va enrofloxacin nim trong
khoang tir 5:1 dén 5:4 tinh theo axit tu do. Theo phwong 4n khac vé dugc phdm ding
trong gian vu, ty 16 gitta fosfomyxin va cefazolin nim trong khoang tir 5:1 dén 5:4 tinh
theo axit tu do. Theo phuong 4n khic nita vé& duge phim ding trong gian vu, ty 1¢ giita
fosfomyxin va pirlimyxin nim trong khoang tir 10:1 dén 40:1 1an luot tinh theo axit tu

do va bazo tu do.

Tét hon 13, duge phdm theo sang ché duoc bao ché ¢ dang thubc md, huyén

phu, dung dich hodc gel diung trong gian vu.
II. Phuong phap

a. Phuong phap diéu tri
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Dugc phim cia sang ché c6 thé duge sir dung @ ngin ngira hoic diéu tri bénh
viém vi & dong vét ¢6 vi. Bénh viém vi c6 thé dugc két hop véi vai mam bénh bao
gbm E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Salmonella spp., Citrobacter spp.,
Serratia spp., Shigella spp., Edwardsiella spp., Hafnia spp., Morganella spp.,
Providencia spp., Yersinia spp., Staphylococcus aureus, Staphylococcus spp.,
Pseudomonas  spp., Streptococcus agalactiae, Streptococcus  dysgalactiae,
Streptococcus spp., Enterococci, Corynebacterium spp., Arcanobacterium spp.,
Actinomyces spp., Mycobacterium spp., Prototheca spp., Mycoplasma spp., va

Erwinia spp., trong s0 cac mam bénh khac.

Dugc phim nay c6 thé duoc sir dung cho nhidu tmg dung khic nhau véi dudng
dung va phac dd lidu duoc chi dinh boi tAn sb vét sita vi/hodc tinh trang bénh cua

tuyén vii clia dong Vat.

Dugc phim c6 thé dugc ding cho tit ca cic dong vat cé vii cho sita khong phai
ngudi ma can diéu tri hodc ngin nglra bénh viém v, nhu gia suc, lac da, trau, dé hoic
clru, tuy nhién né déc bi€t quan trong dbi voi dong vat nhai lai ma dugc st dung aé
san xuit sita @& diing cho ngudi nhu gia stic, trau, ciru va dé.

Viéc didu tri bénh viém v 13 viéc chita bénh hoic cai thién cho ddng vt ma da
méc bénh viém v, nghia 13 1am giam it nhit mot tridu ching ctia bénh viém vi. Bénh
viém vii ding d& chi bénh viém tuyén vii. Cac thay dbi vat 1y, hoa hoc va thuong 14 vi
khuén hoc trong sita va céc thay ddi mim bénh trong mé tuyén dic trung cho bénh
ndy. Céc thay dbi mé tuyén thuong din dén nhiéu tinh trang bénh triéu chimg nhu, sy
d6i mau sita, sw c6 mit ciia cuc dong tu va sy c6 mit cua luong 16n bach ciu. V& mit
14m sang, bénh viém vu dugc cho 1a sy sung, ndéng, dau va tré nén ciing trong tuyén vi
thuong din dén su bién dang ctia vi. Vi bi ldy nhidm c6 thé nhin thdy bing mit
thuong hodc dugc xac dinh thong qua su bt mach bau vi. Trong nhiéu truong hop,
viéc chin doan v& 14y nhi®m c4n 14m sang d3 tr& nén phu thudc phan 16n vao cac thir
nghiém gian tiép ma phu thudc vao ham lugng bach clu cia sfra (stta chira manh vun,
cuc déng tu hodc huyét thanh), it nhat 1 vi khudn dugc phét hién trong it nhit 100uL
sita tir bau vii, s§ luong t& bao soma ting (SCC) thudng 13 cao hon 300.000 té bao/mL

vd/hodc d6 din dién cta stta 13 duoc gia ting so véi thong thudng. Viée ngin ngira
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bénh viém v c6 nghia 12 ngin ngira viéc xay ra ldy nhiém. Viéc ngin ngira ciing bao
gdm viéc didu tri bd c4i ma khong thé hién bat ky d4u hidu ndo cia bénh viém vu
nhung & cling céc bd cai khac ma c¢6 it nhdt mot du hiéu cua bénh viém va dé lam
giam thiéu hodc ngin nglra viée lay truyén hoic 14y truyén tiém ting bénh viém vi tir
bo nay sang bo khéc.

