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I. Giới thiệu

  

Kể từ tháng 12 năm 2019, khi trường hợp đầu tiên lây truyền sang người do coronavirus 2
(SARS-CoV-2) gây hội chứng hô hấp cấp tính nghiêm trọng được báo cáo ở Vũ Hán (Trung
Quốc), hơn một trăm triệu trường hợp được xác nhận mắc bệnh do coronavirus 2019
(COVID-19) đã được mô tả trên toàn thế giới, và đại dịch được Tổ chức Y tế Thế giới tuyên bố
vào ngày 11 tháng 3 năm 2020 vẫn đang tiếp diễn.

  

Phổ lâm sàng của nhiễm trùng SARS-CoV-2 bao gồm từ bệnh không có triệu chứng đến bệnh
nặng cần nhập viện và nhập viện chăm sóc đặc biệt (ICU). Các nghiên cứu đa trung tâm gần
đây cho thấy 5–32% bệnh nhân nhập viện do COVID-19 cần nhập viện ICU, chủ yếu đối với hội
chứng suy hô hấp cấp (ARDS) cần đặt nội khí quản và thở máy xâm nhập. Theo dữ liệu được
công bố hiện có, tỷ lệ tử vong của những bệnh nhân bị bệnh nặng với COVID-19 dao động từ
16 đến 78%.
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      Vì một số lý do, bệnh nhân có COVID-19 được nhận vào ICU có nguy cơ cao phát triển các biếnchứng nhiễm trùng trong thời gian ở ICU của họ. Đầu tiên, họ thường bị suy đa cơ quan khi cầndùng thuốc vận mạch, liệu pháp thay thế thận (RRT) và trong một số trường hợp, hỗ trợ oxy quamàng ngoài cơ thể. Do đó, thời gian thở máy và thời gian nằm ICU của những bệnh nhân nàythường kéo dài (lên đến 19 ngày đối với thở máy và lên đến 49 ngày đối với thời gian nằm ICU).Thứ hai, COVID-19 có liên quan đến rối loạn chức năng đáng kể của hệ thống miễn dịch củabệnh nhân. Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra sự tham gia của cả miễn dịch bẩm sinh và miễn dịchthu được như một phản ứng đối với nhiễm trùng SARS-CoV-2. Các nghiên cứu sơ bộ của TrungQuốc đã phát hiện thấy sự giảm cả số lượng tế bào lympho CD4 + T và CD8 + T, tăng bạch cầutrung tính và giảm nồng độ huyết thanh interferon gamma (IFN-γ). Các nghiên cứu sâu hơn đãxác nhận những phát hiện này và cho thấy một mô hình cytokine được đặc trưng bởi các phântử gây viêm dư thừa (bão cytokine), ức chế các tế bào giết tự nhiên (NK và NKT) và các tế bàolympho gây độc tế bào, và những thay đổi về hình thái và kiểu hình của bạch cầu đơn nhân.Thứ ba, sau khi công bố kết quả của thử nghiệm PHỤC HỒI, điều trị bằng corticosteroid toànthân đã trở thành tiêu chuẩn chăm sóc ở tất cả bệnh nhân cần bổ sung oxy. Ngoài ra, một sốloại thuốc nhằm mục đích làm giảm phản ứng của hệ thống miễn dịch đối với nhiễm virus (ví dụnhư chất ức chế cytokine [tocilizumab, anakinra, sarilumab] hoặc chất ức chế bổ thể[eculizumab]) thường được sử dụng cho những bệnh nhân này và một số thử nghiệm đang đượctiến hành để đánh giá hiệu quả của chúng. Cuối cùng, nhiễm trùng do vi khuẩn và nấm thứ phátnhư một biến chứng của các bệnh hô hấp do vi rút đã được mô tả trong các đại dịch trước đây(hội chứng hô hấp cấp tính nặng năm 2002 [SARS], đại dịch cúm lợn năm 2009, và hội chứnghô hấp Trung Đông 2012 [MERS]) và một số nghiên cứu đã nêu bật vai trò của chúng trong việclàm tăng mức độ nghiêm trọng của bệnh viêm phổi do vi rút.  