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ORIGINAL ARTICLE

Tac dung cla viéc tam bang dung dich
chlorhexidine hang ngay ddi véi tinh
trang nhiém khuan bénh vién.
Michael W. Climo, M.D., Deborah S. Yokoe, M.D., M.P.H., David K. Warren, M.D.,
Trish M. Perl, M.D., Maureen Bolon, M.D., Loreen A. Herwaldt, M.D.,

Robert A. Weinstein, M.D., Kent A. Sepkowitz, M.D., John A. Jernigan, M.D.,
Kakotan Sanogo, M.S., and Edward S. Wong, M.D.

TOM TAT

BOI CANH

Két qua tir cac nghién clru quan sat don trung tam truéc day cho thay viéc tam

hang ngay cho bénh nhan bang chlorhexidine c6 thé ngan ngira nhiém khuan mau mac
phai tai bénh vién va sy xuat hién cac vi sinh vat da khang thuéc (MDROS).

PHUONG PHAP

Chuing t6i da tién hanh mot thi nghiém chéo, ngéu nhién theo cum, da trung tam, khong mu dé
danh gid anh hudng cla viéc tdm hang ngay bang khan tAm chlorhexidine dbi véi viec nhiém
MDROs va ty I& nhiém khudn méau mac phai tai bénh vién. Chin don vj hoi stre tich cwe va
gheép tdy xuong tai sau bénh vién da duoc phan bd ngau nhién dé& tdm cho bénh nhan
bang khan tdm chlorhexidine 2% khong can riva lai hoac bang khan khéng chira chét
khang khuan trong thoi gian 6 thang, sau do déi 'sang sén pham con lai trong 6 thang
tlep theo. Ty 1& nhiém céc vi sinh vat da khang thuéc (MDROs) varty lg nhiém khu&n méau
mac phai tai bénh vién duwoc so sanh gilra hai giai doan bang phwong phap phan tich
héi quy Poisson.

KET QUA

T6ng cgng c6 7727 bénh nhan da tham gia trong §u6t nghién cu. Ty 1 nhiém MDRO
téng thé la 5.10 ca trén 1000 ngay-bénh nhan khi tdm béng chlorhexidine so véi 6.60 ca
trén 1000 ngay-bénh nhan khi dung khan lau khéng khang khuan (P = 0.03), twong
dwong voi ty 1& thap ho’n 23% khi tdm bang chlorhexidine. Ty 1& nhiém khuén mau mac
phai tai bénh vién tbng thé 1& 4.78 ca trén 1000 ngay-bénh nhan khi tdm bang
chlorhexidine so v&i 6.60 ca trén 1000 ngay-bénh nhan khi dung khan lau khdng khang
khuén (P=0.007), ty I& thp hon 28% v&i khan tAm chlorhexidine. Khdng cé phan tng da
nghiém trong nao dwgc ghi nhan trong ca hai giai doan nghién ctru.

KET LUAN

Viéc tdm hang ngay bang khan tam chlorhexidine d& lam gidm dang k& nguy co nhiém
MDROs va su phat trién clia cac bénh nhiém khuan mau méc phal tai bénh vién. (Buoc
tai tro bdi Trung tdm Kidm soéat va Phong nglra Dich bénh va Sage Products; sé
ClinicalTrials.gov, NCT00502476.)
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Cac vi sinh vat da khang thuéc (MDROSs), bao
gbm Staphylococcus aureus khang methicillin
(MRSA) va Enterococcus khang vancomycin
(VRE), da tr& nén phd bién tai nhiéu co s&
cham soc cap tinh va cham séc dai han.1s
Nhiém khuan voi cac sinh vat nay thwong kho
diéu tri, do ngudn thuéc khang sinh hiéu qua
ngay cang khan hiém. Trung tam Kiém soat va
Phong ngwa Dich bénh (CDC) dé& ban hanh
nhiéu chién lvgc khac nhau, bao gom vé sinh
tay va st dung cac bién phap phong nglra
cach ly, dé han ché s lay lan cua cac sinh vat
nay gira cac bénh nhan, nhwng nhirng chién
lwge nay doi hdi sy tuan thd nhat quan cua
mét lwong I&n nhan vién y té trong cac lan tiép
xuc thwong xuyén véi bénh nhan va cé thé
kho duy tri. 6 Ngoal ra, cac nh|em khuén lién
quan dén chdm séc y té bao gébm cac vi sinh
vat nay va céc vi sinh vat khac’® cd lién quan
dén ty 1& bénh tat va t&r vong dang ké va voi cac
chi phi dw thtra dang ké ma trong mét so trwdng
hop, khong con dugc hoan tra bai cac bén thanh
toan th& ba, bao gom Trung tdm Dich wvu
Medicare va Medicaid. 10

Cac bién phap can thiép co muc tiéu, dac biét la
trong cac don vi cham soc tich cye (ICU), €6 thé lam
gidm dang ké nguy co nhié,m khuan mau mac phai
trong bénh vién lién quan den viéc str dung catheter
finh mach trung tam. Mét s nghién ctru Ion da chira
rang viéc cai thien quy trinh dat catheter, bao gom
chuan héa viéc khir khuan vi tri dat catheter bang
cach str dung cac san pham chira chlorhexidine, co
thé lam gidm nguy co' nhiém tring..!+13 Tuy nhién,
viéc st dung cac chat sat khudn dé tam cho bénh
nhan hién van dwoc coi la gay tranh céi.