Hiéu qua cua duogc phém trong viéc diéu tri bénh viém vi ciia dong vat dugc
dinh luong 1a ty 1€ phén tram cua cac tuyén vu duge lam sach (nghia 1a, 1uL sfta
khong chira vi khun bét k¥). Theo mot phwong 4n, dugc phdm niy 1am sach it nhét
50% tuyén v ctia dong vat. Theo phuong an khéc, dwoc phdm niy 1am sach khoang tir
50% dén 90% tuyén v ciia dong vat. Theo phwong 4n khéc nita, duge phdm ndy 1am

sach khoang tir 70% dén 90% tuyén vi ctia dong vit.

Duoc phim c6 thé duoc ding trong gian vi, thong qua miéng nim vi vao
khoang bén trong ctia tuyén via va né dugc két hop véi hé thng éng dan. Duoc phdm
c¢6 thé & dang thudc m&, hén dich, dung dich hoic gel. Theo cich khac, dugc pham

ciing c6 thé duoc ding toan thin bing cach ding trong tinh mach, dudi da va trong co.

Liéu ctia t5 hop hoat chit dé diéu tri m6t phin tw biu vii c6 thé chira khoang tir
100 dén 3000mg fosfomyxin hodc mudi fosfomyxin (tinh theo axit tu do) tot hon 13
khoang tir 500 dén 2000mg, két hop véi khoang tir 50 dén 1000mg, t6t hon 13 khoang
tir 200 dén 800mg, thudc khang sinh B lactam, tSt hon 14 cephalosporin, tSt hon nita 13
cefazolin, dugce tinh theo axit tw do. Theo phuong 4n khac, lidu ciia t5 hop hoat chat dé
diéu tri mot phin tu biu vii ¢6 thé chira khoang tir 100 dén 3000mg fosfomyxin (tinh
theo axit tw do), t6t hon 12 khoang tir 500 d&n 2000mg, két hop vé6i khoang tir 50 dén
1000mg, t6t hon 12 khoang tir 200 d&én 800mg quinolon, t&t hon 14 floquinolon, t6t hon
nita 14 enrofloxacin, dwoc tinh theo axit tu do. Theo phuong 4n khac nita, liu ca tb
hop hoat chét d& didu tri mot phin tw biu v c6 thé chira khoang tir 100 d&n 3000mg
fosfomyxin hodc mudi fosfomyxin (tinh theo axit tw do) tbt hon 13 khoang tir 500 dén
2000mg, két hop véi khoang tir 10 dén 500mg, tdt hon 1a khoang tir 25 dén 100mg

lincosamit, t&t hon 13 pirlimyxin, dwoc tinh theo bazo tw do.

Liéu cua t& hop hoat chét (diéu tri hoic ngin ngira) ¢6 thé duge ding theo cach

1ap lai trong khoang thdi gian tir hai dén tAm ngay. Theo mot phuong 4n, liéu dugc
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ding mot hodc hai 14n mdi ngly trong khoang thoi gian tir hai dén tim ngay. Theo
phuong 4n khéc, lidu ciia td hop hoat chit dwoc ding mét hodc hai 14n mdi ngay trong
khoang thoi gian tir bn dén séu ngay. Céc tic gia sang ché di cho ring t6 hop chinh
xéc cia liéu va viée x4c dinh thoi gian s& bién thién trong khoang rong va nhiéu tb hop
hiéu qua trong viéc diéu tri hoic ngin nglra bénh c6 thé dugc thiét 1ap mot cach d&

dang boi chuyén gia trong linh vuc nay dua trén sang ché.

T nhitng diéu néu trén, nhin théy dat dugc mot s6 muc tiéu cia sang ché va
dat duoc céac két qua cd lgi khéc. Do céc thay d6i khac nhau c6 thé duoc tao ra trong
céc duoc phim, san phdm va quy trinh trén diy ma khong di tréch khoi pham vi cia
sang ché, du dinh ring tit ca cdc vin dé dugc chira trong phan mo ta trén day va duoc
thé hién trong céc bang kém theo s& dwoc hiéu 13 nhim minh hoa sing ché va khong

lam giéi han pham vi cta sdng che.

Khi gidi thi€u cac yeu to cua sdng ché hodc (cac) phuong 4n dugce wu tién cia
nd, mao tr so it "mot" dugce du dinh ¢ nghia rang c6 mt hodc nhi€u yeu to. Cac thuit
"nn

ngit "bao gom", "gdm c6" va "cé" dugce du dinh 1a bao gdm va cd nghia rang cé the co

cac yeu t0 bo sung khac véi cac yeu to duoc liét ké.
s A ” K
Vi du thwe hién siang che

Céc vi du sau day don gian 12 duoc du dinh d& minh hoa r3 hon va giai thich
sang ché. Do d6, cac vi du niy s& khoéng dugc xem 13 1am giéi han pham vi ciia sing

ché hoic theo cach ma trong d6 né ¢6 thé dugc thuc hién.

