KHOA HOC VA CONG NGHE NUGC NGOAI

Cac nha khoa hoc dang tich cwc tim kiém nhirng phwong phap méi chdng lai cac can bénh hiém nghéo. Ngudn: Getty Images.
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(C Nhiém khuan da khang

Vi khuan da khéng thuéc 1a mt trong nhiing thach thirc 16n Nhi&m khu&n da khang 1a méi
trén toan cau. Siéu vi khuan Acinetobacter baumannii khang
carbapenem (Carbapenem - resistant Acinetobacter baumannii -
CRAB) la mét trong nhirng vi khuan da khang dang lo ngai nhat
trong cac bénh vién. Viéc diéu tri nhiém tring do CRAB rat khé

de doa to I6n bdi khong thé dém
dugc s6 ngudi da bi nhiém bénh
va qua ddi bdi nhiing sinh vat nay

khan vi nhivng khang sinh con hoat tinh trén loai vi khuan nay trong lich sif loai ngusi. Do do,
dang ngay cang han ché. Gan day, cac nha khoa hoc da xac dinh diéu tri hiéu qua cac bénh nhiém
dwoc mét loai khang sinh méi, cho thay hiéu qua cao khi chéng trung chinh 1a nén tang clia cham
lai CRAB. Phat hién nay mang lai hy vong trong cuéc chién soc stic khde hién dai. Su ra doi
chéng lai siéu vi khuén da cwép di sinh mang cua hang triéu cGia khang sinh chéng nhiém

nguoi tren toan cau. tring vao giia thé ky XX 1a mot

' trong nhing thanh tyu vi dai vé
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stic khde con ngudi. N6 cho phép thuc hién cac tri
liéu cao cap hon nhu cdy ghép tang, hoa tri ung thu
hay phau thuat. Tuy nhién, su gia tang 4m tham cua
cac vi khudn khang khang sinh nhu mét dai dich
tham lang, dang lam x4i mon sy an toan cla cac
tri liéu y khoa cd ban. T8 chiic Y t& Thé gi6i (WHO)
va Trung tam Kiém soat Dich bénh My (CDC) da
phan loai cac vi khuan khang khang sinh gay ra méi
de doa I6n nhat d6i véi stic khde con ngudi. Trong
doé, A. baumanniila vi khuén da khang ndi 1én nhu
“Uu tién s6 mo6t”, can nhanh chéng nghién clu phat
trién khang sinh méi dé phong chéng [1].

A. baumanniila thanh vién thudng gap nhat trong
phtic hgp A. baumannii - Calcoaceticus (ABC). Bay
la cac vi khudn gram am cd héi gay nhiém trung
xam |&4n & bénh nhan nhap vién va b&nh nhan méac
bénh hiém nghéo, phéd bién nhat la viém phdi bénh
vién va nhiém khuén huyét [1].

Viéc gap phai nhiém trung gram am da khang
thuéc (MDR/multidrug-resistant) & nhing bénh
nhan nang da trd thanh mot hién tugng phc‘3 bién
tai cac ¢ s& cham séc stic khde. Cang ngay, céac
béac sy 1am sang cang phai déi mat véi nhiing mam
bénh “khong thé diéu tri dugc”. Biéu nay budc ho
phai st dung két hgp nhiéu loai khang sinh, trong
dé c6 nhiing loai m&i (chua c6 nhiéu bang chuing
vé do hiéu qua) dé giai quyét cac tinh huéng khé
khan trong diéu tri. Trong hau hét cac trudng
hgp, ban than nhiing vi khudn nay da cé yéu t6
di truyén quyét dinh sy khang thuéc. Khi ching
két hgp lai sé tao ra mot “can 4c moéng véi thudc
khang sinh”. Bang chu y, cac kiéu hinh gen nguy
hiém nhat bao gém khang carbapenem qua trung
gian biéu hién cla metallico-B-lactamase va/hoac
serine carbapenemase. Sy dé khang oxyimino-
cephalosporin ¢6 thé dudc biéu hién & vi khuén
gram am bdi cac cephalosporinase nhiém séc thé
cdm (ing va cac B-lactamase phé mé rong.
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Cung véi nhiéu enzyme bién déi aminoglycoside,
protein lién két véi penicillin bi thay ddi, stia ddi vi
tri muc tiéu, thay déi mang va khii porin, mét sé vi
khuén c6 kha nang khang lai tat ca cac loai khang
sinh da biét [2].

