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Thử nghiệm đánh giá hiệu quả phối hợp colistin và amikacin in vitro bằng phương pháp checkerboard trên 57 

chủng K. pneumoniae kháng carbapenem cho thấy có 11/57 (19%) chủng quan sát thấy tương tác hiệp đồng. Tỉ 

lệ hiệp đồng của các chủng có MIC amikacin bằng 1, 2, 4, 8, 16, 32 lần lượt là 2/7, 4/14, 1/5, 2/6, 1/17, 1/8. Tỉ lệ hiệp 

đồng của các chủng có MIC colistin bằng 0,125, 0,25, 0,5, 1, 4, 8, 16, 32 lần lượt là 0/2, 0/11, 5/24, 3/5, 0/1, 1/4, 1/7, 

1/3. Phối hợp colistin và amikacin cho thấy khả năng hiệp đồng tốt. Các phối hợp hiệp đồng đều giảm MIC amikacin 

và colistin về ngưỡng có thể đạt được mục tiêu PK/PD. Tương tác hiệp đồng có xu hướng tăng khi MIC colistin tăng.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Hiện nay, nhiễm trùng liên quan đến chăm 
sóc sức khỏe gây nên bởi các vi khuẩn Gram 
âm nổi lên như là một vấn đề thách thức lớn do 
tình trạng kháng kháng sinh tăng cao, điều trị 
kháng sinh phức tạp.1 Một trong các tác nhân 
chiếm tỷ lệ cao là Klebsiella pneumoniae đặc 
biệt là tại các đơn vị điều trị tích cực. Những 
năm qua, tỷ lệ phân lập K. pneumoniae ngày 
càng tăng, trong đó tỷ lệ K. pneumoniae kháng 
carbapenem đang ở mức báo động.2

Các kháng sinh còn có thể lựa chọn điều 
trị K. pneumoniae kháng carbapenem hiện 
rất hạn chế, chỉ còn một số kháng sinh như 
amikacin, colistin, fosfomycin, tigecycline vẫn 
còn nhạy cảm, trong đó colistin được khuyến 
cáo là kháng sinh lựa chọn hàng đầu; tuy nhiên 
tỉ lệ đề kháng với các kháng sinh này được báo 
cáo ngày càng tăng.3,4 Hạn chế trong các lựa 
chọn điều trị càng làm tăng thêm nhu cầu về 
kháng sinh mới. Tuy vậy, nghiên cứu kháng 
sinh mới mất nhiều thời gian, chi phí cao và 

cần thêm nhiều nghiên cứu để có thể áp dụng 
trên lâm sàng. Giải pháp khả thi là tối ưu hóa 
sử dụng các kháng sinh sẵn có. Một số liệu 
pháp đã và đang được nghiên cứu có hiệu quả 
như carbapenem truyền liều cao kéo dài, sử 
dụng tigecycline liều cao, phối hợp hai kháng 
sinh colistin, amikacin, ceftazidime - avibactam, 
tigecycline và carbapenem.5 Trong đó, được 
khuyến cáo và nghiên cứu nhiều là liệu pháp 
kháng sinh kết hợp chứa colistin như colistin 
với carbapenem, fosfomycin hay amikacin; 
không chỉ tăng hiệu quả chống lại các K. 
pneumoniae kháng carbapenem, hạn chế tình 
trạng xuất hiện các chủng kháng colistin mà 
còn giảm liều điều trị colistin, giảm độc tính.6,7 
Tuy vậy, các nghiên cứu gần đây báo cáo rằng 
K. pneumoniae kháng carbapenem ngày càng 
trở nên đề kháng với colistin; các chủng kháng 
colistin cũng thường kháng với các kháng sinh 
khác bao gồm fluoroquinolones, fosfomycin, 
tetracyclines và piperacillin, nhưng vẫn còn nhạy 
cảm với amikacin với MIC dao động từ 4 đến 16 
μg/ml.8 Các kết quả cho thấy, amikacin là một 
lựa chọn thuốc tốt trong việc điều trị các nhiễm 
trùng do K. pneumoniae kháng carbapenem nói 
riêng và Enterobacteriaceae kháng thuốc nói 
chung và cần được nghiên cứu thêm. Một số 
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nghiên cứu phối hợp giữa amikacin và colistin 
đã được báo cáo là có hiệu quả tốt đối với các 
chủng K. pneumoniae kháng carbapenem bằng 
phương pháp checkerboard hoặc phương pháp 
đánh giá khả năng diệt khuẩn theo thời gian, 
tuy vậy số lượng chủng nghiên cứu còn ít, chưa 
bao quát hết trên các chủng có mức độ nhạy 
kháng colistin và amikacin khác nhau.6,8 Do vậy, 
chúng tôi tiến hành nghiên cứu này với mục đích 
đánh giá hiệu quả phối hợp colistin và amikacin 
invitro trên các chủng K. pneumoniae kháng 
carbapenem bằng phương pháp checkerboard.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
1. Đối tượng