Vidul
Tén hoat chit Nong d6 mg /10ml
(tén chung hoic tén hoa hoc)
Cefazolin natri** 4194
Fosfomyxin natri*** 1318,9
Rugu Cetearylic 200,0
Parafin mém mau tring 1000,0
Parafin dang long 6461,7
9400,0*

* 9400mg twong duong véi 10ml
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** 419,4mg Cefazolin natri twong duong véi 400mg axit tu do Cefazolin
**%* 1318,9mg Fosfomyxin natri tuong duong véi 1000mg axit tw do Fosfomyxin
Parafin dang 16ng, parafin mém mau tring va ruou cetearylic dugc niu chay
trong binh thich hop. Hbn hop dugc 1am vé tring bing cach gia nhiét cac ta duogc
trong 120 phut dén 160°C. Sau d6, 1am ngudi hdn hop dén nhiét d6 nim trong khoang
tir 40°C dén 50°C va cefazolin natri duge vo tring va dwoc micron hoé va fosfomyxin
natri duogc bd sung vao trong cic diéu kién vo tring. Sau d6, hdn hop dugc ddng hoéa
trong 15 phit. 10ml dugce phdm hoan thién duoc nap vao dung cu tiém vo tring trong

cac dieu kién vo trung.

Vidu 2
Tén hoat chit (tén thong | Nong 46 mg/10g
thuong hodc tén hod hoc)
Axit tir do Cefazolin 400,0
Fosfomyxin Trometamol **** | 18772
Ruou Cetearylic 250.0
Natri cetearyl aryl sulphat ’
(90:10)
Parafin mém mau tring 1100,0
Parafin dang 1dng nhe 6372,8

10000,0

**x% 1877,2mg Fosfomyxin Trometamol twong duong véi 1000mg axit tw do
Fosfomyxin

Parafin dang 10ng, parafin mém mau tring va ruou cetearylic natri cetearyl aryl
sulphat dwoc niu chay trong binh thich hop. Sau d6, hdn hgp duge lam vo tring bing
cach gia nhiét cac t4 dugc trong 120 phut dén 160°C. Sau d6, hdn hop dugc 1am ngudi
dén nhiét d6 nim trong khoang tir 40°C dén 50°C va cefazolin v trung va duoc
micron ho4 va fosfomyxin trometamol dugc bd sung vio trong cac didu kién vo tring.
Sau d6, hdn hop duoc ddng héa trong 15 phut. 10g dugc phin hoan thién dwoc nap

vao dung cu tiém vo tring trong céc di€u kién vo trung.
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Vidu3
Tén hoat chit (tén thong | Nong do
thudng hodc tén hod hoc) mg/10ml
Enrofloxacin 400,0
Fosfomyxin natri** 1318,9
Ru:c_):u Cetearylic 250,0
natri cetearyl aryl sulphat
(90:10)
Parafin mém mau tring 1200,0
Parafin dang long 6231,1

9400,0*

* 9400mg twong duong véi 10ml
** 1318,9mg Fosfomyxin natri twong dwong véi 1000mg axit tu do Fosfomyxin
Parafin dang 16ng, parafin mém mau tréng va rugu cetearylic natri cetearyl aryl
sulphat dwoc niu chay trong binh thich hop. Hon hop dwoc 1am v6 tring bang cich gia
nhiét ti duoc trong 120 phit dén 160°C. Sau d6, hdn hop dwoc 1am ngudi dén nhiét do
nim trong khoang tir 40°C dén 50°C va enrofloxacin v6 tring va dugc micron hoa va
fosfomyxin natri dugc bd sung vao trong cic didu kién v6 tring. Sau d6, hdn hop duge
ddng hoa trong 15 phut. 10ml dugc phidm hoan thién dugc nap vio dung cu tiém vo

tring trong céc diéu kién vo tring.

Vidu 4
Tén hoat chit (tén thong | Nong o
thuong hodc tén hod hoc) mg/10ml
Enrofloxacin 800,0
Fosfomyxin natri** 2637,8
Ruou Cetearylic 200,0
Parafin mém mau tring 700,0
Parafin dang 1ong nhe 5632,2
9970,0*

*9970,0mg twong duong véi 10ml
** 2637,8mg Fosfomyxin natri twong dwong véi 2000mg axit tu do fosfomyxin
Parafin dang 16ng, parafin mém mau tring va ruou cetearylic dugc niu chay

trong binh thich hgp. Hon hop dugc 1am v6 tring bing cach gia nhiét ta duge trong 30
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phit dén 180°C. Sau d6, hdn hop dugc 1am ngudi dén nhiét d6 nim trong khodng tir
40 dn 50°C va enrofloxacin v6 tring va dwoc micron hod va fosfomyxin natri dugc
bd sung vio trong cac diéu kién vo tring. Sau dé, hdn hop duge ddng hoéa trong 15

phut. 10ml dugc phim hoan thién dwoc nap vao dung cu tiém vé tring trong céc diéu

kién v0 trung.

