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DANH MỤC KÝ HIỆU, CHỮ VIẾT TẮT 

AKI  Tổn thương thận cấp (Acute kidney injury)  

APACHE II Hệ thống bảng điểm đánh giá sinh lý bệnh cấp tính và sức khỏe 

mạn tính (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II) 

ARC  Tăng thanh thải thận (Augmented renal clearance)  

AVI Avibactam 

BMI Chỉ số khối cơ thể (Body mass index) (kg/m2) 

BL  β-lactam 

BLI Chất ức chế β -lactamase (β-lactamase inhibitor) 

CAZ Ceftazidim 

CI  Truyền liên tục (Continuous infusion) 

CLCr  Thanh thải creatinin huyết thanh  

CLSI  Viện chuẩn thức lâm sàng và xét nghiệm Hoa Kỳ (Clinical & 

Laboratory Standards Institute)  

CRAB Acinetobacter baumannii kháng carbapenem (Carbapenem-

resistant Acinetobacter baumannii) 

CRE Enterobacterales kháng carbapenem (Carbapenem-resistant 

Enterobacterales) 

CRPA Pseudomonas aeruginosa kháng carbapenem (Carbapenem-

resistant Pseudomonas aeruginosa) 

CRRT  Lọc máu liên tục (Continuous renal replacement therapy)  

cIAI Nhiễm trùng ổ bụng phức tạp (Complicated intra-abdominal 

infection) 

cUTI Nhiễm trùng đường tiết niệu phức tạp (Complicated urinary tract 

infection) 

CV Hệ số biến thiên (Coefficient of variation) 

CWRES Phần dư có trọng số có điều kiện (Conditional weighted residual) 

CZA Ceftazidim/avibactam Tr
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EI Truyền kéo dài (Extended infusion) 

ESCMID Hiệp hội vi sinh lâm sàng và bệnh nhiễm trùng Châu Âu (European 

Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases) 

EUCAST  Uỷ ban đánh giá tính nhạy cảm với kháng sinh Châu Âu (The 

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)  

ELF Dịch lót biểu mô phế nang (Epithelial lining fluid) 

HAP  Viêm phổi bệnh viện (Hospital-acquired pneumonia)  

ICU  Đơn vị Hồi sức tích cực (Intensive Care Units)  

IDSA Hiệp hội bệnh truyền nhiễm Hoa Kỳ (Infectious Diseases Society 

of America) 

IHD  Lọc máu ngắt quãng (Intermittent hemodialysis)  

IIV  Biến thiên giữa các cá thể (Interindividual variability)  

IOV  Biến thiên trong mỗi cá thể (Interoccasion variability)  

IWRES  Sai số dự đoán bởi thông số cá thể có trọng số (Individual weighted 

residual error)  

LC – MS/MS  Phương pháp sắc ký lỏng khối phổ 2 lần (Liquid Chromatography 

- Tandem Mass Spectrometry)  

UPLC – MS/MS  Phương pháp sắc ký lỏng khối phổ 2 lần hiệu năng cao (Ultra 

performance Liquid Chromatography - Tandem Mass 

Spectrometry) 

MBL Beta-lactamase nhóm B (Metallo-β-Lactamase) 

MDR Vi khuẩn đa kháng thuốc (Multi drug resistant) 

MIC Nồng độ ức chế tối thiểu (Minimum inhibitory concentration) 

NP Viêm phổi bệnh viện (Nosocomial pneumonia) 

NPv Viêm phổi bệnh viện có thở máy (Nosocomial pneumonia with 

ventilator) 

PDR Vi khuẩn toàn kháng (Pandrug resistant) 

PK/PD  Dược động học/Dược lực học 

(Pharmacokinetics/Pharmacodynamics)  
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PTA  Khả năng đạt đích (Probability of target attainment)  

SEIMC Hội bệnh truyền nhiễm và vi sinh lâm sàng Tây Ban Nha (Sociedad 

Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica) 

VAP  Viêm phổi thở máy (Ventilator-associated pneumonia)  