- Các chủng K. pneumoniae kháng 
carbapenem được thu thập bằng cách lấy mẫu 
toàn bộ từ các chủng K. pneumoniae được xác 
định đề kháng carbapenem theo kháng sinh đồ 
thường quy tại Bệnh viện Bạch Mai.

- K. pneumoniae kháng carbapenem là 
đề kháng bất kì một kháng sinh nào thuộc 
nhóm carbapenem (nghĩa là MIC ≥ 4µg/ml với 
doripenem, meropenem, hay imipenem hoặc ≥ 
2µg/ml với ertapenem).
2. Phương pháp

Thời gian và địa điểm nghiên cứu
Nghiên cứu được thực hiện tại Bệnh viện 

Bạch Mai từ tháng 1/2021 đến tháng 10/2021.
Phương tiện nghiên cứu
Cho thử nghiệm phối hợp: Lấy toàn bộ các 

chủng K. pneumoniae kháng carbapenem có 
MIC amikacin trong khoảng từ 8 - 64 µg/ml 
hoặc MIC colistin trong khoảng từ 0,5 - 32 µg/
ml. Phối hợp colistin và amikacin được thực 
hiện bằng phương pháp checkerboard. Với mỗi 
chủng được thử nghiệm, từ giá trị MIC colistin 
và amikacin đã xác định, thiết kế dải nồng độ 
pha loãng bậc hai của mỗi loại kháng sinh đi từ 
nồng độ thấp nhất là 1/16 MIC tới nồng độ cao 
nhất là 4 MIC. Mỗi giếng chứa 50µl dung dịch 

của mỗi loại kháng sinh với nồng độ gấp đôi 
nồng độ mong muốn và được thêm 10µl huyền 
dịch có nồng độ vi khuẩn xấp xỉ 5×106 CFU/ml.9 
Thực hiện bảng checkerboard cùng với giếng 
chứng vi khuẩn, chứng canh thang, MIC đơn 
cho mỗi kháng sinh, QC và cấy đếm kiểm tra số 
lượng vi khuẩn.

Các mức độ tương tác của kháng sinh trong 
phối hợp được đánh giá dựa trên giá trị FIC. 
Công thức: ∑FIC = FIC của kháng sinh A + FIC 
của kháng sinh B. Trong đó:

- FIC của kháng sinh A = MIC của A trong 
phối hợp/MIC của A đơn lẻ.

- FIC của kháng sinh B = MIC của B trong 
phối hợp/MIC của B đơn lẻ.

Hiệp đồng tác dụng khi ∑FIC ≤ 0,5, cộng tác 
dụng khi 0,5 < ∑FIC ≤ 4, đối kháng tác dụng khi 
∑FIC > 4.

Thử nghiệm sử dụng bột kháng sinh amikacin 
(Chuẩn Dược điển Việt Nam), lọ 200mg chứa 
87,41% amikacin sulfate (C22H43N3O13.2H2SO4); 
Bột kháng sinh colistin (Merck, Đức), lọ chứa 
25mg colistin sunfate tương đương 607 900 UI 
colistin.

Thực hiện QC với chủng E. coli ATCC 25922 
với mỗi lần pha kháng sinh, mỗi thử nghiệm 
được thực hiện lặp 2 lần.

Xử lý số liệu
Số liệu được quản lí, lưu trữ bằng phần 

mềm Microsoft Excel 2019.
Sử dụng test kiểm định Chi-Square Test và 

Fisher’s Exact Test trên phần mềm SPSS 20.0.