Vidu5
Tén hoat chit (tén thong | Nong d6 mg/10
thuong hodc t€n hoa hoc) ml
Pirlimyxin HCI1 x H,O** 56.6
Fosfomyxin natri*** 1318,9
Natri xitrat g.s.*
Nudc dé tiém ad 10ml

* dé diéu chinh 46 dén 7,3
** 56,6mg Pirlimyxin Hydroclorua (x H20) tuwong duong véi 50mg bazo tu do
Pirlimyxin
**% 1318,9mg Fosfomyxin natri twong dwong véi 1000mg axit tw do Fosfomyxin

Binh thich hop dwoc nap nuée ding & tiém. Pirlimyxin HCI va fosfomyxin
natri dugc hoa tan ddng thoi khudy. P pH cua dung dich dugc didu chinh dén 7,3
bing natri xitrat. Dung dich dugc khudy trong 15 phut nita. Sau d6, dung dich dugc loc
qua dung cu loc v tring trong bé v6 tring. 10ml dung dich vé tring dwoc nap vao
dung cu tiém vo tring trong céc didu kién vo tring.
Vi du 6 — Dit liéu chudt In vivo

Nghién ctru ndy dwoc thyc hién bing cich sitr dung md hinh bénh viém vi &
chudt nhit S. aureus (MMM) dugc thiét 13p & University of Sherbrooke, Canada
(Brouillette et al., 2004).

Ca hai tuyén va & bung (L4 va R4) cta chudt CD-1 tiét stta dugc 1iy nhiém
trong gian v véi 100 CFU (don vi tao khudn lac) ciia Staphylococcus aureus

Newbould 305 (ATCC 29740).

Chudt dugc didu tri trong gian va IMAM) bing enrofloxacin, fosfomyxin va td
hop cua enrofloxacin va fosfomyxin dugc néu chi tiét trong Bang 1 bdn gid sau khi 1ay

nhiém. M3i nhém didu trj chira it nhat 3 con chudt nhét (6 tuyén vi). Mudi bdn gid
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sau d6 (18 gior sau khi 1ay nhiém) chudt bi giét chét, cic tuyén vi dugc thu gom va
ham luong CFU dugc dénh gia bing cch cdy dung dich pha lodng theo diy gép 10 1in
chira homogenat tuyén vi 1én dia. Him luong CFU duoc biéu dién theo s6 lwong logio.
Gi6i han phat hién 13 200CFU/g tuyén. Céc tuyén véi it hon 200CFU/g dugc xem 13

dugc 1am sach S. aureus (xem Bang 1).

Dbi v6i mdi nhém didu tri, muc giam logio trung binh cia CFU dugc xac dinh

béng céch 14y tri s6 logio CFU trung binh ctia nhém dbi chimg khong dugc didu tri trir

di tri s6 log1o CFU trung binh ctia nhém twong tmg.

Bang 1
Thir | Hoat chat Liéu theo pg | CFU logyo | Viée gidm | Cic tuyén
nghiém trung logio CFU | dwge lam
trung binh sach %
A Enrofloxacin | 0 8,2 / 0
100 6,8 1,41 0
B Fosfomyxin 0 8.3 / 0
500 5,0 3,3 0
1000 3,2 5,1 0
C Enrofloxacin |0 8,6 / 0
(100 pg) +|{500 1,1 7,5 37
Fosfomyxin 1000 0 8,6 83

Nhu c¢6 thé dwoc nhin thiy tir Bang 1, viéc truyén din gian v cta 100
microgam enrofloxacin 1am giam ham Iwong CFU trung binh 1,4 logio nhung khong
loai trix sy 14y truyén ra khéi c4c tuyén bi 14y nhiém. Ngoai ra, viéc din truyén gian vi
cta 500 hodc 1000 microgam fosfomyxin lam gidm ham lugng CFU trung tuyén 3,3
hoic 5,1 logio nhung khong loai trir sy 14y nhiém ra khéi cic tuyén bi 1ay nhiém. Tuy
nhién, hiéu qua hiép ddng dwoc thé hién dbi vé6i viéc diéu tri két hop enrofloxacin-
fosfomyxin nhw viéc din truyén gian v 500 va 1000 microgam fosfomyxin theo cach
ddng thdi v6i 100 microgam enrofloxacin loai trir sy 14y nhidm 1in luot 12 37% va
83% tuyén bj 1ay nhiém.