Chlorhexidine gluconate 1a moét chat sat
khuanco tac dung phd rong chéng lai nhiéu loai
vi sinh vat, bao gdbm cd S. aureus va cac loai
enterococcus. Khong giébng nhw nhiéu chat sét
khuén khéac, chlorhexidine c6 hoat tinh khang
khuan kéo dai, c6 thé lam gidm ganh nang vi
khuan trén da bénh nhan va ngén ngtra 6 nhiém
mdi trwdng thir phat. Vernon va cong sy phat
h|en ra rang viéc tdm rira hang ngay bang khan
tam chlorhexidine lam giam so lwong khuan lac
VRE trén da xuéng 2,5 log, so vé&i viéc tdm bang
xa phong va nwoc, cling nhw gidm 40% sw lay
nhiém VRE trén tay nhan vién y té va 30% trén
c4c bé mat moi truong.4 Bang céach kiém soét
ngudn lay, cac nha nghién cru nay da giam ty lé
nhiém VRE & cac bénh nhan di 66%.

Vi nhiém khudn mau méc phai trong bénh
vién thuong do vi sinh vat trén da xam nhap vao
mau qua 6ng thong mach mau hodc céac vét
thwong ho khac trén da, nén viéc khty khuén da
vé mat ly thuyét cling c6 thé 1am gidm nguy co
nhiém trung. Bleasdale va cong sv da phat hién
ra rang viéc tam r&ra hang ngay bang khan tam
dung dich chlorhexidine 2% lam giam ty 1é
nhiém khudn mau nguyén phat dén 60%.5
Nghién ctru quan sat trvdc day cla chang toi danh
gia viéc tam rira bang chlorhexidine tai sau don vi
cham soc tich cyc (ICU) cho thay gidam 66% ty 1&
nhiém khuan huyet do VRE.!® Cac nghién ctu
trvdc day vé viéc tdm béng chlorhexidine chi yéu 1a
cac nghién clru quan sat don trung tdm, so sanh
trdc va sau can thiép, voi kha nang ap dung ket
qua tong quat han ché. Do d9, chung t6i da tién hanh
mot thir nghiém da trung tam, ngau nhién dé& danh
gia hiéu qua cta viéc tam bang chlorhexidine trong
viéc gidm nguy co nhiém khuadn da khang thudc
(MDRO) va nhiém khuén mau mac phai trong bénh
vién & nhing bénh nhan c6 nguy co' cao mac cac
bénh nhiém khuan lién quan dén cham soéc stc
khoe.

PHUONG PHAP

THIET KE NGHIEN ClU

Chung t6i da thye hién mot nghién ciru chéo ngau
nhién theo cum bao gom cac bénh nhan nhap vién
tai sau don vi cham soc dac biét (ICU) hoac don vi
ghép tdy xwong tr thang 8 nam 2007 dén thang 2
nam 2009. Cac don vi duoc phan b6 ngau nhién
dé thyc hién tam rira hang ngay cho bénh nhan
bang khan lau khéng khang khuan (Comfort Bath,
Sage Products) (nhém déi ching) hodc khan lau
thm 2% chlorhexidine gluconate (Khan lau 2%
Chlorhexidine Gluconate Chuén bj da trwéc phau
thuat cho bénh nhan, Sage Products) (nhém can
thiép) trong giai doan 6 thang dau tién cua nghién
clu, sau do la tAm riva hang ngay bang san pham
thay thé trong giai doan 6 thang thtr hai.

Viéc tam r&ra dwoc thwc hién theo hwédng
dan cla nha san xuat. Tom lai, khan tdm
duoc st dung theo trinh tw dé rira sach
toan bd bé& mat co thé, ngoai trir mat khi tdm
bang khan tdm dung dich chlorhexidine 2%,
nham tranh tiép xic v&i niém mac mat va
m|eng Khong co6 giai doan rlra trdi trong
qua_trinh chuyen sang san pham mai.
Nhiém khuén va sw xuét hién cta vi khuan
khang thudc da khang (MDRO) dwoc theo
ddi trong 2 ngay sau khi chuyén déi va dwoc
quy cho phwong phép tdm riva trwdc dé néu
xay ra trong khodng th&i gian dé.
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Thr ty ma cac don vi dwoc phan bé vao
giai doan doi chirng hodc can thiép da duoc
phan tang theo loai don vj va co s&. Chin don
vi tham gia dwoc chia thanh hai nhom. Nhém 1
(ném don vi) bat dau bang viéc tam véi khan
tdm chlorhexidine, tiép theo 1a tdm bang khan
khdong khang khuan Nhém 2 (bdn don vi) bat
dau bang viéc tdm voi khan khong khang
khuan, tiép theo la té&m bang khan tam
chlorhexidine. Cac nghién ctru vién va nhan
vién lam sang déu biét vé viéc st dung san
pham tdm dbi chirng hoac can thiép.

Truwoc khi nghién cieu bat dau cacytada
dwoc hwong dan vé ky thuat tdm rira ding
cach cho bénh nhan bang ca hai loai khan
tam. Cac san pham cham séc da khong
twong thich v&i chlorhexidine da dwoc loai
bé trwde khi nghién clru bat dau. Nhan vién
diéu dwdng theo doi cac phan (rng da cla
bénh nhan va bao cao cho cac nha nghién
ctu, nhitng ngwdi da cham diém céc phan
tng da theo thang diém tr 1 dén 4 (s6 diém
cao hon cho thay m&c d6 nghiém trong
hon) va xac dinh xem cac phan &rng d6 co
phai do tam rita gay ra hay khoéng (de biét
chi tiét vé cac danh gia va thang diém, xem
Phu luc b sung, c6 s&n cling v&i toan van
bai bao nay tai NEJM.org).