Một đánh giá gần đây về y văn cho thấy tỷ lệ đồng nhiễm trùng (tức là nhiễm trùng được pháthiện khi nhập viện) ở bệnh nhân COVID-19 ít hơn so với các đại dịch trước đó. Dữ liệu vềnhiễm trùng thứ cấp (tức là nhiễm trùng mắc phải trong quá trình lưu trú tại ICU) rất khan hiếm.  II. Dịch tễ học và các yếu tố nguy cơ  Nhiễm khuẩn  Ở những bệnh nhân bị cúm A H1N1, tỷ lệ nhiễm vi khuẩn gây biến chứng viêm phổi do vi rút là25–50% và chúng có liên quan đến việc tăng thời gian thở máy, kéo dài thời gian nằm ICU vàtăng tỷ lệ tử vong. Vì những lý do này, chẩn đoán sớm và xử trí thích hợp là bắt buộc ở nhữngbệnh nhân nặng. Như đã đề cập ở trên, dữ liệu hạn chế có sẵn về nhiễm trùng thứ cấp ở bệnhnhân nhập viện vì nhiễm SARS-CoV-2. Một đánh giá gần đây cho biết tỷ lệ nhiễm trùng do vikhuẩn hoặc nấm ở bệnh nhân COVID-19 nhập viện thấp, dao động từ 6 đến 15%, nhưng hầuhết các nghiên cứu được trích dẫn được thực hiện ở Trung Quốc và bao gồm các bệnh nhân chủyếu nhập viện bình thường và không đến ICU; do đó, những dữ liệu này không thể ngoại suycho số lượng bệnh nhân bị bệnh nặng được nhận vào ICU ở các nước phương Tây.  Biến chứng vi khuẩn phổ biến nhất của COVID-19 là nhiễm trùng đường hô hấp dưới do máythở (VA-LRTI ventilator-associated lower respiratory tract infection), bao gồm viêm phổi do máythở (VAP ventilator-associated pneumonia) và viêm khí quản do máy thở. Cơ chế đồng nhiễm vikhuẩn cơ bản trong viêm phổi do vi rút là tổn thương các tế bào có lông mao, dẫn đến suy giảmthanh thải niêm mạc và tăng khả năng bám dính của vi khuẩn với niêm mạc, dẫn đến tăngcường sự xâm nhập của vi khuẩn vào đường thở. Ngoài những cơ chế này, các yếu tố nguy cơkhác của nhiễm trùng thứ phát do vi khuẩn điển hình ở bệnh nhân ICU là sự hiện diện củaARDS và thời gian thở máy kéo dài. Một nghiên cứu đa trung tâm ở Châu Âu gần đây đã mô tảtỷ lệ tích lũy của VA-LRTI ở những bệnh nhân mắc COVID-19 được đưa vào ICU so với nhữngbệnh nhân bị các bệnh bụi phổi do vi rút và không do vi rút khác. Tỷ lệ chung của VA-LRTI là50%, cao hơn đáng kể so với hai nhóm còn lại, mặc dù thực tế là những bệnh nhân bị viêmphổi do SARS-CoV-2 có điểm số mức độ nghiêm trọng thấp hơn (Điểm Sinh lý Cấp tính Đơngiản [SAPS II] và SOFA) khi nhập ICU và ít bệnh đi kèm hơn. Phát hiện này đã được xác nhậnbởi hai nghiên cứu khác. Lần đầu tiên đánh giá tỷ lệ mắc VAP ở những bệnh nhân COVID-19 bịbệnh nặng ở Anh và cho thấy rằng những bệnh nhân COVID-19 có nhiều khả năng phát triểnVAP hơn những bệnh nhân không có COVID-19. Nghiên cứu thứ hai là một thử nghiệm quansát, đa trung tâm được thực hiện ở một số nước châu Âu và mô tả các đặc điểm lâm sàng của4244 bệnh nhân COVID-19 bị bệnh nặng; tỷ lệ VAP ở bệnh nhân đặt nội khí quản là 58%. Nhưđã đề cập trước đây, thời gian thở máy kéo dài và tỷ lệ mắc ARDS cao, cả điển hình củaCOVID-19, cùng với việc sử dụng thuốc ảnh hưởng đến chức năng hệ thống miễn dịch (trongnghiên cứu đa trung tâm ở châu Âu, 37,3% bệnh nhân được điều trị bằng steroid) góp phần làmtăng nguy cơ nhiễm trùng đường hô hấp thứ phát.  