Vi du 7 - Enrofloxacin-Fosfomyxin MPC, Cefazolin-Fosfomyxin MPC,
Pirlimyxin-Fosfomyxin MPC.
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Nong d6 ngin ngira d6t bién (mutant prevention concentration - MPC) 14 ndng
d6 dugc chit ma phong bé sy sinh trwdng ciia it nhit dot bién budc don d& bi phong
bé. Cao hon néng dd nay, su sinh trudng cta té bao doi hoi su cb mét cua hai hodc
nhiéu d6t bién khang thudc. Do hai dt bién ddng quy duwoc mong doi hiém khi xut
hién, strc khang dwoc mong doi hiém khi phét trién khi ndng d6 duoc chit duoc duy tri
cao hon MPC. Déi véi thong tin khic lién quan dén MPC, xem Drlica, K. (2003) dé
tham khao. Cira sb Iwa chon d6t bién va su khang chit khang vi sinh vat. Journal of
Antimicrobial Chemotherapy, 52(1), 11-17; va dbi véi Blondeau, J. M. (2009). Cac
khéi niém méi vé thu nghiém d§ nhay chét khéang vi sinh vat: né)ng d6 ngén ngira dot
bién va phuong phap ctra sb lua chon dot bién. Veterinary dermatology, 20(5-6), 383-
396.

MPC cuia enrofloxacin diét S. aureus bing 3pg/mL, trong khi MPC cua
fosfomyxin diét S. aureus 1én dén 1500pg/mL. Hoat tinh hiép ddng, nghia 13 viéc tc
ché su sinh truéng nhin thiy dugc cia S. aureus trong 14 ngdy, dugc thé hién dbi véi
td hop enrofloxacin-fosfomyxin do MPC ctia enrofloxacin va fosfomyxin trong t6 hop

14n luot thip dén 0,12pg/mL va 100pg/mL enrofloxacin va fosfomyxin.

MPC ciia cefazolin diét S. aureus bing 1,25pg/mL, trong khi MPC cua
fosfomyxin diét S. aureus chiém dén 1500ug/mL. Hoat tinh hiép ddng, nghia 13 viéc
trc ché su sinh trudng nhin thiy dugc cia S. aureus trong 14 ngay, duoc thé hién dbi
véi td hop cefazolin-fosfomyxin do MPC cuia cefazolin va fosfomyxin trong t6 hop 1an
luot thip dén 0,05ug/mL va 100ug/mL cefazolin va fosfomyxin. MPC ciia cefazolin
diét E. coli bang 64pg/mL, trong khi MPC clia fosfomyxin diét E. coli chiém dén
200pg/mL. Hoat tinh hiép ddng, nghia 13 viéc &c ché su sinh truong nhin thdy dwoc
ctia E. coli trong 14 ngay, dugc thé hién dbi véi td hop cefazolion-fosfomyxin do MPC
cua cefazolin va fosfomyxin trong t6 hop 1dn luot thip dén 0,8pg/mL va Spg/mL

cefazolin va fosfomyxin.

MPC ciia pirlimyxin diét S. aureus bing 2ug/mL, trong khi MPC cua
fosfomyxin diét S. aureus chiém dén 1500pg/mL. Hoat tinh hiép ddng, nghia 14 viéc

trc ché sy sinh trudng nhin thiy dugc cia S. aureus trong 14 ngdy, duoc thé hién ddi
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vé6i t6 hop pirlimyxin-fosfomyxin do MPC cuia pirlimyxin va fosfomyxin trong t6 hop
14n Iuot thip dén 0,1pg/mL va 100pg/mL pirlimyxin va fosfomyxin.

Vi du 8 — Dit liéu chugt Cefazolin-Fosfomyxin in-vivo

Cung thir nghiém nhu trong Vi du 1 duoc thuc hién véi cefazolin tét hon so véi

enrofloxacin.