Tat ca cac don vi deu thwc hién xét nghiém
giam sat chu dong doi véi MRSA va VRE trong
suot thoi gian nghién ctru. Nhan vién don vi
ldy mau dich mi (d& xét nghiém MRSA) va
viing quanh tryc trang (dé xét nghiém VRE) tir
bénh nhan trong vong 48 gi& sau khi nhap
vién va khi xuét vién. Phong thi nghiém vi sinh
tai mbi co s& da x& ly cac mau giam sat bang
phuwong phép nudi cdy tiéu chudn hodc
phwong phdp phan t& (phdn (ng chudi
polymerase) dé xac dinh MRSA va VRE. T4t
cd bénh nhan dwoc phat hién nhiém hoac
mang mam bénh MRSA ho&c VRE déu duoc
ap dung bién phap phong ngua lay nhiém qua
tiép xdc ngay khi c6 két qua xét nghiém. Bénh
nhan co6 tién s& nhiém hodc mang mam bénh
MRSA hoac VRE duwgc ap dung bién phap
phong ngtra lay nhiém qua tiép xuc ngay khi
nhap vién.

Méi don vi tham gia gii it nhat 10 m3u phan
lap MRSA va VRE riéng biét thu dwgc tir bénh
nhan dén trung tam diéu phéi méi thang dé thiv
nghiém d6 nhay cadm véi chlorhexidine. Thir
nghiém d6 nhay cam duwoc thwc hién bang
phwong phap pha loang trén thach, voi néng
d6 chlorhexidine dao dong tlr 0,1 dén 1024,0
pg/ml.Y7

GIAM SAT NGHIEN CclU

Coéng ty Sage Products da cung cp khan lau
tdm chlorhexidine va khan lau khéng khang
khuan cho cac don vi tham gia trong subt thoi
gian nghién ctru, cung cép hé tro ky thuat va
giao duc, va tham gia cac cudc hop tryc tuyen
hang tuan vé&i nhém nghién ctru trong qua trinh
thuc hién nghién cteu, nhung khong tham gia
vao thiét ké nghién ctru, phan tich di liéu hodc
chuan bi ban thao. Nghién ctu da duoc phé
duyét boi hoi dong danh gia dao duc tai cac
trung tam ngh|en clru va CDC. Viéc mién tro
yéu cau dong y bang van ban da dwoc chap
thuan tai méi co s&, do tinh chat rai ro tdi thidu
cta nghién ctru. Nhitng bénh nhan tir chdi tham
gia khéng duwgc tdm bang khan lau tdm
chlorhexidine. Tat ca cac tac gia deu dam bao
tinh day du va chinh xac cla di¥ liéu dwoc trinh
bay va tinh trung thyc cla bao cao nay so voi
dé cwong nghién ctru, c6 sén tai NEJM.org.

DINH NGHIA

Cac trwong hop nhiém khuan hodc mang mam
bénh MRSA hoac VRE m¢i phat sinh va hién
mac dwoc phan loai nhuw da mo ta trudc day. s
Nhiém khuan mau dwoc xac dinh bang cach sty
dung cac dinh nghia clia Mang Iwdi An toan Cham
soc Stre khde Quédc gia.'® Nhiém khuén méau mac
phai tai bénh vién dwoc dinh nghia la ,nhiém khuan
mau dwgc phéat hién sau hon 48 gio ké tlr khi nhap
vién. Nhiém khudn mau nguyén phat duoc dinh nghia
[ nhiém khu&n mau mé&c phai tai bénh vién dwoc phat
hién sau hon 48 gio ké tr khi nhap vién ma khong co
ngudn nhiém khuan tht phét nao co thé quy két.
Nhiém khudn mau lién quan dén catheter tinh mach
trung tdm dwoc dinh nghia 1a nhiém khuén mau
nguyén phat & nhiing bénh nhan cd it nhat mot
catheter tinh mach trung tam dwoc dat trong vong 48
gio trwdre khi phét hién nhiém tring.

GIAN POAN DIEU TRI

Vao ngay 28 thang 6 nam 2008, Sage Products
da tien hanh thu hoi trén toan quoc cac khan lau
tdm chlorhexidine 2% do mét sé 16 san pham bj
nhiém khuén Burkholderia cepacia. Cac don vi
st dung san phdm chlorhexidine vao thoi diém
thu héi da dwoc chuyén sang stv dung khén lau
khéng khang khuén, va cac hoi déng danh gia
dao dtrc nghién clru da duoc thdng bao ngay lap
tlrc. Sau khi khac phuc va duoc céc hoi dong
danh gia dao dlrc nghién ctru phé duyét, viéc st
dung s&n pham chlorhexidine da dworc tiép tuc.
D@ liéu tr cac don vi dwoc chi dinh st dung
khan lau tAm chlorhexidine
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Bang 1. Dac diém cha cac don vi nghién ciru tham gia.*
Mean No. Mean No. Baseline Rate of
of Monthly of Monthly Mean Length MRSA VRE PrimaryBloodstream
Bénh vién bon vi Admissions Patient-Days of Stay Prevalence Prevalence Infectionst
NUMBER (range) days percent of ADMISSIONS no./ 1000 patient-days
Group 1
A MICU 123.8 (114-142) 692.3 (504-773) 5.6 11.0 21.0 8.1
C SICU 46.3 (31-59) 285.7 (251-314) 6.2 11.4 4.3 9.6
D SICU 2 51.6 (32-71) 285.7 (227-338) 5.5 4.4 2.8 0
E CSICU 85.3 (80—-100) 425.9 (375-486) 5.0 6.6 8.3 0.4
BMT 41.8 (32-58) 786.3 (725—-858) 18.8 24 21.6 5.5
Group 2
B MICU 111.6 (98-126) 598.8 (449-641) 5.4 21.8 21.0 3.1
C MICU-CCU 55.8 (43-73) 299.1 (211-345) 5.4 16.1 9.7 8.5
D SICU 1 62.3 (47-76) 316.3 (266—356) 5.1 10.8 8.2 2.2
E MICU 72.7 (56-88) 467.1 (404-525) 6.4 233 27.9 8.7

