TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

XAC DINH HIEU QUA PHOI HOP HAI CARBAPENEM IN VITRO
TREN CAC CHUNG K. PNEUMONIAE SINH CARBAPENEMASE

Pham Hong Nhung™’, Nguyén My Linh
Trweong Pai hoc Y Ha Noi

Thir nghiém danh gia hiéu qué phdi hop hai carbapenem bang Etest trén 50 ching K. pneumoniae dé

khéng carbapenem & cac mirc d6 khac nhau duoc cho thdy cdp phbi hop ertapenem + meropenem cé

hiéu qua hiép déng tac dung trén 3 ching, cong tac dung trén 47 chiing con cap cép phdi hop ertapenem +

imipenem cé hiéu qua hiép déng téc dung trén 7 ching, cdng téc dung trén 43 ching. Khéng cé hién tuong

dbi khéng téc dung khi phdi hop céc cdp khang sinh khéc nhau trén ¢ 50 ching. Kha nang hiép déng tac

dung cta phbi hop ertapenem + imipenem cé xu hudéng ting Ién khi MIC carbapenem thép. Phéi hop hai

carbapenem Ia mét lwa chon diéu tri c6 thé can nhac cho cac nhiém triung K. pneumoniae khéng carbapenem.

Tir khoa: K. pneumoniae, phéi hop hai carbapenem.

I. DAT VAN PE

Khang khang sinh luén 1a mét van dé dang
quan ngai khdng chi clia nganh y t& ma con la
van dé cla toan x& hdi. Nhiém trung gay ra béi
cac vi khuan khang khang sinh lam kéo dai thoi
gian diéu tri, ting chi phi, tang ti 1é tan tat va to
vong.! Véi tinh trang khang thuéc ngay cang gia
tang, van dé khang khang sinh da dwoc Té chirc
Y té ligt ké la mot trong muwoi mbi de doa Vo
strc khde toan cau trong ndm 2019.2 Trong do,
Enterobacterales khang carbapenem (CRE) la
mot trong cac vi khuén dan dau trong danh sach
cac vi khuén khang thudc nguy hiém nhét.? Trong
thap ki qua, CRE la tac nhan phd bién gay nhiém
truing bénh vién nghiém trong vé&i ti 1€ t& vong
vuot quéa 50% trong mét sb bao céo.*

Cac khang sinh cé thé Ilwa chon diéu
tri CRE rat han ché bao gébm polymyxins,
tigecycline, fosfomycin va aminoglycosides.
Tuy nhién, ti 1& CRE khang cac khang sinh
nay dang ngay cang gia tdng.*® Diéu dé doi
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hdi can c6 cac hwéng nghién ciu méi trong
diéu tri CRE. Mot sé thuébc méi dwoc nghién
ctu trong diéu tri CRE bao gém: cefiderocol,
plazomicin, eravacycline ceftazidime/avibactam,
meropenem/vaborbactam nhwng chwa ra doi
hodc chwa dwgc dwa ra thi trwong st dung
nén chién lvgc nang cao hiéu qua cla cac
thudc sdn cé nhw tang liéu, thay ddi ché do,
cach thire dung thubc hay phdi hop céac khang
sinh 1a nhitng gidi phap tinh thé dang duoc
nghién ctru va &p dung. Trong do, phdi hop hai
carbapenem dworc coi la mét trong nhirng liéu
phép diéu tri ciu canh cho nhiém triing néng do
CRE.®7 C4c nghién ctru hién c6 vé liéu phap phéi
hop hai carbapenem dwa ra cac két qua khong
thdng nhét vé kha nang hiép déng, diéu nay co
thé do cac nghién ctu dwoc thwe hién trén cac
chuing vi khuén khac nhau vé co ché va mirc do
dé khang.5'* Do dd, can tiép tuc thyc hién cac
nghién ctru in vitro dé lam rd hon hiéu qua phdi
hop hai carbapenem déi véi cac chiing CRE.
Tai Trung tdm Hoi strc tich cwc Bénh vién
Bach Mai la noi thwong xuyén tiép nhan diéu
tri cac ca bénh nang, K. pneumoniae da khang
la mét trong cac tac nhan gay bénh hang dau
véi ti 1é phan lap la 15,2% va dé nhay cdm véi
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carbapenem chi con khoang 40%.'5'® Do vay,
nghién ctru phdi hop hai carbapenem trén cac
chiing K. pneumoniae sé 1a co s& ly thuyét cho
viéc lwa chon phac dd diéu tri nay trén thuc té.