XDR  Vi khuẩn kháng thuốc mở rộng (Extensively drug resistant 

bacteria)  
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 Klebsiella pneumoniae (KP) là một trong số các chủng vi khuẩn ESKAPE, 

gần đây đã trở thành mối nguy cơ lớn đối với hệ thống chăm sóc sức khỏe toàn 

cầu trong kỷ nguyên kháng kháng sinh [1]. Trong những năm gần đây, tỷ lệ nhiễm 

khuẩn do KP đa kháng đã gia tăng đáng kể, ước tính khoảng 38% các chủng KP 

được phân lập vào năm 2020 tại châu Âu đã đề kháng lại ít nhất một trong số các 

nhóm kháng sinh bao gồm fluoroquinolon, cephalosporin thế hệ 3, aminoglycosid 

và carbapenem [2]. Tại Việt Nam, tỷ lệ KP đề kháng đã tăng từ 13% lên 23% từ 

năm 2013 đến 2016 [3]. Đáng chú ý, trong giai đoạn từ 2016 – 2018, tỷ lệ KP 

không còn nhạy cảm với carbapenem tại Trung tâm Hồi sức tích cực, Bệnh viện 

Bạch Mai đã lên tới 72,7% [4].  

Trong bối cảnh hạn chế các lựa chọn điều trị, gần đây có một vài kháng 

sinh “mới” được phê duyệt sử dụng thuộc nhóm phối hợp BL/BLI (β-lactam/β-

lactamase inhibitor), bao gồm cả ceftazidim/avibactam (CAZ-AVI). Mặc dù 

ceftazidim có hoạt phổ rộng đối với các vi khuẩn Gram âm, nhưng sau nhiều thập 

kỷ sử dụng, sự đề kháng CAZ đã gia tăng đáng kể [5], [6]. Tuy nhiên, với sự ra 

đời của avibactam, một chất ức chế β-lactamase mới, có thể giúp phục hồi hoạt 

tính kháng khuẩn của CAZ nhờ khả năng làm bất hoạt các β-lactamase do acyl 

hóa thuận nghịch đối với β-lactamase nhóm A, nhóm C (AmpC) và nhóm D 

(OXA-48), tuy nhiên không có tác dụng đối với β-lactamase nhóm B (MBL) [7]. 

Các nghiên cứu ghi nhận việc phối hợp này có khả năng giảm đáng kể nồng độ 

ức chế tối thiểu của ceftazidim đối với các chủng vi khuẩn [8]. Do vậy, CAZ-AVI 

hiện nay đã trở thành một liệu pháp cứu cánh trên lâm sàng và đã được cấp phép 

để điều trị các nhiễm khuẩn đường tiết niệu phức tạp, nhiễm trùng ổ bụng phức 

tạp, viêm phổi bệnh viện và viêm phổi thở máy gây ra bởi vi khuẩn Gram âm ở 

người lớn khi không có hoặc hạn chế các thuốc lựa chọn trong điều trị [9]. Tuy 

nhiên, khi Enterobacterales trở nên kháng carbapenem thì tỷ lệ kháng CAZ-AVI 
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cũng tăng mạnh [10]. Do đó, việc tối ưu hóa phác đồ điều trị dựa trên dữ liệu về 

mức độ nhạy cảm và kiểu gen kháng thuốc cũng như lựa chọn chế độ liều phù hợp 

thực sự rất cần thiết để bảo tồn kháng sinh quan trọng này.  

Khía cạnh chế độ liều phù hợp là một trong những yếu tố quan trọng của 

liệu pháp sử dụng kháng sinh hợp lý và cần được tối ưu hóa sớm nhằm mục đích 

cải thiện đáp ứng trên lâm sàng cho bệnh nhân. Đồng thời với sự gia tăng đề kháng 