*

Nhém 1 sir dung khan lau t&m chlorhexidine trong 6 thang dau va khan lau khéng khéng khuan trong 6 thang tiép theo, nhém 2 1am nguoc

lai. BMT viét tat clia don vi ghép tly xuong, CSICU 1a don vi cham séc dic biét phau thuat tim mach, MICU 1a don vi chdm séc dic biét noi
khoa, MICU-CCU la dgn vi cham séc dac biét ndi khoa va cham sdéc tim mach két hop, MRSA |a tu cdu vang khang methicillin, SICU 1a don vi
cham sdc dac biét phau thudt, va VRE la enterococcus khang vancomycin.

t Ty 1& co ban cla cac bénh nhidm trung mau nguyén phat dwoc dinh nghia la s6 ca mac mdi trong s6 cac bénh nhan du diéu kién trong giai doan dai chirng.
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trong thoi gian thu hoi da dwoc loai bé khai phan
tich cudi cung.

PHAN TICH THONG KE

Chung t6i da danh gia su thay ddi vé ty 1é trung binh mac
MRSA va VRE cling nhw cac bénh nhiém khuan mau
mac phai trong bénh vién. Chung toi da kiém dinh gia
thuyét khong rang ty |é trong giai doan dbi chung bang ty
& trong giai doan can thiép, bang cach st dung thu tuc
PROC GENMOD trong phan mém SAS, phién ban 8.2
(SAS Institute), dé xay dung mé hinh héi quy Poisson cé
tinh dén ty I& hién mac hang thang cla tinh trang nhiém
khuan hodc nhlem khuan MRSA va VRE ¢ moi don vi
nhw nhitng yéu 6 gay nhiéu tiém an.

thdi gian ndm vién trung binh, ty & st dung
catheter tinh mach trung tam, tudi trung vi cla
bénh nhan, phan bd giéi tinh bénh nhan, ty l&
nhidm khuan hodc mang mam bénh MRSA hang
thang, ty 1& nhiém khuin hodc mang mam bénh
VRE hang thang, ty 1& nhiém khudn ho&c mang
mam bénh MRSA hién c6 tai thoi diém nhap vién
va ty 1& nhiém khudn ho&c mang mam bénh VRE
hién co tai thoi dlem nhap vién. Chung téi da so
sanh sy thay ddi vé ty 1& nhiém khudn mau nguyén
phat gitra giai doan dbi chirng va giai doan can
thlep Céc bhién lién tuc dugc kiém tra bang cach
st dung kiém dinh t hai mau va mé hinh hdi quy
tuyén tinh, va cac bién phan loai dwoc kiém tra
bang kiém dinh chinh x&c Fisher.

Chung tai da st dung md hinh héi quy rti ro ty lé
Cox d& so sanh thoi gian tir khi nhap vién cho dén
khi nhiém khudn mau nguyén phat dau tién gitra
nhém dbi chieng va nhdm can thiép. Chung tai tinh
thoi glan song sot la khoang thoi gian glua luc nhap
vién va xuét vién khdi don vi nghién ctru abi voi
nhitng bénh nhan khong bi nhiém khudn méau
nguyén phat va la khoang thoi gian gitra lic nhap
vién va két qua cay khuan dwong tinh dau tién doi
v6i nhitng bénh nhan bi nhidm khuan mau nguyén
phéat.

Chiing t6i d& xem xét &nh hudng cta cac dac diém
don vi sau day dén ty 1& nhidm khu&n mau nguyén phat:
quy md don vi, loai don vi,

N ENGL J MED 368;6 NEJM.ORG

KET QUA

DAC DIEM CUA CAC DON VI NGHIEN ClPU

Muwdi hai don vi tir bdy bénh vién da duoc tuyén chon
dé tham gia vao nghién ctu dy kién kéo dai 12 thang.
MGt don vi da rat khdi nghién ctru va hai don vi da bj
loai khéi phan tich do mirc d6 tuan thu thap véi phac do
nghién ctru. Chin don vi nghién ctu cudi cing bao
gom cac don vi cham séc dac hiét (ICU) ndi khoa,
cham séc tim mach, phau thuat va phau thuat tim, cling
mét don vi ghép tly xwong (Bang 1). Chi cé 8 (0,1%)
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da khang (MDROS), MRSA va VRE .*

Bang 2. Ty I& méc cac bénh nhiém trung mau méc phai trong bénh vién va sy xuat hién cla cac vi sinh vat khang thudc

Bién

S6 lwgng ca nhap vién
Téng s6 ngay cham séc
Thei gian st dung catheter trung tdm (ngay)
Thoi gian luu tra trung binh (ngay)
Ty 1& nhiém MRSA (%)
Ty 1& hién méc VRE (%)
Nhi&m méi MDRO