Viéc truyén din gian vi 50 hodic 100 microgam cefazolin 1am giam ham lwong
CFU trung tuyén lan luot 12 4,5 hojc 5,1 logio, nhung khong loai trir viéc 1ay truyén ra
khoi céc tuyén bi 1y nhim. Ngoai ra, viéc truyén din gian va 100, 500 hoic 1000
microgam fosfomyxin 1am giam ham lugng CFU trung tuyén 2,0, 3,3 hoic 5,1 logio
nhung khong loai trir viéc 14y nhi®m ra khoi céc tuyén bi 14y nhim. Tuy nhién, hiéu
qua hiép ddng duoc thé hién dbi véi viée diéu tri két hop cefazolin-fosfomyxin do viée
truyén din gian v 250, 500 va 1000 microgam fosfomyxin ddng thdi véi 50
microgam cefazolin loai trir viéc 14y nhiém ra khoi 14n luot 100, 83 va 100% tuyén bi
lay nhidm va viéc din truyén gian vii 100, 500 va 1000 microgam fosfomyxin ddng
thoi v6i 100 microgam cefazolin loai trir viée 1y nhidm ra khéi 1in luot 14, 57, va

100% céc tuyén bi 1ay nhiém.
Vi du 9 — Dit liéu chu¢t Amoxixilin-Fosfomyxin in-vivo

Cung thtr nghi€ém nhu trong Vi du 1 dugc thuc hién véi amoxixilin t6t hon so

v6i enrofloxacin.

Viéc truyén din gian via 100 microgam amoxixilin 1dm giam ham lwong CFU
trung tuyén 1,6 logio nhung khong loai trir viéc 1y nhiém ra khoi tuyén bi lay nhiém.
Ngoai ra, viéc truyén din gian vi 1000 microgam fosfomyxin lam giam ham luong
CFU trung tuyén 5,1logio nhung khong loai trir su 1ay nhidm ra khéi céc tuyén bi 1ay
nhiém. Tuy nhién, hiéu qua hiép ddng dugc thé hién dbi véi viéc diéu tri két hop
amoxixilin do viéc truyén din gian vii 1000 microgam fosfomyxin theo cich ddng thoi

v6i 100 microgam amoxixilin loai trir sy 1ay nhidm ra khoi 87% tuyén bi 1ay nhidm.
Vi du 10 — Dit liéu chugt Pirlimyxin-Fosfomyxin in-vivo

Cung thtr nghiém nhu trong Vi du 1 duge thuc hién véi pirlimyxin t6t hon so

v4i enrofloxacin.
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O chudt mic bénh viém v do sy liy nhidm S. aureus giy ra, viéc truyén din
gian vii 10 microgam pirlimyxin lam giam ham lwong CFU trung tuyén 3,3 logio
nhung khong loai trir su ldy nhidm ra khoi cic tuyén bi lay nhidm. Ngoai ra, viéc
truyén dAn gian via 100, 500 va 1000 microgam fosfomyxin lam giam ham lugng CFU
trung tuyén 2,0, 3,3 hoic 5,1 logio nhung khong loai trir sy 1y nhidm ra khoi cac tuyén
bi 18y nhiém. Tuy nhién, hiéu qua hiép déng duoc thé hién d6i véi vide didu tri td hop
pirlimyxin do viéc truyén din gian vi 100, 500 va 1000 microgam fosfomyxin theo
céch ddng thdi véi 10 microgam pirlimyxin loai trir sw 14y nhidm ra khoéi 1an luot 13
50, 60 va 100% tuyén bi lay nhiém.

Vi du 11 — Dit liéu gia stic Cefazolin-Fosfomyxin in-vivo — bénh viém vi lim sang

Trong nghién ctru thuc dia thi nhét, gia stc tiét stta mic bénh viém v 14m sang
duoc diéu tri trong cac didu kién thuc dia bing cefazolin, fosfomyxin hoic t& hop cta
ca hai hop chit nay. Ngay sau khi céc tridu chimg 14m sing ciia bénh viém vi nhu
sung v, dau vii va sita khac thuong duge quan sat, cac hop chit, duge bio ché thanh
thubc m& dugc tao thanh chu yéu tir parafin, dugc truyén din mot cach ngiu nhién vao
110 phin tr bdu vi bi mic bénh, 400mg cefazolin/phin tur (trong 35 phin tu) hoidc
1000mg fosfomyxin/phin tu (trong 37 phin tw) hoic 400mg cefazolin cing véi
1000mg fosfomyxin/phén tu (trong 38 phan tw). C4c phin tu méc bénh duoc didu tri
bang thudc m& niy ba 14n lién tiép véi khoang thoi gian 24 gid gitta mdi 1dn 4p dung.
Khi mAu stra dugc 14y tir phin tw bau vi bj mic bénh trude khi didu tri @ chin doan
su 1y nhiém bénh viém vu, vi khuin gy bénh théng thudng ciia bénh viém vi 1am
sang dugc phén lap, nghia 1a Streptococus uberis, Staphylococus aureus, Escherichia
coli, cac 1ay nhifm streptococci khic va hdn hop gdm céc loai dugc ké dén trén day.
Céc mau sita duoc la‘iy mot 14n nita khoang 1 tudn, 2 tud va 3 tuln sau khi diéu tri. Cac
phan trr bdu vii méc bénh dwoc xem xét duge didu tri khi cc tridu ching 14m sang cia
bénh viém vii d3 bién mét trong vong mot tudn ma khong can phai diéu tri thudc khang
sinh méi va khi vi khudn gy bénh, duge tim thdy trong mu sita chdn doén ngay trudc
khi diéu tri, thi c6 thé khong dugc phan 14p tir bat ky trong sb cic mAu stra dugce 14y tir
mot dén ba tudn sau khi diéu tri. Téc d6 difu tri viée lay nhiém bénh viém vu 13 cao