III. KẾT QUẢ
Chúng tôi chọn ra được 57 chủng theo tiêu 

chuẩn để thực hiện nghiên cứu phối hợp amikacin 
và colistin bằng phương pháp checkerboard. 
MIC50 và MIC90 của 57 chủng K. pneumoniae 
kháng carbapenem với amikacin lần lượt là là 8 
µg/ml và 32 µg/ml. Trong khi đấy MIC50 và MIC90 
với colistin lần lượt là 0,5 µg/ml và 16 µg/ml.
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Bảng 1. Hiệu quả phối hợp amikacin và colistin 
trên các chủng K. pneumoniae kháng carbapenem bằng phương pháp checkerboard

Tác dụng Phối hợp amikacin và colistin Tỷ lệ

Hiệp đồng 11 19%

Cộng tác dụng 46 81%

Đối kháng 0 0%

Tổng số 57 100%

Trên 57 chủng thử nghiệm phối hợp có 11/57 (19%) chủng quan sát thấy tương tác hiệp đồng, 
có 46/57 (81%) chủng quan sát thấy tương tác cộng tác dụng và không quan sát thấy tương tác đối 
kháng trên các chủng thử nghiệm phối hợp.

Bảng 2. Phân nhóm các chủng K. pneumoniae kháng carbapenem 
và các chủng xuất hiện hiệp đồng theo MIC amikacin và colistin

Colistin (µg/ml)

< 0,5 0,5 - 2 > 2

Amikacin (µg/ml)
< 8 6/17 1/9

8 - 32 0/13 2/12 2/6

(Chú thích a/b: số chủng xuất hiện hiệp đồng/ tổng số chủng)

Các chủng K. pneumoniae kháng carbapenem phân bố đều ở các nhóm, tuy vậy không có chủng 
nào có MIC amikacin > 32 µg/ml và MIC colistin trong khoảng 0,5 - 32 µg/ml.

Bảng 3. Phân bố 57 chủng K. pneumoniae kháng carbapenem nghiên cứu 
và 11 chủng có hiệp đồng theo MIC colistin và MIC amikacin.

Colistin
Amikacin

0,125 0,25 0,5 1 4 8 16 32 Tổng

1 2/5 0/1 0/1 2/7

2 1/7 3/3 0/4 4/14

4 0/1 0/2 0/1 1/1 1/5

8 0/1 1/2 1/2 0/1 2/6

16 0/1 0/8 0/4 0/1 1/1 0/2 1/17

32 0/1 0/2 1/5 1/8

Tổng 0/2 0/11 5/24 3/5 0/1 1/4 1/7 1/3 8/50

(Chú thích a/b: số chủng xuất hiện hiệp đồng/ tổng số chủng)

Theo MIC amikacin, số chủng xuất hiện hiệp đồng trên tổng số chủng tại MIC bằng 1, 2, 4, 8, 16, 
32 lần lượt là 2/7, 4/14, 1/5, 2/6, 1/17, 1/8 tương tứng với tỉ lệ 28,6%, 28,6%, 20%, 33,3%, 5,9%, 
12,5%.
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Theo MIC colistin, số chủng xuất hiện hiệp 
đồng trên tổng số chủng tại MIC bằng 0,125, 
0,25, 0,5, 1, 4, 8, 16, 32 lần lượt là 0/2, 0/11, 

5/24, 3/5, 0/1, 1/4, 1/7, 1/3 tương tứng với tỉ lệ 
0%, 0%, 20,8%, 60%, 0%, 25%, 14,3%, 33,3%.