S8 ca nhiém

khu&n

Ty |&é mac bénh (s6 ca/1000 ngay-bénh nhan)
Nhi&m méi VRE

S6 ca nhiém khuan

Ty 1& mac bénh (s6 ca/1000 ngay-bénh nhan)
Nhi&m méi MRSA

S6 ca nhiém khuan

Ty 1& mac bénh (s6 ca/1000 ngay-bénh nhan)
Nhi&m tring méu bénh vién

S& ca nhiém khuén

Ty I&é mac bénh (s6 ca/1000 ngay-bénh nhan)
Nhiém tring mau nguyén phat

S& ca nhiém khuan

Ty 1& méc bénh (s6 ca/1000 ngay-bénh nhan)
Nhiém trung mau lién quan dén catheter trung tam

S8 ca nhiém khuan

Ty lé mac bénh (s& ca/1000 ngay-bénh nhan)
Nhi&m trung mau th phat

S& ca nhiém khuan

Ty 1& mac bénh (s6 ca/1000 ngay-bénh nhan)

Giai doan can thiép Thei gian kiém GiatriP
soat
3970 3842 0.32
24,902 24,983 0.85
13,425 13,049 0.14
6.4 6.4 0.53
13.8 12.8 0.14
16.3 15.1 0.24
127 165 0.03
5.10 6.60
80 107 0.05
3.21 4.28
47 58 0.29
1.89 2.32
119 165 0.007
4.78 6.60
90 131 0.006
3.61 5.24
21 43 0.004
1.55 3.30
29 34 0.45
1.20 1.40

* Ty 18 hién méc dwoc dinh nghia Ia téng s6 ca hién méc trén 100 bénh nhan nhap vién vao don vi nghién cieu. Ty 18 mac mai
dwoc dinh nghia la téng s0 ca mac mdi trong s6 cac bénh nhan du diéu kién.

trong s6 7735 bénh nhan nhap vién tai cac don vi
tham gia tw chéi tham gia nghién ctru, va di liéu
tlr tat cd 7727 bénh nhan dong y tham gia da
dwoc dwa vao phan tich theo nguyén téc "y dinh
diéu tri".

NHIEM MRSA VA VRE

Trong giai doan déi ching, khi st dung khan khéng
khang khuan, da phat hién 165 trwong hop nhiém
MRSA hoac VRE m@i, so véi 127 trwdng hop trong
giai doan tdm bang chlorhexidine. Ty & nhiém
MRSA hodc VRE néi chung thdp hon 23% trong
giai doan can thiép (5,10

N ENGL J MED 368;6 NEJM.ORG

S0 V&i 6,60 trwdng hop trén 1000 ngay bénh nhan,

P=0,03) (Bang 2). Viéc gidm ty I& mac VRE va

MRSA khong lién quan dén ty 1€ hién mac hang

thang cua tinh trang nhiém khuan hodc nhiem khuan

MRSA hoac VRE.

Ty lé nhiém VRE néi chung thdp hon 25% trong giai

doan can thiép so véi giai doan dbi chirng (3,21 so voi
4,28 ca trén 1000 ngay diéu tri, P=0,05). Ty lé nhiém
MRSA néi chung thap hon 19% trong giai doan can thiép
S0 véi giai doan déi chirng, nhwng sw khac biét nay khéng
c6 y nghta thdng ké (1,89 so véi 2,32 ca trén 1000 ngay didu
tr, P=0,29).
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S6 lwgng ¢é nguy co’

Tong s6 ca nhiém khuan
huyét nguyén phat tich liiy

Days

1398
1410

582
616

346
391

218
242

143 94 59 37
151 95 60 36

33 55 80 101 114 119 122 127
26 44 64 73 75 80 83 84

Hinh 1. Wéc tinh Kaplan-Meier vé th&i gian dan dén nhiém
khuan huyét nguyén phat.

Xéc suét tich Ity ctia nhiém tring mau nguyén phat (BSI) dwoc thé
hién déi v&i nhitng bénh nhan dwoc tdm bang khan tdm chlorhexidine
S0 v&i nhirng bénh nhan dwoc tdm bang khdn khong khang khuan.
Hiéu qua bao vé tdng thé cla viéc tdm bang chlorhexidine 1a 30%.
Hinh nhé hién thi phién ban chi tiét hon cla biéu db lén hon, véi xac
suét tich Ity ctia BSI nguyén phat 1én dén 0,25.
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NHIEM KHUAN MAU

Nhin chung, cé 165 trwéng hop nhiém khuan
mau mac phai tai bénh vién dwoc phat hién &
bénh nhan trong giai doan doi ching, so v&i
119 trwong hgp trong giai doan can thiép. Ty
I& nhidm khuadn mau mac phai tai bénh vién
thap hon 28% trong giai doan can thiép so voi
giai doan doi chirng (4,78 so v&i 6,60 treong
hop trén 1000 ngay bénh nhan, P = 0,007)
(Bang 2). Két qua nay phan anh ty & nhiém
khudn mau nguyén phat thdp hon 31% trong
giai doan can thiép so v&i giai doan ddi chirng
(3,61 so v&i 5,24 trwdng hop trén 1000 ngay
bénh nhan, P = 0,006). Ty lé nhiém khuan
méau lién quan dén catheter trung tam thap
hon 53% trong giai doan can thiép so vai giai
doan doi ching (1,55 so véi 3,30 trwdng hop
trén 1000 ngay dat catheter, P = 0,004). Ty Ié
nhiém khuan huyét thir phat khéng khac biét
dang ké gilra giai doan can thiép va giai doan

dbi chirng.
Dwa trén phan tich héi quy ty Ie nguy co Cox,
nguy co' mac nhiém tring