của vi khuẩn, những thay đổi sinh lý bệnh và các can thiệp điều trị có khả năng 

ảnh hưởng đến dược động học của thuốc trên bệnh nhân đã đặt ra thách thức rất 

lớn cho các nhà lâm sàng trong việc lựa chọn chế độ liều hợp lý [11]. Một trong 

những giải pháp được ưu tiên hiện nay là ứng dụng tối ưu hóa liều theo nguyên 

tắc dược động học/dược lực học (PK/PD). Thực hiện mô phỏng Monte Carlo 

thông qua áp dụng mô hình dược động học quần thể, mô phỏng với giá trị mục 

tiêu là thông số PK/PD với chỉ số MIC của vi khuẩn sẽ giúp dự đoán và đánh giá 

hiệu quả của CAZ-AVI trong các quần thể cụ thể và từ đó tối ưu chế độ liều tương 

ứng [12]. Bệnh viện Bạch Mai là nơi tập trung nhiều bệnh nhân nhiễm khuẩn 

nặng, đặc biệt là các nhiễm khuẩn do vi khuẩn Gram âm đa kháng, trong đó có 

Klebsiella pneumoniae kháng carbapenem (CRKP). Tối ưu hóa việc sử dụng 

kháng sinh mới như CAZ-AVI nhằm đảm bảo hiệu quả điều trị cũng như giảm 

thiểu nguy cơ xuất hiện đề kháng là một yêu cầu cấp thiết tại Bệnh viện. Chính vì 

vậy, chúng tôi tiến hành thực hiện nghiên cứu “Phân tích khả năng đạt đích của 

các chế độ liều kháng sinh ceftazidim/avibactam thông qua mô phỏng dược 

động học/dược lực học” với 2 mục tiêu:  

Mục tiêu 1: Tổng quan hệ thống các nghiên cứu dược động học quần thể của 

ceftazidim/avibactam trên đối tượng người trưởng thành.  

Mục tiêu 2: Đánh giá khả năng đạt đích của các chế độ liều ceftazidim/avibactam 

trên bệnh nhân nặng tại Bệnh viện Bạch Mai thông qua mô phỏng dược động học/ 

dược lực học (PK/PD).  
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Chương 1. TỔNG QUAN 

1.1. Tổng quan về nhiễm trùng do vi khuẩn Gram âm đa kháng và các kháng 

sinh mới trong điều trị 

1.1.1. Đặc điểm nhiễm trùng do vi khuẩn Gram âm đa kháng và ảnh hưởng 

của vi khuẩn giảm nhạy cảm 

Nhiễm trùng do vi khuẩn Gram âm đa kháng, bao gồm nhiễm trùng hô hấp 

(viêm phổi bệnh viện/viêm phổi thở máy), nhiễm trùng đường tiết niệu phức tạp, 

nhiễm trùng ổ bụng phức tạp và nhiễm trùng huyết hiện đang là một trong những 

nguyên nhân hàng đầu gây bệnh tật, tử vong và gia tăng chi phí điều trị trên bệnh 

nhân nặng tại các đơn vị hồi sức tích cực (ICU) [13], [14]. Báo cáo của WHO giai 

đoạn 2016-2017 đã đề cập đến ba loại vi khuẩn kháng thuốc gây nhiễm trùng 

nghiêm trọng trên bệnh nhân đều là các vi khuẩn Gram âm và thuộc nhóm 

ESKAPE, bao gồm Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa và Acinetobacter 

baumanii [15].  

Kể từ khi xuất hiện lần đầu vào năm 1980, tần suất xuất hiện các chủng vi 

khuẩn Enterobacterales sinh ESBL (β-lactamase phổ mở rộng) được ghi nhận 

ngày càng tăng lên nhanh chóng và trở thành một trong những vi khuẩn khó điều 

trị, gây ảnh hưởng lớn đến hệ thống chăm sóc sức khỏe toàn cầu [16]. Theo Trung 

tâm Kiểm soát và Phòng ngừa bệnh tật (CDC) Hoa Kỳ, năm 2019 ước tính số 

bệnh nhân điều trị nội trú nhiễm Enterobacteiaceae sinh β-lactamase phổ rộng 

(ESBL-E) đã tăng từ 131.900 (năm 2012) lên 197.000 (năm 2017) [17]. Trong đó 

Escherichia coli và Klebsiella pneumoniae là hai vi khuẩn sinh ESBL chiếm tỷ lệ 

cao nhất. Carbapenem được coi là kháng sinh hàng dự trữ, lựa chọn cuối cùng để 

điều trị các trường hợp nhiễm khuẩn nặng do tác nhân này. Tuy nhiên sau nhiều 

thập kỷ, việc sử dụng rộng rãi carbapenem đã dẫn đến một vấn đề nghiêm trọng 

là phát sinh các chủng Enterobacterales đề kháng lại carbapenem (CRE). Khảo 

sát của châu Âu năm 2017 đã ghi nhận có tới 37% (850/2301) các chủng 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

KẾT LUẬN: 

Từ kết quả của nghiên cứu “Phân tích khả năng đạt đích của các chế độ 

liều kháng sinh ceftazidim/avibactam thông qua mô phỏng dược động 

học/dược lực học”, chúng tôi đưa ra một số kết luận như sau: 

1. Tổng quan hệ thống các nghiên cứu dược động học quần thể của 

ceftazidim/avibactam trên đối tượng người trưởng thành. 