Bảng 4. 11 chủng K. pneumoniae kháng carbapenem xuất hiện tương tác hiệp đồng

Chủng

MIC colistin 
(µg/ml) FIC colistin

MIC amikacin 
(µg/ml) FIC amikacin

FIC
colistin +
amikacinĐơn Phối hợp Đơn Phối hợp

1 0,5 0,0625 0,125 2 0,25 0,125 0,25

2 0,5 0,125 0,25 16 1 0,0625 0,3125

3 0,5 0,125 0,25 1 0,25 0,25 0,5

4 0,5 0,125 0,25 8 2 0,25 0,5

5 1 0,25 0,25 1 0,0625 0,0625 0,3125

6 1 0,25 0,25 2 0,25 0,125 0,375

7 1 0,125 0,125 2 0,5 0,25 0,375

8 1 0,25 0,25 2 0,25 0,125 0,375

9 8 2 0,25 8 2 0,25 0,5

10 16 0,125 0,0078 16 4 0,25 0,2578

11 32 8 0,25 4 1 0,25 0,5

Trong 11 chủng xuất hiện phối hợp hiệp 
đồng, MIC của colistin giảm trung bình 4,87 
lần, trong khi MIC của amikacin giảm trung bình 
5,5 lần. Có 1 chủng tương tác hiệp đồng xuất 
hiện tại MIC colistin rất thấp 1/128 MIC colistin 
(FICmin = 0,2578). 

IV. BÀN LUẬN
Colistin là kháng sinh diệt khuẩn phụ 

thuộc vào nồng độ, trong đó AUC/MIC 
(Area under the curve/Minimum inhibitory 
concentration - Diện tích dưới đường cong/
nồng độ ức chế tối thiểu) là chỉ số dự báo khả 
năng diệt khuẩn tốt nhất. Theo kết quả từ một 
số nghiên cứu dược động học/dược lực học, 
để đảm bảo hiệu quả diệt khuẩn, nồng độ của 
thuốc trong máu ở trạng thái ổn định (Steady 
state concentration - Css) cần đạt > 4 x MIC.10-12 

Tuy vậy, độc tính của colistin tăng lên khi Css 
> 2,5 µg/ml. Năm 2017, Garonzik đã đưa ra 
khuyến cáo về một chế độ liều mới, với đích 
nồng độ trung bình trong huyết tương của 
colistin ở trạng thái cân bằng là 2µg/ml.13 Do 
vậy, Css đích cần đạt được khuyến cáo là 2 µg/
ml, có thể được điều chỉnh dựa trên mức độ 
nhiễm khuẩn, vị trí nhiễm khuẩn, nồng độ ức 
chế tối thiểu của chủng vi khuẩn gây bệnh phân 
lập được. Với những chủng K. pneumoniae 
kháng carbapenem có MIC colistin < 0,5 µg/ml 
có thể đạt được nồng độ đích colistin mà không 
làm tăng nguy cơ độc tính. Trong quần thể 
chủng nghiên cứu, các chủng K. pneumoniae 
kháng carbapenem có MIC colistin ≤ 2 µg/ml 
được coi là nhạy cảm với colistin chiếm một 
tỷ lệ lớn 76,2%.12 Tuy vậy, số chủng có MIC 
colistin < 0,5 µg/ml chỉ chiếm tỷ lệ 53,1%. Các 



TẠP CHÍ NGHIÊN CỨU Y HỌC

140 TCNCYH 163 (2) - 2023

chủng K. pneumoniae kháng carbapenem có 
MIC colistin ≥ 0,5 µg/ml cần có chế độ liều cao 
hơn và cần được theo dõi nồng độ colistin trong 
máu thường xuyên để có thể hiệu chỉnh liều 
cho phù hợp, tránh gây độc tính.