N ENGL J MED 368;6 NEJM.ORG

mau nguyén phat thap hon dang k& & nhirng
bénh nhan dwoc tdm béng chlorhexidine so
véi nhirng bénh nhan dwoc tam bang khan
khéng khang khuan (P = 0,02) (Hinh 1). Hiéu
qua nay rd rét hon & nhirng bénh nhan c6 thoi
gian nam vién lau hon. Trong sb6 nhirng bénh
nhan nam vién hon 7 ngay, nguy co twong ddi
méc nhiém khudn mau nguyén phat la 0,69
(khoang tin cay 95% [Cl], 0,47 den,O 99) ‘d0|
véi nhitng bénh nhan dwoc tam bang
chlorhexidine so v&i nhirng bénh nhan dwoc
tdm bang khan khong khang khuén. Trong sb
nhing bénh nhan nam vién hon 14 ngay, nguy
co twong dbi mac nhiém khuan mau nguyén
phat la 0,51 (khoang tin cay 95% [CI], 0,30 den
0,87) doi v&i nhirtng bénh nhan dwgc tam bang
chlorhexidine so v&i nhitng bénh nhan dwoc
tam bang khan khéng khang khuan.

Trong s 221 trwong hop nhiém khudn mau
nguyén phét‘, cac tac nhan gay bénh ph6 bién
nhat 1a tu ciu khuan (30%), trwc khuan gram
am (23%), enterococcus (20%) va nam (13%)
(Bang 3). Ty Ié méc nhiém khudn mau nguyén
phét do tu cu khuan coagulase am tinh thap
hon 56% trong giai doan can thiép so voi giai
doan doi ching (0,60 so voi 1,36 trwong hop
trén 1000 ngay bénh nhan, P = 0,008). Twong
tw, ty 1& mac nhiém khudn mau nguyén phat
do ndm thap hon 53% trong giai doan can
thiép so voi giai doan doi chirng, nhung két
qua nay khong cé y nghia thong ké (0,36 so
véi 0,76 trwdng hop trén 1000 ngay bénh
nhan, P = 0,06).

Ty I& nhiém khuan mau lién quan dén catheter trung
tam thap hon dang ké trong giai doan can thiép so
Vv6i giai doan dbi chwng dbi voi cac trwong hcrp
nhiém khuan do vi khuan gram dwong (0,89 so Vvoi
1,76 trwong hop trén 1000 ngay st dung catheter,
P = 0,05) va nhiém khun do ndm (0,07 so véi 0,77
trwong hop trén 1000 ngay st dung catheter, P <
0,001). Nhin chung, ty 1& nhiém khuan mau do ndm
lien quan dén catheter trung tam thap hon 90%
trong giai doan can thiép so voi giai doan doi
ching. Ta&m béng chlorhexidine khong lién quan
dén viéc giam dang ké ty 1& nhiém khuan méau lién
quan dén catheter trung tam do vi khudn gram am
hoac do VRE hodac MRSA, nhirng phat hién nay cé
thé lién quan dén s lvgng nhiém khuan do cac vi
sinh vét nay gay ra thap.

Do lo ngai rang viéc gian doan diéu tri c6 thé anh
huéng dén két qua quan sat dwoc, chung toi da thyc
hién moét phan tich b6 sung vé ty 1& méc nhiém khuan
mau bao gom cé nhirng thang ma céc don vi bi anh
huéng béi dot thu hdi toan qudc da st dung khan
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Bang 3. Cac tac nhan gay bénh cla cac ca nhiém khuan huyét nguyén phat da dwoc xac dinh.*

Tac nhan Giai doan can thiép Giai doan d&i chirng Gia tri P
S6 ca nhiém S6 ca nhiém
khuan Ty 18 mac bénh khuan Ty 18 mac bénh
Staphylococci 24 0.96 42 1.68 0.03
Staphylococcus aureus 9 0.36 8 0.32 0.80
Coagulase-negative staphylococci 15 0.60 34 1.36 0.008
Enterococci 19 0.76 26 1.04 0.30
Enterococcus faecalis 13 0.52 19 0.76 0.29
E. FAECIUM 6 0.24 6 0.24 1.00
Gram-negative bacilli 23 0.92 27 1.08 0.58
Acinetobacter 1 0.04 2 0.08 1.00
Escherichia 8 0.32 6 0.24 0.52
Enterobacter 2 0.08 8 0.32 0.06
Klebsiella 5 0.20 5 0.20 1.00
Pseudomonas 4 0.16 2 0.08 0.41
Serratia 2 0.08 1 0.04 1.00
Stenotrophomonas 0 0.00 1 0.04 1.00
Other 1 0.04 2 0.08 1.00
Fungi 9 0.36 19 0.76 0.06
Candida 7 0.28 16 0.64 0.06
Other 2 0.08 3 0.12 0.66
Polymicrobial organisms 9 0.36 12 0.48 0.52
Khac 6 0.24 5 0.20 0.76
Téng 90 3.61 131 5.24 0.01

* Ti Ié m&c bénh dwoc dinh nghia 1a sé ca nhiém khun huyét nguyén phat tinh trén 1000 ngay-bénh nhan.

khdng khang khuén. Viéc bd sung dir liéu thu

dwoc trong 4 thang gian doan diéu tri, khi chi

str dung khan tdm khong khang khuan, khéng
lam thay déi két qua phan tich. Trong phan
tich nay, 58 thang s dung khan tdm khéng
khang khuan dwoc so sanh véi 54 thang st
dung khan tdm chlorhexidine 2%. Két qua
tong thé van khong thay ddi. Ty 1& mac nhiém
khudn mau mac phai trong bénh vién noi
chung da gidm trong nhirng thang st dung
chlorhexidine, so v&i viéc st dung khan tdm
khéng khang khuan (4,78 so v&i 6,32 trudng
hop trén 1000 ngay bénh nhan, P = 0,02).