Nhom Carbapenem la nhiing khang sinh beta
lactam c6 phé khang khudn rong nhét hién nay.
Cac khang sinh thudéc nhom nay cé vai tro nhat
dinh trong diéu tri bao vay, ciing nhu diéu tri theo
muc tiéu nhiing trudng hop nhiém khudn ning
va da khang, dic biét 1a nhing trudng hgp da dé
khang c6 lién quan dén truc khudn gram am va céac
thuoc khac khéng hiéu qua hoac khéng phu hgp.
Tuy nhién, sy bién déi va tich Idy nhanh chéng
cac co ché dé khang ctia A. baumannii véi nhiéu
nhom khang sinh da khién nhém khang sinh nay
trG nén 16i thai. Uc tinh ty 1& ti vong do nhiém A.
baumannii khang carbapenem CRAB dao dbng tu
40 dén 60%, mot phan do thi€u cac lua chon khang
sinh diéu tri hiéu qua.

Kahne - Gido su héa hoc va sinh hoc tai Trudng
Y Harvard (Hoa Ky) da dat cau hoi vé cach A.
baumannii va cac vi khudn gram am khac tao ra
mang ngoai trong suét 25 nam qua. Ong giai thich
rang, c6 mot bd may protein dugc bao ton & tat ca
cac vi khudn gram am tao nén mang nay. Nam
2010, nhém cla Kahne lan dau tién dé xuéat co ché
vé cach vi khudn gram am quan ly viéc van chuyén
I6p mang sinh chat lipopolysaccharid (LPS) [3]. M6t
trong nhiing diém ma&u chét khién nhiing vi khuén
gram am nhu A. baumannii dé dang chéng lai cac
thudc khang sinh nam & LPS. L6p mang ngoai nay
hoat dong nhu mét tuyén phong thd, gitp vi khudn
dé khang khang sinh va chat diét khudn. D6 1a ly
do tai sao A. baumanniila mam bénh dai ddng gay
nhi&m khudn bénh vién, bdi n6 c¢6 kha ning khang
lai nhiéu chét diét khudn dugc st dung dé vé sinh
cac bé mat dugc ti€p xuc thuong xuyén [4].
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Co ché tac dung ciia Zosurabalpin. CAu tric ctia LptB2FG trong d6 Zosurabalpin (mau xanh) va lipopolysaccharide (mau xam) bén trong t&
bao chét clia vi khudn. Ngudn: ineosoxford.ox.ac.uk.