Amikacin là kháng sinh diệt khuẩn phụ thuộc 
nồng độ và có tác dụng diệt khuẩn hậu kháng 
sinh. Thông số dược động học/dược lực học 
(PK/PD) phù hợp nhất để mô tả tác dụng diệt 
khuẩn của amikacin là Cmax/MIC (nồng độ đỉnh/
nồng độ ức chế tối thiểu), với đích PK/PD của 
thông số này cần đạt là 8 - 10. Tuy nhiên, những 
nghiên cứu về dược động học của amikacin 
gần đây cho thấy, khó có thể đạt được đích 
PK/PD này với chế độ liều thông thường (15 - 
20 mg/kg), kể cả khi K. pneumoniae có MIC ở 
ngưỡng nhạy cảm theo CLSI (16 µg/ml).14,15 Kết 
quả nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy chỉ 
có 53,7% tổng số chủng K. pneumoniae kháng 
carbapenem có MIC của amikacin ≤ 4 µg/ml 
là có khả năng đạt được đích PK/PD với chế 
độ liều thông thường hiện nay (15 – 20 mg/kg/
ngày). Ở những chủng nhạy cảm với amikacin 
có MIC nằm trong khoảng 8 – 16 µg/ml (tương 
ứng với tỷ lệ 20,4%) hay có MIC amikacin trung 
gian 32 µg/ml (6,1%), những nghiên cứu này 
cũng khuyến cáo nên sử dụng mức liều cao ≥ 
25 mg/kg/ngày để đạt được đích PK/PD và kết 
hợp với theo dõi nồng độ thuốc trong máu do 
amikacin có cửa sổ điều trị hẹp và nhiều độc 
tính.14,16 Tuy vậy, theo một nghiên cứu khác của 
Elsa Logre và cộng sự cho thấy với liều lượng 
amikacin là 25 mg/kg/ngày cũng chỉ có 38,8% 
bệnh nhân đạt được mục tiêu Cmax/MIC ≥ 8 với 
những chủng có MIC là 8 µg/ml.17

Cũng dựa trên kết quả trong các nghiên 
cứu trước đây về phối hợp amikacin, chúng 
tôi nhận thấy phối hợp hiệp đồng có thể giảm 
MIC amikacin từ 8 - 16 lần.6 Vậy nên, chúng tôi 
quyết định chọn những chủng K. pneumoniae 
kháng carbapenem có MIC amikacin từ 8 – 32 

µg/ml vì những chủng K. pneumoniae kháng 
carbapenem có MIC > 32 µg/ml đều có MIC > 
256 µg/ml.

Đối với colistin chúng tôi chọn những chủng 
K. pneumoniae kháng carbapenem có MIC 
colistin từ 0,5 – 32 µg/ml vì kết quả đưa ra cũng 
tương tự khi nhiều nghiên cứu phối hợp cho 
thấy có thể giảm MIC colistin trung bình từ 8 
đến 16 lần.6,8 Với những chủng K. pneumoniae 
kháng carbapenem có MIC colistin > 32 µg/ml 
dù phối hợp có xuất hiện tương tác hiệp đồng 
thì mức độ giảm MIC colistin vẫn là không đủ 
để có thể điều trị trên lâm sàng (MIC colistin ≤ 
2 µg/ml). Tuy vậy, đối với những chủng có MIC 
≤ 2 µg/ml được xem là nhạy cảm với colistin thì 
liều điều trị cũng khác nhau tùy thuộc vào từng 
giá trị MIC.12 Vậy nên, trong nghiên cứu chúng 
tôi quyết định chọn các chủng K. pneumoniae 
kháng carbapenem có MIC colistin từ 0,5 – 2 
µg/ml và có MIC colistin > 2 µg/ml để chia thành 
các nhóm nghiên cứu. Kết quả phân nhóm 
được chỉ ra ở bảng 2.

Trong 57 phối hợp amikacin và colistin có 11 
phối hợp xuất hiện tương tác hiệp đồng (19%), 
46 phối hợp xuất hiện tương tác cộng tác dụng 
(81%) và không có phối hợp nào xuất hiện 
tương tác đối kháng. Kết quả của chúng tôi đưa 
ra khác biệt với nghiên cứu của Lan Yu và cộng 
sự6 thực hiện phối hợp amikacin và colistin trên 
40 chủng K. pneumoniae kháng carbapenem 
đưa ra kết quả là 65% phối hợp amikacin và 
colistin xuất hiện tương tác hiệp đồng, trong 
khi nghiên cứu của chúng tôi chỉ là 19%. Sự 
khác biệt có thể là do các chủng K. pneumoniae 
kháng carbapenem trong nghiên cứu của Lan 
Yu và cộng sự có MIC amikacin thấp, MIC50 và 
MIC90 của amikacin lần lượt chỉ là 4 µg/ml và 8 
µg/ml, trong khi nghiên cứu của chúng tôi là 8 
µg/ml và 32 µg/ml; MIC của colistin cao hơn khi 
MIC50 và MIC90 lần lượt là 8 µg/ml và 16 µg/ml 
trong khi nghiên cứu của chúng tôi chỉ là 0,5 µg/
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ml và 16 µg/ml. Điều này cho thấy có thể tỷ lệ 
xuất hiện hiệp đồng tác dụng tăng lên ở những 
chủng K. pneumoniae kháng carbapenem có 
MIC amikacin thấp và MIC colistin cao.