Các vi khuẩn phổ biến nhất liên quan đến VA-LRTI ở bệnh nhân COVID-19 là trực khuẩn Gramâm, chủ yếu là Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. và Escherichia coli, tiếp theo làcầu khuẩn Gram dương, chủ yếu là Staphylococcus aureus. Đáng chú ý, một số báo cáo nhỏhơn mô tả tỷ lệ vi sinh vật phổ biến khác nhau. Ví dụ, Sharifipour et al. báo cáo rằng trong số 19bệnh nhân ICU, nhiễm trùng đường hô hấp thứ phát do Acinetobacter baumannii trong 90%trường hợp và S. aureustrong 10% còn lại. Tuy nhiên, những phát hiện của loạt trường hợp nhỏ,đơn lẻ này chịu ảnh hưởng rõ ràng của dịch tễ học địa phương và không đại diện cho dân sốchung của bệnh nhân COVID-19 ICU.  Các bệnh nhiễm trùng thứ phát phổ biến thứ hai ở những bệnh nhân COVID-19 bị bệnh nặng lànhiễm trùng máu (BSI bloodstream infections). Một báo cáo của Ý ước tính nguy cơ tích lũyphát triển một đợt BSI là gần 25% sau 15 ngày lưu trú tại ICU và cao hơn 50% sau 30 ngày.Trong phân tích đa biến, điều trị chống viêm bằng tocilizumab hoặc với methylprednisolone cóliên quan độc lập với sự phát triển của BSI. Buetti và cộng sự. đã tiến hành một nghiên cứubệnh chứng so sánh BSI ở 235 bệnh nhân COVID-19 và 235 không COVID 19 được nhận vàoICU ở Pháp và mô tả tỷ lệ mắc bệnh lần lượt là 14,9% và 3,4%. Ở những bệnh nhân bị nhiễmSARS-CoV-2, BSIs xuất hiện trung bình 12 ngày sau khi nhập viện ICU. Các vi sinh vật phổbiến nhất gây ra BSI là tụ cầu âm tính với coagulase (36%). Các tác giả cũng quan sát thấy sựgia tăng đáng kể nguy cơ BSI ở bệnh nhân COVID-19 được điều trị bằng tocilizumab hoặcanakinra (Bảng  1  ).  Bảng 1 Đặc điểm và kết quả chính của các nghiên cứu mô tả nhiễm trùng thứ phát ở bệnh nhânCOVID-19  
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  Nhiễm nấm  Ai cũng biết rằng viêm phổi do virut gây ra bởi virut cúm có thể tạo điều kiện cho sự phát triểncủa bệnh aspergillosis phổi xâm lấn, đặc biệt ở những bệnh nhân có ARDS, với tác động rõ rệtđến thời gian nhập viện và tỷ lệ tử vong. Dữ liệu hạn chế có sẵn ở những bệnh nhân bị bệnhnặng với COVID-19 dường như xác nhận mối liên quan giữa nhiễm SARS-CoV-2 và sự pháttriển của bệnh aspergillosis xâm lấn và một số tác giả đã gợi ý sự tồn tại của một thực thể lâmsàng được gọi là bệnh aspergillosis phổi liên quan đến COVID-19. Các yếu tố nguy cơ đối vớibệnh aspergillosis phổi xâm lấn ở bệnh nhân COVID-19 là tổn thương phổi trực tiếp do nhiễmvirus, sử dụng corticosteroid, ARDS khi xuất hiện, điều trị bằng kháng sinh phổ rộng và cácbệnh đi kèm. Các báo cáo ban đầu từ Trung Quốc rất không đồng nhất, mô tả