V&i cac ly do néu trén, chung téi thuc hién
nghién cu v&i muc tiéu sau: Banh gia hiéu
qua phéi hop hai carbapenem trén cac chiing K.
pneumoniae sinh carbapenemase bang ky thuat
Etest.

Il. DOl TUONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

Cac ching K. pneumoniae dé& khang
carbapenem theo co ché sinh carbapenemase
phan lap dwoc tai Trung tdm Hoi stre tich cwe
Bénh vién Bach Mai tr nam 2019 dén 2020.

Tiéu chuén Iwa chon:

+ Cac ching K. pneumoniae cé cac gia tri
MIC carbapenem & cac mirc do dé khang khac
nhau (MIC imipenem va meropenem tir 1 -> 32
pg/ml).

Tiéu chuén loai troe:

+ Cac chung K. pneumoniae phan lap dwgc
tr cung moét bénh nhan.

2. Phwong phap nghién ciru

Nghién ctru md ta.

C& mau: 50 chiing chon cé chi dich.

Néi dung nghién ciru

+ Thu thap cac ching K. pneumoniae da
dwoc xac dinh khang carbapenem theo phuwong
phap khang sinh hé théng tw dong thuweng quy

lll. KET QUA

tai Bé€nh vién Bach Mai.

+ Lwa chon du 50 ching c6 céac gia tri MIC
carbapenem & cac mirc do dé khang khac nhau.
Uu tién cac ching c6 MIC carbapenem thap dé
dam bao mac du da khang carbapenem nhung
néu hiép déng tac dung khi phdi hop, MIC da
thap dé tinh liéu diéu tri an toan cho bénh nhan.

+ Xac dinh MIC clia ertapenem, meropenem,
imipenem bang ki thuat Etest.

+ Pé danh gia phdi hop hai khang sinh, tiv
gia tri MIC da xac dinh dwoc bang phwong
phap Etest, dat hai dai Etest vuéng géc nhau
tai vi tri MIC cta mdi dai.

+Poc gia tri MIC ctia mbi khang sinh sau khi
dat phdi hop va tinh FIC theo cong thirc.

Coéng thare: YFIC = FIC cla khang sinh A +
FIC cua khang sinh B, trong do:

+ FIC cla khang sinh A = MIC cla A trong
phdi hop/MIC ctia A don 18.

+ FIC cla khang sinh B = MIC cla B trong
phdi hop/MIC clia B don 8.

- Hiép ddng tac dung khi YFIC < 0,5.

- Cong tac dung khi 0,5 < YFIC <4.

- DBi khang tac dung khi SFIC > 4.

+ Thwc hién xac dinh MIC cla carbapenem

bang Etest vé&i ching P. aeruginosa ATCC
27853 méi lan lam.
3. Pao dirc nghién ctru: Nghién ctru chi thyc
hién trén cac chiing vi khuan, khong can thiép
dén bénh nhan va ciing khong thay dbi phac dé
diéu tri ciia bénh nhan.

Bang 1. Hiéu qua phdi hop ertapenem + meropenem va ertapenem + imipenem

Hiéu qua twong tac Phéi hop ertapenem + meropenem Phéi hop ertapenem + imipenem

Hiép déng 3 7
Coéng tac dung 47 43
DPéi khang 0 0
Téng sbé ching 50 50
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Pbi voi cap phbdi hop ertapenem + tac dung, 43/50 (86%) ching co twong tac
meropenem, cé 3/50 (6%) ching cé twong tac cong tac dung. Khéng co hién twong dbi khang
hiép, c6 47/50 (94%) chliing quan sét thay twong nao khi the nghiém phéi hop ertapenem +
tac cong tac dung. Khi phéi hop ertapenem + meropenem clng nhw ertapenem + imipenem
imipenem, cé 7/50 (14%) ching c6 hiép dong trong 50 chung dwogc thir nghiém.