DAC BIEM CUA CAC BON VI

Ty 1& nhiém khudn mau nguyén phat giam cao
nhat & cac don vi cham soc dac biét (ICU) ndi
khoa. Ty I& nhiém khqén mau nguyén phat &
cac ICU ndi khoa thap hon 40% trong giai
doan can

thiép so véi giai doan ddi chirng (3,98 so véi
6,62 ca trén 1000 ngay bénh nhan). Nguorc lai,
ty 1& nhiém khuan mau nguyén phéat & cac don
vi khac thap hon 17% trong giai doan can
thiép so voi giai doan doi ching (3,10 so voi
3,73 ca trén 1000 ngay bénh nhan) (Hinh 2)
Tuy nhién, sy gidm ty 1& nhiém khuidn mau
nguyén phat dwoc quan sat thayg cac ICU ndi
khoa khong lién quan dang ké dén loai don vi.
Céc dac diém khac cta don vi — quy md don
vi, thoi gian ndm vién trung binh, ty 1& nhiém
khudn mau nguyén phat ban dau, tudi trung
binh cGia bénh nhan, ty 1& mdc MRSA va VRE,
viéc st dung catheter va phan bb gidi tinh —
khéng lién quan dén sy thay déi ty I& nhiém
khudn mau nguyén phat.

PO NHAY CAM VO'I| CHLORHEXIDINE
Chung t6i da tién hanh ther nghiém d6 nhay cam
khang khuan trén cac ching vi khuan phan lap
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W D8i chirng [ Chlorhexidine
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1000 ngay-bénh nhan)
w
1
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Hinh 2. Ti I& nhiém khuan huyét nguyén phat

theo tirng loai dorn vi bénh vién.

Ti 1& mac clia céc ca nhidm khuan huyét nguyén phat
méc phai tai bénh vién dwoc thé hién gitta cac don vj
thyc hién tam hang ngay bang khan lau tam
chlorhexidine hodc khdn lau khéng khéng khuan (d6i
chirng). BMT la don vi ghép tly xwong, MICU la don
vi hoi strc tich cwe ndi khoa, va SICU 1a don vi hoi sirc
tich cyc ngoai khoa.

lam sang dwoc thu thap trong subt thoi gian
nghién ctru. Chung t6i da thdr nghiém tng cong
1106 chdng vi khuan (713 MRSA va 393 VRE) ve
dd nhay cadm v&i chlorhexidine bang phuong
phéap pha lodng trén thach. Chlorhexidine cé hoat
tinh manh hon mét chat 60| voi cac chung
MRSA, véi ndng do &c ché téi thidu can thiét gé
trc ché sy phat trién cia 90% vi sinh vat 1a 4
pg/ml, so vé&i 8 pg/ml dbi véi cac ching VRE.

PHAN (’'NG PHU

Ty lé chung cua cac phan ¢ng da & bénh
nhan dwoc chi dinh tam bang chlorhexidine
la 2,0% (78 trong s6 3970 bénh nhan), so
VoI

3,4% (130 trong so 3842) ¢ nhung nguoi
dwoc chi dinh tdm bang san pham débi
chéng. Tt cd 208 phan ng da duwoc bao
cdo déu dwoc coi la khong lien quan dén
bién phap tdm, va nhin chung, 85% cac
phan ng dwoc phan loai la nhe dén trung
binh (cip dd 1 hoéc 2).

THAO LUAN

Két qua cta nghién clru da trung tam, ngau
nhién theo cum nay, danh gla viéc tdm rira
hang ngay bang chlorhexidine, tng ho két qua
cua cac thr nghlem don trung tam trwdc doé
cho thay rang tdm rira bang chlorhexidine 1am

giam suw lay truyen cac vi sinh vat khang thube
va nguy co nhiém khudn mau méc phai trong
bénh vién & bénh nhan tai cac don vi cham séc
dac biét (ICU) va don vi ghép tly xwong.141619.20
Ngoai ra, sy tham gia cla cac co s& twr cac
vung dia ly khac nhau & Hoa Ky ho trg kha
nang khai quat hoa cac ket qua nay cho cac
trung tam y té hoc thuat khac.