Ca ché doc dao tiéu diét vi khuan

Nganh céng nghiép dugc phdm dang ¢ géng
dap Ung véi thach thiic cla viéc khang khang
sinh bang viéc phat trién manh mé cac khang
sinh phé réng méi. Su phat trién tri liéu tich cuc
va manh mé nhat cho dén nay la trong linh vuc
két hgp B-lactam va thu6c Gc ché B-lactam/B-
lactamase. Mot sé thudc da dugc phé duyét (vi
du: ceftazidime/avibactam, imipenem/relebactam,
meropenem/vaborbactam, ceftolozane/tazobactam
va sulbactam/durlobactam) va nhiéu loai dang
hodc da hoan thanh thi nghiém giai doan Il (vi dy:
cefepime/taniborbactam, cefepime/zidebactam ) va
s& s6m ra mat dé cac co quan quan ly danh gia. Cac
phudng phéap diéu tri day hda hen khac ciing dang
dudc trién khai (vi du cefiderocol/xeruborbactam va
cefepime/enmetazobactam). Trong do, gidi y hoc
dang ky vong vé tinh an toan va dé hiéu qua cuda
Zosurabalpin khi n6 dugc dua vao thd nghiém lam
sang.
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Zosurabalpin la mét loai khang sinh méi dugc
phat trién c6 cadu tric macrocyclic peptid - moét cau
tric dac trung c6 co ché déc dao so véi cac loai
khang sinh dang dugdc s dung hién nay. Nhéom
khang sinh nay dugc tim thay thong qua viéc sang loc
45.000 macrocyclic peptid. Zosurabalpin hoat déng
béng cach ngan chan mét ¢ may phan ti c6 tén
LptB2FGC van chuyén doc t6 lipopolysaccharide/
LPS tu I6p mang bén trong ra bén ngoai. Nhiing
macrocyclic peptid nay sé (ic ché phtic hgp protein
nam giia mang trong va mang ngoai clia vi khuén,
dan dén LPS bi tich tu bén trong té€ bao dén mtc
gay doc va cudi cung tiéu diét vi khuén [4].

Cac nghién clu trén chudt da cho thay két qua
day huta hen, khi Zosurabalpin loai bé hiéu qua
nhiém trung CRAB & nhiéu bo phan co thé khac
nhau mé phdng qua trinh nhiém trung & ngudi.
Thudc hién dang dudc thi nghiém giai doan | trén
ngudi dé danh gia do an toan, kha nang dung nap,
thi gian tac dung va budc dau cé nhiéu tin hiéu
dang mung.



Gan day, mot nghién ctiu do S. Hawser va cong
su (2023) [5] da cho thay, thuéc Zosurabalpin khong
chi cé hoat tinh t6t d6i véi cac chiing vi khudn dudc
phan Iap ti My va chau Au, ma con thé hién hoat
tinh khang khuén in vitro manh mé chéng lai cac
chlng phan lap lam sang cua Acinetobacter luu
hanh & Trung Quéc. Trong khi cong dong khoa hoc
hoan nghénh sy tién bd nay thi van con nhiéu su
than trong. Dau tién, cac nha nghién clGu da ghi
nhan moét s6 dot bi€n gen lam gidm hiéu qua cua
thudc trong diéu kién phong thi nghiém. Thi hai,
co ché lay nhiém LptB2FGC doc dao nay chi gap
trén CRAB, do do6 Zosurabalpin sé chi tiéu diét dugc
CRAB chu khong tiéu diét cac bénh do cac loai vi
khuén khac gay ra. Diéu nay c6 nghia la, cac bac
sy s& can chan doan chinh xac bénh nhan bi nhiém
trung dé quyét dinh xem Zosurabalpin cé phai la
loai thuéc phu hgp hay khéng [6].

TAI LIEU THAM KHAO
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Theo GlobalData - mt céng ty phan tich va di
liéu hang dau thé gidi, ngoai Zosurabalpin, con c6 9
loai thuéc khac hién dang dugc phat trién lam sang
dé diéu tri nhidm trung Acinetobacter [7]. Pién hinh
la Fetroja, da dudc ban trén thi trusng dé diéu tri
nhiém trung dudng tiét niéu va viém phéi bénh vién,
hién dang dudc phat trién & giai doan cudi tai My,
chau Au va Nhat Ban. Do d6, cac thi nghiém 1am
sang can dugc tién hanh b8 sung nham danh gia
thém vé do an toan va hiéu qua cua thudc trude
khi dua Ién co quan quan ly dugc pham xem xét va
phé duyét. Ngay cé khi dap Ung tot trong cac thi
nghiém lam sang, Zosurabalpin van can phai théng
qua cac quy trinh phé duyét théng thudng truéc khi

c6 thé dugdc cung cép t6i bénh nhan &
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