Hinh 1. Etest ertapenem va imipenem thtr nghiém don thtr nghiém phéi hop
(cdng tac dung)

Bang 2. Mirc do twong tac giira ertapenem + imipenem va ertapenem + meropenem
theo MIC ertapenem

meropenem + ertapenem imipenem + ertapenem

MIC don ertapenem Téng
(Hg/mi) Higpdadng  °"  Higpadng | C°"9  sbching
tac dung tac dung

0,5 0 0 0 0 1

1 0 1 0 1 2

2 0 3 0 1 1

4 0 4 1 3 3

8 0 2 1 1 4
16 0 1 0 1 15
32 1 1 1 1 2
> 32 2 35 4 33 37
Téng 3 47 7 43 50

Theo MIC ertapenem, ty 1& xuét hién hiép dong tac dung chi yéu thdy & cac ching c6 MIC
ertapenem khdng qua cao cho cd cdp phdi hop ertapenem véi imipenem va ertapenem véi
meropenem.
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Bang 3. Mrc do twong tac gitra 2 khang sinh trong phéi hop ertapenem + imipenem
theo MIC imipenem

MIC imipenem A an A s Téng
(ug/ml) Hiép dong Cong tac dung s6 chiing

0,5 0 4 4

1 0 2 2

2 2 7 9

4 0 15 15

8 3 6 9

16 0 3 3
32 0 2 2

> 32 2 4 6
Téng 7 43 50

Theo MIC imipenem, cac chiing xuét hién hiép ddng tac dung khi thir nghiém c6 MIC béng 2, 8
ho&c > 32 pg/ml. Khong thay cac chiing & cac MIC khac c6 hién twong hiép ddng tac dung.

Bang 4. Mrc do twong tac gitra 2 khang sinh trong phéi hop ertapenem + moropenem
theo MIC meropenem

MIC meropenem s R . Toéng
(ug/mi) Hiép dong Cong tac dung sb chiing

0,5 0 2 2

1 0 5 5

2 0 2 2

4 0 5 5

8 1 6 7

16 1 10 11

32 0 3 3

> 32 1 14 15

Téng 3 47 50

Theo MIC meropenem, cac chiing xuét hién IV. BAN LUAN

hiép dong tac dung khi thér nghiém cé6 MIC
bang 8, 16 hodc > 32 ug/ml. Khéng thay cac
chiing & cac MIC khac c6 hién twong hiép dong
tac dung.

Khi xem xét trong phdi hop hai carbapenem,
ddi voi ca 3 loai carbapenem trong nghién clru,
quy wéc gia tri MIC > 32 ug/ml cho cac ching
c6 MIC = 64 pg/ml. Bidu nay c6 thé dan téi danh
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gia sai kha ndng twong tac ctia mot sb ching tw
hiép dbng tr& thanh cong tac dung. Tuy nhién,
thuc té chlng t6i da thr nghiém xac dinh MIC
clia cac ching ¢6 MIC = 64 ug/ml thi déu thay
ching c¢6 MIC > 128 pg/ml, I&n hon rat nhiéu
64 pg/ml. Dya trén két qua trong cac nghién ctu
trwéc day, chung téi nhan thay twong tac hiép
ddng xuét hién tai néng dd phéi hop thap nhat
la 0,125 x MIC clia méi khang sinh.'2 Do d6, cac
chling c6 MIC > 128 ug/ml néu cé hiép dong tac
dung thi cé kha nang giam MIC téi ngwdng 32
pg/ml khéng co gia tri thue tién trén 1am sang,
b&i vi, ché do lidu tdi wu déi véi meropenem la
2g truyén 3h méi 8h c6 thé dat PK/PD muc tiéu
(T>MIC = 50%) & MIC t6i da bang 8 pg/ml."” Bay
cling 1a gi¢i han MIC véi imipenem & ché do liéu
t6i wu 500mg truyén lién tuc trong 3h méi 3h.'
Do vay, viéc quy wéce gia tri MIC nhw vay cling
sé khong anh huéng dén viéc xem xét tac dung
khi phdi hop hai khang sinh vé y nghia Iam sang.

Khi thtr nghiém phdi hop ertapenem +
imipenem, trong 7 ching xuét hién hiép dong
khi phéi hop c6 5 chiing twong tac hiép déng
giam 0,25 x MIC ertapenem va 0,25 x MIC
imipenem (FIC = 0,5), 2 ching twong tac
hiép dong gidm 0,125 x MIC ertapenem va
0,125 x MIC imipenem (FIC = 0,25). Két qua
nay clia chung téi hoan toan phu hop véi cac
nghién ctru in vitro trwdc day ghi nhan réng
mdi carbapenem trong phdi hop phdi hop hai
carbapenem chi c6 kha ndng gidm MIC xuébng
tir 4 dén 8 bac pha loang.