tỷ lệ nhiễmAspergillus dao động từ 3% đến 23% ở những bệnh nhân bị bệnh nặng với COVID-19. Sự thayđổi này có thể là do thiếu tiêu chí xác định chính xác và thuật toán chẩn đoán tiêu chuẩn chobệnh aspergillosis phổi xâm lấn, có thể dẫn đến việc đánh giá thấp tỷ lệ mắc bệnh aspergillosisphổi xâm lấn trong một số nghiên cứu, trong khi ở một số nghiên cứu khác, việc hiểu sai về sựxâm lấn của khu trú có thể dẫn đến đánh giá quá cao rủi ro. Các nghiên cứu ở Châu Âu báo cáotỷ lệ nhiễm aspergillosis phổi xâm lấn cao (từ 20% đến 35%) ở những bệnh nhân nguy kịchmắc ARDS do COVID-19, với tỷ lệ tử vong cao, dao động từ 45 đến 67%. Aspergillus spp phổbiến nhất . chịu trách nhiệm cho bệnh aspergillosis phổi xâm lấn ở những bệnh nhân nàydường như là Aspergillus fumigatus(được phân lập ở 90% các mẫu cấy), tiếp theo là Aspergillusflavus.  III. Chẩn đoán nhiễm trùng thứ phát  Nhiễm khuẩn  Như đã đề cập trước đây, các bệnh nhiễm trùng thứ phát phổ biến nhất ở những bệnh nhân bịbệnh nặng với COVID-19 là VAP và BSI. Chẩn đoán được thực hiện khi bệnh nhân có các triệuchứng lâm sàng và dấu hiệu nhiễm trùng và mầm bệnh mới được phát hiện trong bệnh phẩmsinh học.  VAP được định nghĩa là sự kết hợp của thâm nhiễm phổi dai dẳng trên hình ảnh X quang vàcấy vi sinh dương tính từ bệnh phẩm đường hô hấp dưới với biểu hiện lâm sàng nghi ngờ viêmphổi mới khởi phát ở một bệnh nhân đã được thở máy xâm nhập ít nhất 48 giờ. Các thang điểm,chẳng hạn như Điểm nhiễm trùng phổi lâm sàng (CPIS) (dựa trên sáu biến số: nhiệt độ, bạchcầu trong máu, mức độ bài tiết khí quản, oxy hóa, thâm nhiễm ảnh chụp X quang và nhuộmGram trên dịch hút khí quản), đã được phát triển để giúp các bác sĩ lâm sàng chẩn đoán VAP,nhưng các hướng dẫn gần đây nhất nêu bật vai trò của các dấu hiệu lâm sàng của nhiễm trùng(tức là mới khởi phát sốt, tiết mủ từ đường thở, tăng bạch cầu hoặc giảm bạch cầu, suy giảm oxymáu, tăng nhu cầu sử dụng thuốc co mạch và hoạt mạch) hơn là sử dụng điểm. Các kỹ thuậthình ảnh, chẳng hạn như chụp X-quang ngực, chụp cắt lớp vi tính ngực, và gần đây là siêu âmphổi, được điều chỉnh để phát hiện thâm nhiễm phổi mới và các dấu hiệu viêm (ví dụ, proteinphản ứng C, procalcitonin) có thể hỗ trợ chẩn đoán lâm sàng.  Tuy nhiên, liệu pháp kháng sinh đầy đủ và cụ thể đòi hỏi chẩn đoán vi sinh dựa trên việc kiểmtra và xét nghiệm nuôi cấy (ví dụ: nhuộm Gram, dấu ấn sinh học, xét nghiệm chẩn đoán nhanh,phản ứng chuỗi polymerase [PCR]) để cho phép xác định các vi khuẩn liên quan. Có thể lấymẫu từ đường thở xa theo cách xâm lấn hơn bằng cách sử dụng nội soi phế quản (ví dụ, rửaphế quản phế nang [BAL], bàn chải tiêu bản được bảo vệ [PSB]), theo cách 'ít xâm lấn hơn' (vídụ, mini-BAL mù, PSB mù ) hoặc từ đường thở gần (hút nội khí quản); một phân tích tổng hợpgần đây so sánh các mẫu cấy từ đường thở gần và đường thở xa cho thấy không có sự khác biệtvề kết quả của bệnh nhân, nhưng cần nhớ rằng việc lấy mẫu từ đường thở xa có thể làm tăngnguy cơ cho bệnh nhân (tức là giảm oxy máu, chảy máu). Hơn nữa, các quy trình xâm lấn cóliên quan đến khả năng tiếp xúc với các phần tử vi rút được phun khí dung, gây rủi ro cho nhânviên y tế.  