hon & céc phdn tu bau vi dwoc diéu tri bing thubc m& t& hop (cefazolin cing véi
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fosfomyxin), nghia 14 17/38 (45%), so véi & cac phin tu dwoc diéu tri biang thubc m&
chira cefazolin don 1¢ (11/35, 31%) hodc fosfomyxin don 1€ (13/37, 35%).

Vi du 12 — Dit liéu gia stic Cefazolin-Fosfomyxin in-vivo — bénh viém v cén lim
sang

Trong thir nghiém thuc dia khéc, gia stc tiét stta mic bénh viém vi cén 1am
sang, nghia 13 c4c 1dy nhidm dai déng man tinh do Staphylococcus aureus gay ra, duoc
diéu tri bing cefazolin, fosfomyxin ho3c td hop ctia ca hai hop chit nay. Bo tiét sita
san Xuét ra stta véi s& luong té bao soma gia ting (SCC 16n hon 300.000 t& bao/mL),
tham sb then chét d6i véi bénh viém biu vii va chit chi thi chit lwong sita bi giam,
duoc sang loc d6i vé6i sy lay nhiém S. aureus. Khi xac nhan viéc lay nhiém, cic hop
chét, dugc bao ché thanh thudc m& dugce tao thanh chu yéu tlr parafin, dugc truyén din
mét cach ngiu nhién vao 132 phin tu v bi tic dong, 400mg cefazolin/phén tur (trong
43 phin tu) hoic 1000mg fosfomyxin/phdn tw (trong 47 phin tr) hoic 400mg
cefazolin cting véi 1000mg fosfomyxin/phin tur (trong 42 phén tu). Cac phén tu bi tic
dong duoc diéu tri bing thubc m& nay sdu 1an lién tiép véi khoang thoi gian 12 gid
gitta m3i 14n 4p dung. Cac miu sita duoc 14y khoang 3 va 4 tuln sau khi diéu trj. Cac
ph'?ln tur bau via bi 14y nhiém duoc xét dén duoc chita bénh khi S, aureus, dugc tim thiy
trong mau stra chin do4n ngay trudce khi didu tri, ¢6 thé khong duoc phén 1ap thém bét
ky tr cdc mau sira duge 1dy 3 va 4 tudn sau d6. Téc d6 didu tri viéc 1ay nhiém S.
aureus 12 cao hon trong cic phin tu biu vu dugc didu tri bing thubc md td hop
(cefazolin ciing v6i fosfomyxin), nghia 13 28/42 (67%), so véi cic phin tu dugc dicu
tri bang thudc m& chira cefazolin don 18 (20/43, 46%) hoic fosfomyxin don 1& (27/47,
57%). Sau khi diéu tri, mic d viém bau vii, nhu dugce do boi sb lugng té bao soma
trong c4c mau sita sau khi didu tri, 12 nhé hon & cac bau vi dugc didu tri bﬁng t6 hop
cefazolin-fosfomyxin (46% mau sita véi SCC nhé hon 300.000 té bao/mL) so véi &
cic bau va dugc didu tri bﬁng cefazolin don 1¢ (30% mAu sita véi SCC nhd hon
300.000 t& bao/mL) hoiic bing fosfomyxin don 1¢ (24% mAu sita véi SCC nhé hon
300.000 t& bao/mL). Ngoai ra, trong s cac phin tir dugc diéu tri, cling ¢6 nhiéu phan
tr ma tr d6 mirc d6 viém cua sita d3 trd lai binh thuong (SCC nho hon 300.000 té
bao/mL) khi viéc diéu tri bing t6 hop cefazolin-fosfomyxin di dugc 4p dung (15/42,
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36%) so véi viée didu trj bing cefazolin don 1& (10/43, 23%) hoic bing fosfomyxin
don 1€ (9/47, 19%)).