Trong nghién clru cla chung toi chi co
3 chdng cé hiép dong tac dung khi phéi hop
ertapenem + meropenem (3/50 ching). Cac
nghién clru khac nhau ciing cho cac két qua
hiép ddng tac dung ctia cdp phéi hop nay ciing
khac nhau. Nghién ctru clia Laurent Poirel thirc
hién ki thuat béng ky thuat checkerboard khéng
c6 twong tac hiép déng nao duoc quan sat trén
20 chiing K. pneumoniae khang carbapenem

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

thwe hién phdi hop ertapenem + meropenem.?
Nghién ctru ctia A. Oliva va cong sy ciing béng
phwong checkerboard cho thdy 12/39 (30,7%)
ching K. pneumoniae khang carbapenem cé
hiép déng."™ V&i cac nghién clru duwa ra ti 1é
hiép déng réat Ion, lén téi 11/14 (78%)8, ching
tdi nhan thay sw khac biét vé ti 1& nay |a do sw
khac biét vé tiéu chuan phién giai hiép ddng, n6
bao gdm ca cac truerng hop 0,5 < FIC < 1 dwoc
xem xét 1a c6 hiép ddng mot phan va st dung
phwong phap danh gia la checkerboard cung
véi phwong phap diét khuan theo thoi gian
(time kill assay). Nhitng sw khac biét rat 1&n
gitra cac nghién ciu khac nhau co thé dén ti
ngudn chiding thtr nghiém c6 co ché dé khang
khac nhau, tr ky thuat thir nghiém khac nhau
ciing nhw tiéu chuén phién giai khac nhau.

Trong nghién ctru nay, chung t6i khéng xem
xét dén tinh chinh xac cua ty 1& hiép ddng tac
dung thwc sy béi vi sy quy wéc MIC > 32ml cho
cac chiing c6 MIC = 64 ug/ml cé thé 1am bd qua
mot sb ching c6 hiép ddng nhw da nhan xét
va cach chon mau cuia ching téi ciing la chon
cht dich ch khéng phai chon mau ngdu nhién.
Thuc té 1a, cac ching dé khang carbapenem
phan lap dwoc tai Bénh vién Bach Mai c6 mét
ty 1& cao la dé& khang rat cao véi MIC = 128 g/
ml. O day, chung t6i d&t cao tinh (ng dung cla
thtr nghiém hiép déng cho thuc tién Iam sang
dé c6 thé ap dung cho viéc hiéu chinh liéu cho
bénh nhan trén thyc té.

Khi so sanh hai cép phdi hop, ertapenem +
imipenem cho thay kha nang cé hiéu qua hiép
ddng tét hon phdi hop ertapenem + meropenem
véi do tin cay 99,9% (p = 0,003 < 0,01). Céac
nghién ctu phdi hop hai carbapenem hién c6
tap trung nghién ctru cht yéu la cac cap phdi
hop gilra ertapenem v&i meropenem hoac voi
doripenem con imipenem réat it dwoc nghién
ctu vi dac tinh c4u tric héa hoc kém bén virng
cla imipenem, gay ra tré ngai khi st dung liéu
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phap truyén kéo dai. Du vay, ching tdi tim thay
mot nghién clru invitro clia Poirel va cong s
so sanh cac phéi hop carbapenem khac nhau
trén 20 ching K. pneumoniae tng ho két luan
cac phéi hop hai carbapenem chira imipenem
la hiéu qua nhat."2 Két luan nay cé thé duoc giai
thich khi xem xét khia canh déng hoc enzyme
clia carbapenemase. Ca 3 nhom enzyme (KPC,
NDM, OXA-48) déu co ai luc voi imipenem
kém hon meropenem.'2 Do d6, khi phdi hop
imipenem vé&i ertapenem, ertapenem sé thé
hién vai trd 1a chéat trc ché canh tranh tét hon so
véi phdi hop meropenem véi ertapenem.

Tw két qua phan loai theo MIC ertapenem
(Bang 2), c6 1/3 ching c6 MIC ertapenem =
4 ug/ml, 1/4 ching cé MIC ertapenem = 8 ug/
ml, 1/2 ching cé MIC ertapenem = 32 pg/ml va
4/37 ching c6 MIC ertapenem > 32 pg/ml xuét
hién hiép déng tac dung. Mac du khong thé két
luan dwoc xu huéng cé thé cé hiép dong tac
dung theo gia tri MIC ertapenem vi sb luvong
chling th&r nghiém trong nghién ctru nay chwa
dd Ién va phan bb chang theo céac gia tri MIC
cling khéng déng déu nhung két qua nghién
ctru cling 1a mét goi ¥ rdng xu hwéng kha ndng
hiép ddng tang 1&n khi MIC ertapenem khéng
qua cao. Can lam thém thtr nghiém nay trén sb
lwong chdng 16n hon, da dang hon vé gia tri
MIC cling nhw vé céac co ché khang dé co thé
dwa dwoc ra cac két luan chac chan hon.