Két qua clia chang t6i ting hdé nhirng phat
hién cta Vernon et al. va Bleasdale et al. va
cho thay réng tdm béng chlorhexidine c6 thé
dac biét hiéu qua trong viéc gidm nguy co
nhidm khudn mau & bénh nhan trong
ICUMD Trai nguoc V@i cac nghién ctru trede
day, chi bao gom mot sé Iwang han ché cac
don vi, thiét ké da trung tam cla chang t6i cho
phép kiém tra manh mé hon liéu viéc giam ty
& nhiém khudn mau c6 lién quan dén loai don
vi hay khéng. Chung t6i khong tim thay sw
tuong tac dang ké glua loai don vi va sy phat
trién cdia nhiém khuan mau, cho thay rang tdm
bang chlorhexidine cé thé cé loi trong nn|eu
mdi trwdng don vi. Ngoadi ra, tam bang
chlorhexidine c6 thé d&c biét c6 loi cho nhing
bénh nhan nam ICU trong thoi gian dai. .
Nghién ctru cta chung t6i cling c6 mot so
phat hién ngoai dw kién.Thi nhét, so VOi
viéc tdm bang san pham ddi chirng, tam
bang chlorhexidine cé lién quan dén ty lé
nhiém khuidn méau do ndm lién quan dén
catheter trung tam thap hon. Cac nghién
clru trwec day da chi ra rang tdm bang
chlorhexidine c6 lién quan dén nguy co
nhiém khuadn mau lién quan dén catheter
trung tdm do cau khuén gram dwong thap
hon,’*16  nhung ty |& nhiém ndm huyet giam
chwa dwoc bao cao. Chlorhexidine c6 hoat tinh
diét ndm hai pha,?! nhung viéc s dung tai chd
chwa dwoc dé xuat nhuv mot bién phap can thiép
kha thi dé giam ty 1& nhiém nam huyet @ bénh
nhan dat catheter trung tdm. Nhirng no lwc treéc
day dé giam ty 1& nhiém ndm huyét cha yéu dwa
vao dy phong chéng ndm toan than, diéu nay c6
thé 1am ting ty Ié khang thuéc chdng ndm & céc
chiing ndm phan 1ap.22 Néu két qua cla ching
toi dwoc xac nhan, viéc st dung chlorhexidine
tai chd co6 thé dwoc thém vao cac chién lwoc
dé ngan ngtra nhiém khuan nam.

Viéc tdm bang chlorhexidine c6 lién quan
dén viéc gidm dang ké ty 1& mac bénh nhiém
khuan huyét do vi khuan gram duo’ng, nhCPng
phét hién nay twong tw nhw két qua cla cac
nghién ctu trwéc day Phan I6n sy glam nay
lien quan dén viéc giam ty |& nhiém khuén do
tu cau khuén coagulase am tinh. M&c du nhin
chung ty 18 nhiém MRSA va VRE giam,
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nhwng khong thay sy giam dang ké ty lé mac
bénh nhiém khuan huyét do MRSA va VRE.
Diéu nay co thé lién quan dén sb Iwo’ng thap
cac truong ho’p nhiém khuan huyet mac phal
trong bénh vién do hai loai vi khudn nay gay
ra.

Ching tdi khéng phéat hién béat ky tac dung phu
nghiém trong nao khi tdm hang ngay bang khan
tdm tdm chlorhexidine. Cac phan (ng di Gng
nghiém trong da dwoc bao cédo khi st dung
chlorhexidine tai ché, nhwng nhitng phan (ng
nay dwéong nhu rat hiém.2326  Chang t6i khong
phat hién sy xuét hién cla cac ching MRSA
hodc VRE c6 kha nang khang chlorhexidine &
murc dd cao trong subt nghién cteu. Méi lo ngai vé&
sy gia tang kha nang khang thubc cla vi khuan
gay bénh vién di véi cac chét diét khudn va khiv
khudn nhw chlorhexidine da lam gidam bét sy
nhiét tinh trong viéc ap dung rong rai viéc s
dung chiing trong bénh vién dé sat khudn da.27-34
Khd nang xuit hién tinh trang khang
chlorhexidine van la mét méi lo ngai dang ké& va
can duoc theo ddi theo thei gian.3®

Viéc xac dinh cac chién lvgc don gian, tiét kiém
chi phi va an toan dé phong ngtra nhiém khuan
lién quan dén chdm séc strc khde 1a rat can thiét.

Tam rlra hang ngay béng khan tam
chlorhexidine 1a mét chién lwoc twong ddi dé
thwre hién va duy tri vi n6 khong doi hoi sy thay
dbi dang ké so voi cac théi quen tadm riva
thuwong ngay hién nay cta bénh nhan. Chung
toi nhan thay rang bién phap can thiép nay co
lién quan den viéc giam ty 1& nhiém MRSA va
VRE ciing nhw nhiém khudn méau méc phai
trong bénh vién.

Céc quan diém duoc thé hién trong bai viét nay Ia cla
cac tac gia va khong nhat thiét phén anh Iép trweong chinh
thire cda Trung tam Kiém soat va Phong ngtra Dich bénh.

Bai V|et dwoc hé tro bdi mot chucyng trinh hop tac do Trung
tam Kiém soat va Phong ngira Dich bénh tai tro
(5U01C1000395-02) va Sage Products.

Tién s Climo b&o c4o nhan duoc tai tro' tir Sage Products.
Tién si Warren bao cdo nhan duoc phi tw van tir Centene, C.R.
Bard, Cardinal Health va Sagentia; phi thuyét trinh tir 3M Health
Care; va tai tro thong qua td chirc cla 6ng tir Cubist
Pharmaceuticals va bioMérieux. Tién si Perl bao céo la thanh
vién hoi déng quén trj cla Hospira va Pfizer va nhan duoc tai tro
tlr Merck. Tién si Weinstein bao cao lam tw van vién khéng lwong
cho Sage Products va nhan duorc tai tro' tr Quy Gia dinh Foglia.
Khong c6 xung dét lgi ich tiém tang nao khac lién quan dén bai
viét nay dwoc bao cao.

Cac méu khai bao do cac tac gia cung cAp c6 sin cling voi
toan van bai viét nay tai NEJM.org.
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