Có thể thấy trong 11 phối hợp xuất hiện 
tương tác hiệp đồng, có 6 phối hợp làm giảm 
4 lần MIC amikacin, 3 phối hợp làm giảm 8 lần 
MIC amikacin và 2 phối hợp giảm MIC amikacin 
đến 16 lần. Mức độ giảm MIC trung bình là 5,5 
lần. Điều này làm giảm MIC của amikacin xuống 
dưới 8µg/ml, tăng khả năng đạt được mục tiêu 
điều trị Cmax/MIC từ 8 - 10. Kết quả của chúng 
tôi cũng có đôi chút khác biệt với nghiên cứu 
của Lan Yu và cộng sự đưa ra kết quả là chỉ 
giảm MIC amikacin tối đa xuống 8 lần.6

Từ kết quả phân loại theo MIC amikacin, 
số chủng xuất hiện hiệp đồng trên tổng số 
chủng tại MIC bằng 1, 2, 4, 8, 16, 32 lần lượt 
là 2/7, 4/14, 1/5, 2/6, 1/17, 1/8 tương tứng với 
tỉ lệ 28,6%, 28,6%, 20%, 33,3%, 5,9%, 12,5% 
gợi ý rằng khả năng hiệp đồng là không có sự 
khác biệt giữa các mức MIC amikacin. Kết quả 
phân nhóm dựa trên MIC amikacin < 8 µg/ml 
và nhóm MIC từ 8 - 32 µg/ml lần lượt là 7/26 và 
4/31 cũng đưa ra kết quả tương tự.

Trong các chủng K. pneumoniae kháng 
carbapenem có MIC amikacin < 8 µg/ml, tỷ lệ 
các chủng xuất hiện tương tác hiệp đồng trên 
các chủng có MIC colistin từ 0,5 – 2 µg/ml và 
> 2 µg/ml lần lượt là 6/17 và 1/9; hay trong các 
chủng K. pneumoniae kháng carbapenem có 
MIC amikacin từ 8 - 32 µg/ml, tỷ lệ các chủng 
xuất hiện tương tác hiệp đồng trên các chủng có 
MIC colistin từ 0,5 - 2 µg/ml và > 2 µg/ml lần lượt 
là 2/12 và 2/6. Tuy số lượng chủng thử nghiệm 
không nhiều, kết quả cũng gợi ý có thể không có 
sự khác biệt giữa tỷ lệ xuất hiện phối hợp hiệp 
đồng giữa 2 nhóm có MIC colistin từ 0,5 - 2 µg/
ml và > 2µg/ml trong các nhóm MIC amikacin.

Đối với colistin, trong 11 phối hợp xuất hiện 
tương tác hiệp đồng, có 8 phối hợp làm giảm 

4 lần MIC colistin, 2 phối hợp làm giảm 8 lần 
MIC colistin và 1 phối hợp có MIC colistin giảm 
đến 128 lần, với mức độ giảm MIC trung bình 
là 4,87 lần thấp hơn trong nghiên cứu của Lan 
Yu và cộng sự6 MIC colistin giảm trung bình 
5,33 lần. Phân tích kết quả phân loại theo MIC 
colistin, số chủng xuất hiện hiệp đồng trên tổng 
số chủng tại MIC colistin bằng 0,125, 0,25, 0,5, 
1, 4, 8, 16, 32 lần lượt là 0/2, 0/11, 5/24, 3/5, 
0/1, 1/4, 1/7, 1/3 tương tứng với tỉ lệ 0%, 0%, 
20,8%, 60%, 0%, 25%, 14,3%, 33,3% gợi ý 
rằng khả năng hiệp đồng là không có sự khác 
biệt giữa các mức MIC colistin. Tỷ lệ các chủng 
xuất hiện tương tác hiệp đồng trên các chủng 
có MIC colistin từ 0,5 - 2 µg/ml và có MIC > 2 
µg/ml lần lượt là 8/29 và 3/15 cũng gợi ý kết 
quả là không có sự khác biệt.