Khi phan tich két qua phan loai hiéu qua
twong tac khi phdi hop khang sinh theo MIC
imipenem, s& ching xuat hién hiép déng trén
tbng sd ching theo MIC imipenem (Bang 3),
c6 2/9 ching cé MIC imipenem = 2 ug/ml,
3/9 ching c6 MIC imipenem = 8 pg/ml va 2/6
chiing c6 MIC imipenem > 32 pg/ml xuét hién
hiép déng tac dung. Sé lwong ching cé MIC
imipenem = 4 ug/ml & I&n nhat nhwng khéng
c6 ching nao cé MIC imipenem = 4 ug/ml cé
twong tac hiép doéng tac dung. Cé vé nhw co

moét xu hwdng khac voi két qua dwa trén MIC
ertapenem. Nhirng ching MIC imipenem > 32
pg/ml cé xu hwéng hiép ddng nhiéu hon so véi
cac chuing cé MIC nhé hon. Tuy nhién, khi xem
xét k§ hon nhirng ching cé MIC imipenem = 4
pg/ml, c6 13/15 ching nay cé MIC ertapenem >
32 pg/ml. Biéu nay co thé 1a nguyén nhan dan
dén viéc khong xuét hién hiép dong tac dung &
nhém chiing nay b&i kha nang hiép ddng gidm
di khi MIC ertapenem cao nhw da nhan xét.

Viéc twong tac hiép ddng thé hién ré nét
hon & 2 ching c6 MIC don cda ca ertapenem
va imipenem th&p so v&i 5 ching ¢ MIC don
cla ca ertapenem va imipenem cao hon (FIC =
0,375 so vé&i FIC = 0,5) cang cling cb két luan
vé mdi lién hé gitka MIC carbapenem thap véi
kha ndng cao xuét hién hiép dong.

Chung t6i cing quan sat thdy 1 chiing c6
MIC carbapenem thap (ertapenem/imipenem =
2/1) nhung khéng c6 twong tac hiép dong. Mac
du chling nay da dwoc xac dinh c6 mang gen
tbng hop carbapenemase (OXA-48), nhung cd
thé viéc boc 16 kiéu hinh dé& khang carbapenem
qué yéu trén chlng nay 1a nguyén nhan dan dén
khong thay cé twong tac hiép ddng khi phdi hop
hai khang sinh nay v&i nhau.

Vi trong 50 chiing dworc thtr nghiém phéi hop
ertapenem véi meropenem chi thay c6 3 chiing
c6 hiép ddng tac dung la qua it dé c6 thé phan
tich chi tiét hon. Ly do cla sy hiép dong xay
ra rat thAp & cdp phdi hop nay 1a vi &i tinh cla
meropenem v&i cac enzyme carbapenemase
manh hon nhiéu so véi imipenem nén khi phéi
hop imipenem véi ertapenem, ertapenem sé
thé hién vai trd 1a chat trc ché canh tranh tét hon
so v&i phdi hop meropenem véi ertapenem. 920

V. KET LUAN

Phbi hop ertapenem + imipenem (7/50
chdng) cho thdy kha nang hiép dong tét hon
phdi hop ertapenem + meropenem (3/50
chdng). Kha nang hiép dong tac dung ctia phdi
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hop ertapenem + imipenem cé xu hwéng tang
lén khi MIC carbapenem thap.
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Summary
THE EVALUATION OF IN VITRO EFFECT OF DOUBLE
CARBAPENEMS ON CARBAPENEMASE PRODUCING
K. PNEUMONIAE ISOLATES

The effectiveness of the combination of double carbapenems by Etest was evaluated
on 50 strains of carbapenem resistant K. pneumoniae. The combination of ertapenem and
meropenem showed synergic effect on the 3 of 50 strains and additional effect on 47 remaining
strains, while 7 of 50 strains and 43 of 50 strains showed synergic and additional effects
respectively, in the testing combination of ertapenem and imipenem. There was no antagonism
observed in all 50 strains. The potential synergic effect of the combination ertapenem
and imipenem tends to increase when the carbapenem MIC is low. Double carbapenems
use is a prosmising treatment option for carbapenem-resistant K. pneumoniae infections.

Keywords: K. pneumoniae, double carbapenem.
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