BSI ở những bệnh nhân bị bệnh nặng được định nghĩa là sự khởi đầu của các dấu hiệu vàtriệu chứng nhiễm trùng trong vòng 24 giờ sau khi cấy máu dương tính. Cấy máu và xác định vikhuẩn cụ thể là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán, nhưng một mẫu cấy dương tính đơn lẻ không gợiý nhiễm trùng khi có chất gây ô nhiễm điển hình trên da người; trong trường hợp này, chẩn đoáncần ít nhất hai lần cấy máu dương tính với vi sinh vật trong vòng 48 giờ.  Nhiễm nấm  Bệnh aspergillosis phổi liên quan đến COVID-19 nên được nghi ngờ ở tất cả bệnh nhân mắcCOVID-19 có biểu hiện sốt khó chữa kéo dài hơn 3 ngày sau khoảng thời gian trì hoãn ban đầu48 giờ (sau khi điều trị bằng kháng sinh thích hợp), trao đổi khí xấu đi, khởi phát ho ra máu,hoặc tiếng cọ màng phổi mới. Vẫn còn thiếu một thuật toán hoàn chỉnh và chính xác để chẩnđoán bệnh aspergillus phổi liên quan đến COVID-19 nhưng sẽ rất hữu ích khi tìm kiếmAspergillus spp. trong các mẫu hô hấp (ví dụ, rửa phế quản phế nang, hút khí quản) và sử dụngcác dấu ấn sinh học huyết thanh học như galactomannan trên các mẫu và huyết thanh đườnghô hấp. Các xét nghiệm khác có thể giúp chẩn đoán aspergillosis phổi liên quan đến COVID-19là aspergillus PCR và huyết thanh (1 → 3) -β- D-glucan.  IV. Nguyên tắc điều trị  Nhiễm khuẩn  Các hướng dẫn ban đầu của Chiến dịch nhiễm trùng huyết sống sót để quản lý bệnh nhân bịbệnh nặng với COVID-19 đã đề xuất một chất kháng khuẩn theo kinh nghiệm ở tất cả các bệnhnhân thở máy. Tuy nhiên, các dữ liệu sau đó đã chỉ ra rằng, khi nhập viện ICU, bệnh nhânnhiễm SARS-CoV-2 hiếm khi bị đồng thời nhiễm vi khuẩn. Vì lý do này, và vì tỷ lệ cao các biếnchứng nhiễm trùng do vi trùng đa kháng thuốc (MDR) gây ra, hầu hết các chuyên gia đồng ýrằng việc sử dụng dự phòng liệu pháp kháng sinh theo kinh nghiệm trong trường hợp không códấu hiệu rõ ràng của đồng nhiễm hoặc nhiễm trùng thứ cấp. nên nản lòng. Thật vậy, người ta đãchứng minh rằng điều trị kháng sinh ban đầu không phù hợp có liên quan đến việc tăng tỷ lệ tửvong ở bệnh nhân VAP và tăng khả năng kháng thuốc của vi khuẩn. Ngoài ra, ở những bệnhnhân bị bệnh nặng, có thể sử dụng các liều khác với liều thường được khuyến cáo, vì liều bìnhthường có thể không đạt được nồng độ thuốc hiệu quả tại vị trí đích hoặc vì chúng có thể liênquan đến các phản ứng có hại do nồng độ độc tố. Vì những lý do này, nên theo dõi nồng độ đáytrong huyết tương của thuốc điều trị.  