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NHIỄM TOAN LACTIC LIÊN QUAN ĐẾN LINEZOLID 

Linezolid là kháng sinh tổng hợp thuộc nhóm oxazolidinon, có hoạt tính 

chủ yếu trên vi khuẩn Gram dương.  

 

Phổ kháng khuẩn của linezolid 

Linezolid có cơ chế tác dụng khác biệt, ít kháng chéo với các kháng sinh 

khác, sinh khả dụng đường uống xấp xỉ 100%, thâm nhập tốt vào các mô 

và không phải hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy gan và suy thận. Biến cố 

bất lợi thường gặp khi sử dụng thuốc bao gồm tiêu chảy (8,9%), buồn nôn 

(6,9%), nôn (4,3%) và đau đầu (4,2%), với tỷ lệ bệnh nhân phải ngừng điều 

trị do tác dụng không mong muốn là 3% [1]. Nhiễm toan lactic là tác dụng 

không mong muốn hiếm gặp nhưng nghiêm trọng của linezolid, có thể dẫn 

đến tử vong nếu bệnh nhân không được phát hiện và điều trị kịp thời [2, 3]. 

Nhiễm toan lactic được định nghĩa khi nồng độ lactat huyết thanh cao hơn 

4 mmol/L (ngưỡng bình thường 0,5 - 1,5 mmol/L) [4]. Hầu như các trường 

hợp nhiễm toan chuyển hóa có kèm theo tăng khoảng trống anion, tuy nhiên 

nồng độ lactat máu có thể tăng kể cả khi khoảng trống anion bình thường, 

đặc biệt nếu bệnh nhân có tình trạng giảm albumin máu [4, 5]. 

 Dịch tễ và triệu chứng lâm sàng 
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Tỷ lệ ghi nhận biến cố nhiễm toan lactic liên quan đến linezolid dao động 

giữa các nghiên cứu, từ 2% đến 33%, trong đó tỷ lệ tử vong tương đối cao, 

lên đến 26% [3, 6]. Các triệu chứng lâm sàng của nhiễm toan lactic do 

linezolid thường không đặc hiệu, như rối loạn tiêu hóa, thay đổi trạng thái 

tâm thần, khó thở; trong trường hợp nghiêm trọng có thể suy tuần hoàn, 

đáp ứng kém với catecholamin, cơ tim giảm co bóp dẫn đến tử vong [2, 3, 

6, 7]. 

 Cơ chế gây nhiễm toan lactic 

Cơ chế tác dụng của linezolid là ức chế tổng hợp protein của vi khuẩn thông 

qua việc gắn vào tiểu đơn vị 50S của ribosom, từ đó ức chế sự hình thành 

phức hợp khởi đầu của quá trình dịch mã. Đồng thời linezolid liên kết với 

ribosom tế bào của người, ức chế các phức hợp chuỗi hô hấp ty thể, dẫn 

đến tình trạng thiếu oxy mô cục bộ [2, 3, 8]. Điều này gợi ý đa hình di 

truyền có thể là một yếu tố nguy cơ nhiễm toan lactic do linezolid, tuy 

nhiên dữ liệu hiện có từ các nghiên cứu còn hạn chế [6, 9]. 

 Yếu tố nguy cơ 

Thời gian sử dụng linezolid là một yếu tố nguy cơ đã được ghi nhận trong 

nhiều nghiên cứu. Nguy cơ tăng lên khi thời gian sử dụng linezolid > 4 

tuần, tuy nhiên thời gian khởi phát có thể ngắn hơn (trong vòng 7 ngày đầu 

dùng thuốc) trên những bệnh nhân có suy giảm miễn dịch và có bệnh mắc 

kèm [10, 11]. 

Người cao tuổi có nguy cơ cao hơn và thời gian khởi phát biến cố sớm hơn, 

có thể do tình trạng lâm sàng nặng hơn và mắc nhiều bệnh lý nền [3, 11]. 

Một số nghiên cứu chỉ ra mối liên hệ giữa nồng độ linezolid tích lũy với 

độc tính của thuốc, đặc biệt trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận [12]. 

Theo dõi điều trị thông qua nồng độ đáy linezolid trong máu (TDM) là 

hướng tiếp cận giảm thiểu nguy cơ gặp độc tính trên các bệnh nhân có nguy 

cơ cao. Ngưỡng nồng độ đáy linezolid 2-7 µg/mL được đề xuất, tuy nhiên 
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chưa có đồng thuận trên thế giới, và phương pháp này chưa áp dụng rộng 

rãi trên lâm sàng tại Việt Nam [12, 13]. 

Linezolid chủ yếu được chuyển hóa qua gan, do vậy bệnh nhân suy giảm 

chức năng gan có nguy cơ gặp độc tính cao hơn. Một nghiên cứu chỉ ra 

nồng độ linezolid trong máu trên bệnh nhân suy gan cao hơn 4-6 lần [3]. 

Một số yếu tố nguy cơ khác đã được đề cập trong các nghiên cứu quan sát 

bao gồm: điểm SOFA cao, nồng độ 

glucose máu > 8 mmol/L, đang sử dụng thuốc ức chế bơm proton (PPI), 

amiodaron, amlodipin [3, 11]. 

 Theo dõi và xử trí 

Không có xét nghiệm chẩn đoán đặc hiệu nhiễm toan lactic do linezolid, 

tuy nhiên nồng độ lactic máu có thể định hướng chẩn đoán sau khi đã loại 

trừ các nguyên nhân bệnh lý [2]. 

Biện pháp xử trí đầu tiên là ngừng sử dụng linezolid. Hầu hết các trường 

hợp hồi phục trong vòng 1-15 ngày sau khi ngừng thuốc [2, 3]. Ở những 

bệnh nhân nặng, tiên lượng tử vong cao, có thể cân nhắc truyền bicarbonat 

để cân bằng pH nội bào [3]. Ngoài ra, liệu pháp thay thế thận có thể cải 

thiện tình trạng nhiễm toan lactic thông qua thải trừ linezolid tích lũy. Cần 

loại trừ các yếu tố có thể dẫn đến nhiễm toan lactic khác như thiếu hụt 

thiamin, hạ oxy máu và các thuốc ức chế ty thể (cyanid, rotenon và 

metformin) [2, 3]. 

 Dự phòng 

Trong quá trình điều trị bằng linezolid, không nên sử dụng các thuốc ảnh 

hưởng đến chức năng ty thể. Ở bệnh nhân có nguy cơ cao, nên theo dõi sát 

nồng độ lactat máu, ít nhất một tuần một lần. Việc theo dõi khí máu động 

mạch giúp phát hiện sớm và xử trí kịp thời biến cố nhiễm toan lactic [2, 3, 

11, 14]. 

 Kết luận 
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Nhiễm toan lactic máu là tác dụng không mong muốn hiếm gặp nhưng 

nghiêm trọng của linezolid, có thể dẫn đến tử vong. Bệnh nhân có triệu 

chứng và dấu hiệu của nhiễm toan lactic bao gồm buồn nôn, nôn, đau bụng, 

tăng thông khí cần được hỗ trợ y tế kịp thời. Trong trường hợp có nhiễm 

toan lactic liên quan đến linezolid, cân nhắc kỹ nguy cơ - lợi ích của việc 

tiếp tục điều trị và khả năng thay thế linezolid bằng kháng sinh khác đáp 

ứng yêu cầu điều trị. 
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