- Nghiên cứu đã ghi nhận 7 mô hình dược động học quần thể được đưa vào 

tổng quan hệ thống. Cỡ mẫu giữa các nghiên cứu có sự biến thiên đáng kể, 

đa phần các nghiên cứu đều phân tích trên cỡ mẫu nhỏ (từ 10 cho đến < 50 

bệnh nhân), ngoại trừ nghiên cứu của tác giả Li và cộng sự trên dữ liệu lớn, 

đa trung tâm từ các thử nghiệm lâm sàng.  

- Các nghiên cứu đều áp dụng chương trình lấy mẫu dày đặc, với phương 

pháp định lượng là các phương pháp sắc ký lỏng khối phổ.  

- Trong đa phần các nghiên cứu, dược động học của ceftazidim và avibactam 

trong máu đều được mô tả bằng mô hình 1 và 2 ngăn.  

- Trong số các yếu tố dự đoán được đưa vào phân tích, đa số các nghiên cứu 

ghi nhận độ thanh thải creatinin (CLCr) và cân nặng là các yếu tố ảnh hưởng 

có ý nghĩa đến sự biến thiên thanh thải qua thận (CL) và thể tích phân bố 

(Vd) của ceftazidim và avibactam. Nghiên cứu của Li và cộng sự có ghi 

nhận yếu tố chủng tộc/khu vực địa lý, tình trạng bệnh lý nhiễm trùng, và 

điểm đánh giá mức độ nặng của bệnh nhân APACHEII có ảnh hưởng đến 

dược động học của thuốc.  

2. Đánh giá khả năng đạt đích của các chế độ liều ceftazidim/avibactam trên 

bệnh nhân nặng tại Bệnh viện Bạch Mai thông qua mô phỏng dược động 

học/dược lực học (PK/PD). 

- Xu hướng nồng độ ceftazidim trên quần thể bệnh nhân châu Á cao hơn rõ 

rệt so với quần thể khác châu Á (khoảng 10 mg/L). Tuy nhiên sự chênh 
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lệch về nồng độ avibactam giữa hai nhóm quần thể này là không đáng kể 

(khoảng 1 mg/L).  

- Trên đối tượng bệnh nhân nặng, cần tối ưu hóa chế độ liều thông qua đích 

PK/PD kết hợp là 100%fT > MIC đối với ceftazidim và 100%fT > 1 mg/L 

đối với avibactam.  

+ Với phương thức truyền 2 giờ, ở nhóm bệnh nhân có chức năng thận > 

80 mL/phút, cần thiết phải sử dụng các chiến lược tăng liều (2,5g q6h) để 

bao phủ trên các chủng vi khuẩn còn nhạy cảm (MIC = 8 mg/L).  

+ Phương thức truyền liên tục mang lại ưu điểm rõ rệt về khả năng đạt đích 

và không cần thiết phải sử dụng chiến lược tăng liều trên các chủng vi khuẩn 

còn nhạy cảm.  

- Với đích kết hợp chuyên sâu 100%fT > 4xMIC với ceftazidim và 100%fT 

> 4 mg/L với avibactam, cần thiết chiến lược tăng liều kết hợp với truyền 

liên tục để cải thiện hiệu quả điều trị. 

 

KIẾN NGHỊ: 

1. Cân nhắc áp dụng các kết quả đề xuất chế độ liều, bao gồm liều tăng cường 

và cách truyền kéo dài 4 giờ/truyền liên tục, từ đó định hướng sử dụng 

ceftazidim/avibactam phù hợp cho thực hành lâm sàng. 

2. Thực hiện giám sát độ nhạy cảm vi sinh tại Khoa Hồi sức tích cực, Bệnh viện 

Bạch Mai nhằm điều chỉnh chế độ liều phù hợp. 
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