Các hướng dẫn có sẵn khuyến cáo rằng nên bắt đầu điều trị theo kinh nghiệm ngay khi nghingờ VAP trên lâm sàng. Liệu pháp theo kinh nghiệm nên được sửa đổi dựa trên kết quả của cácxét nghiệm nuôi cấy. Việc lựa chọn phương pháp điều trị theo kinh nghiệm chủ yếu dựa trêncác yếu tố nguy cơ của bệnh nhân đối với các tác nhân gây bệnh MDR, và mô hình nhạy cảmvới kháng sinh tại địa phương. Trong số các yếu tố nguy cơ của MDR là ARDS trước VAP vàthời gian nằm viện> 5 ngày, cả hai đều rất có thể có ở bệnh nhân COVID-19. Trong trường hợpnày, lựa chọn điều trị theo kinh nghiệm nên là thuốc chống pseudomonas phổ rộng β-lactamcộng với thuốc kháng giả không β-lactam (ví dụ, piperacillin-tazobactam cộng với amikacin). Khilựa chọn kháng sinh, điều quan trọng là phải xem xét mô hình nhạy cảm tại chỗ và kết quả giámsát vi sinh đối với sự xâm nhập của bệnh nhân.S. aureus (MRSA) nên được xem xét ở nhữngđơn vị có tỷ lệ VAP cao hơn 20%. Sau khi thu được kết quả nuôi cấy và tính nhạy cảm, mụctiêu chính là loại bỏ các kháng sinh không cần thiết (đặc biệt là anti-MRSA và carbapenems) vàsử dụng tác nhân phổ hẹp nếu có thể.  Nhiễm nấm  Bệnh nhân bị aspergillosis xâm lấn thường có nhiều bệnh đi kèm, cùng với bệnh cơ bản, có thểảnh hưởng đến dược động học của thuốc chống nấm. Như đã báo cáo trước đó đối với các tácnhân kháng khuẩn, ngay cả đối với thuốc hạ sốt, nguy cơ không đạt được nồng độ mục tiêu tạivị trí nhiễm trùng hoặc độc tính vẫn tồn tại, đặc biệt là ở những bệnh nhân bị bệnh nặng, do đónên theo dõi thuốc điều trị. Do tỷ lệ tử vong cao ở những bệnh nhân mắc bệnh COVID-19 nguykịch và bệnh aspergillosis phổi xâm lấn đồng thời, nên bắt đầu điều trị ngay khi chẩn đoánđược bệnh aspergillosis phổi xâm lấn.  Voriconazole được khuyến cáo là điều trị đầu tiên trong bệnh aspergillosis phổi xâm lấn, vớinồng độ đáy huyết tương mục tiêu là 2–6 mg / l. Theo dõi lặp lại được chỉ định cho đến khi xácnhận mức độ ổn định hoặc nếu có sự thay đổi về tình trạng lâm sàng của bệnh nhân hoặc nghingờ có độc tính. Ở những bệnh nhân bị rối loạn chức năng gan hoặc khi không thể dùngvoriconazole, thì liposomal amphotericin B là thích hợp. Ở những bệnh nhân không đáp ứnghoặc không dung nạp liệu pháp ban đầu, echino-candin đơn độc hoặc kết hợp với voriconazoleđược chỉ định.  V. Kết luận  Nhiễm trùng thứ phát, thường do vi trùng MDR gây ra, thường gặp ở những bệnh nhân bị bệnhnặng với COVID-19 được nhận vào ICU, do một số điều kiện thuận lợi. Chẩn đoán sớm và chínhxác và tổ chức điều trị kháng sinh đầy đủ là điều cần thiết để cải thiện kết quả của bệnh nhân.Dữ liệu được công bố sơ bộ chỉ ra rằng nhiễm trùng thứ phát có liên quan đến việc tăng thờigian thở máy và thời gian nằm ICU, và chúng có thể có tác động đến sự sống còn của bệnhnhân. Tuy nhiên, dữ liệu từ các nghiên cứu lớn, được thiết kế tốt là cần thiết để xác nhận nhữngphát hiện này và để nâng cao kiến thức về dịch tễ học và điều trị các bệnh nhiễm trùng làmphức tạp quá trình lâm sàng của COVID-19.  Nguồn:  https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13054-021-03672-9  
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