Két ludn, gia stc cho sita méc bénh viém vi 1am sang hodc can lam sang 1a
dwoc diéu tri tt hon bing t6 hop cua cefazolin va fosfomyxin so véi bang céc hop
chit don 1& dugc ding & cing liéu, do d6 chimg t6 ring tinh hiép ddng cua 8 hop

dwoc so véi cac hop chit don 1é.
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YEU CAU BAO HO
1.  Duoc phdm ding trong gian vii dé ding trong diéu tri bénh viém va & dong vat
c6 vii khong phai ngudi, chira hdn hop duoc gdém axit phosphonic véi lidu lugng tir
500 dén khoang 2000 mg va it nhit mot chit khing vi sinh vat véi lidu luong tir
khoang 10 dén khoang 1000 mg,

trong d6 axit phosphonic dwgc chon tir nhém bao gdm fosfomyxin, alafosfalin, va
mudi duoc dung cia nd,

va trong d6 chit khing vi sinh vt dwoc chon tir nhém bao gdm enrofloxacin,
moxifloxacin, pradofloxacin, B-lactam, va phan tr vong 1én-streptogramin-lincosamit

hodc mudi duge dung ciia né.

2. Dugc pham theo diém 1, trong d6 chat khang vi sinh vt 13 B-lactam véi liéu lwong
tir khoang 200 dén khoang 800 mg.

3. Dugc phidm theo diém 2, trong d6 p-lactam dugc chon tir nhém bao gdm penixilin,

cephalosporin, carbapenem va penem, va chit (e ché B-lactamaza.
4. Dugc phdm theo diém 3, trong d6 B-lactam 13 cephalosporin.
5. Dugc phidm theo diém 3, trong d6 B-lactam 13 penicillin.

6. Dugc phim theo diém 1, trong d6 chat khang vi sinh v4t 13 phan tir vong 16n-
streptogramin-lincosamit véi liéu lugng tir khoang 25 dén khoang 100 mg.

7. Dugc phim theo diém 3, trong d6 chét khang vi sinh vat 14 cefazolin v&i lidu lwong
tir khoang 200 mg dén khoang 800 mg.

8. Dugc phim ding trong gian vi theo diém 4, chira fosfomycin hoic mubi
fosfomycin véi lidu lugng tir 500 dén khoang 2000 mg va cephalosporin v6i lidu
luong tir khoang 200 dén khoang 800 mg.

9. Duoc phdm ding trong gian vi theo diém 4, trong d6 cephalosporin 13 cefazolin
hoic mudi duoc dung clia n va trong d6 axit phosphonic 13 fosfomycin hoic mudi

dugce dung cua no.
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10. Dugc phim diing trong gian vii theo diém 4, trong d6 cephalosporin 13 cefazolin.

11. Dugc phdm ding trong gian vii theo diém 1, chira phan tir vong 16n-streptogramin-
lincosamit dugc chon tir nhém gbém phéan tir vong 16n, lincomycin, clindamycin, va

pirlimycin.

12. Dugc phim ding trong gian vi theo diém 1, trong d6 axit phosphonic 13

fosfomycin hodc mudi duge dung cua nd.

13. Dugc phim dung trong gian vii theo diém 11, trong d6 chét khang vi sinh vt 1a

amoxicillin hodc muoi duge dung cua no.

14. Dugc phdm ding trong gian vi theo diém 1, trong d6 chét khang vi sinh vt 1a

enrofloxacin hodc muoi dugc dung cia né.

15. Dugc phdm dung trong gian vii theo diém 1, trong d6 chit khang vi sinh vat 1a

phan tir vong 16n-streptogramin-lincosamit hozic mudi dwoc dung ctia né.

16. Dugc phim ding trong gian vi theo diém 15, trong d6 phén ti vong lén-

streptogramin-lincosamit 1 pirlimycin.

17. Dugc phdm ding trong gian v theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay c6 tic dung

hiép ddng.

18. Dugc phidm ding trong gian vl theo diém 1, trong dé axit phosphonic 13

alafosfalin hodc mudi dugc dung cua nd.

19. Dugc phim diing trong gian vii theo diém 1 d& dung trong diéu tri bénh viém vi &
dong vat khong phai nguoi, trong d6 duge phdm niy thich hop dé ding trong mét
phin tw biu v clia dong vAt.

20. Dugc phim ding trong gian vii d ding theo diém 19, trong d6 axit phosphonic 13
fosfomycin hoiic mudi fosfomycin & lidu ding tir 500 dén khoang 2000 mg va
cephalosporin & lidu ding 13 khoang 200 dén 800 mg.

21. Dugc phim ding trong gian vi theo dim 1, trong d6 axit phosphonic 13
fosfomycin va chit khéng vi sinh vat dugc chon tir nhém gdm cefazolin, enrofloxacin,

pirlimycin va amoxicillin.
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