Trong các chủng K. pneumoniae kháng 
carbapenem có MIC colistin từ 0,5 - 2 µg/ml, 
tỷ lệ các chủng xuất hiện tương tác hiệp đồng 
trên các chủng có MIC amikacin < 8 µg/ml và từ 
8 - 32 µg/ml lần lượt là 6/17 và 2/12; hay trong 
các chủng K. pneumoniae kháng carbapenem 
có MIC colistin > 2 µg/ml, tỷ lệ các chủng xuất 
hiện tương tác hiệp đồng trên các chủng có 
MIC amikacin < 8 µg/ml và từ 8 - 32 µg/ml lần 
lượt là 1/9 và 2/6. Kết quả cũng gợi ý không có 
sự khác biệt giữa tỷ lệ xuất hiện phối hợp hiệp 
đồng giữa 2 nhóm có MIC amikacin < 8 µg/ml 
và từ 8 - 32 µg/ml.

Tuy số lượng chủng có MIC colistin cao 
còn thấp, chúng tôi nhận thấy có thể có một 
xu hướng khả năng hiệp đồng tăng lên khi 
MIC colistin tăng. Trong nghiên cứu của Lan 
Yu và cộng sự, MIC50 và MIC90 của các chủng 
K. pneumoniae kháng carbapenem lần lượt là 
8µg/ml và 16 µg/ml, đã đưa đến 65% phối hợp 
xuất hiện tương tác hiệp đồng và giảm MIC 
colistin trung bình 5,33 lần.6 Một nghiên cứu 
khác của Julalak C. Ontong và cộng sự trên 
11 chủng K. pneumoniae kháng carbapenem 
có MIC colistin rất cao (MIC50 và MIC90 lần lượt 
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là 256 µg/ml và > 1024 µg/ml) thì có đến 8/11 
chủng (72,73%) xuất hiện tương tác hiệp đồng, 
tuy vậy MIC colistin giảm tối đa chỉ là 32 lần 
xuống còn 8 µg/ml, mức MIC vẫn là quá cao.8

Trong nghiên cứu của chúng tôi, với MIC 
colistin từ 0,5 - 2 µg/ml thì nhóm MIC amikacin 
thấp < 8 µg/ml có tỷ lệ xuất hiện tương tác hiệp 
đồng cao hơn. Tuy vậy, ở mức MIC colistin > 
2 µg/ml là những chủng K. pneumoniae kháng 
carbapenem đã đề kháng với colistin thì kết 
quả lại chỉ ra nhóm có MIC amikacin cao hơn 
từ 8 - 32 µg/ml có tỷ lệ xuất hiện tương tác hiệp 
đồng cao hơn. Tuy số lượng phối hợp và tỷ lệ 
phối hợp xuất hiện tương tác hiệp đồng không 
cao (2/6 tương đương 33,3%) nhưng trong 2 
chủng phối hợp xuất hiện tương tác hiệp đồng 
cả 2 chủng đều giảm MIC colistin xuống được 
ngưỡng điều trị (1 chủng MIC đơn colistin là 
8 µg/ml giảm 4 lần xuống còn 2 µg/ml và 1 
chủng MIC đơn colistin là 16 µg/ml giảm 128 
lần xuống còn 0,125 µg/ml). Điều ấy khẳng định 
lại nhận định của chúng tôi là khi MIC colistin 
tăng lên thì khả năng xuất hiện tương tác hiệp 
đồng giữa amikacin và colistin cũng tăng lên. 
Tuy vậy, với mức MIC colistin quá cao trên 32 
µg/ml dù tỷ lệ xuất hiện tương tác hiệp đồng có 
tăng cao ở nhiều nghiên cứu thì khả năng giảm 
MIC colistin vẫn là không đủ để có thể điều trị.

V. KẾT LUẬN
Trên 57 chủng thử nghiệm phối hợp có 

11/57 (19%) chủng quan sát thấy tương tác 
hiệp đồng, có 46/57 (81%) chủng quan sát thấy 
tương tác cộng tác dụng và không quan sát 
thấy tương tác đối kháng.

Trong 11 chủng phối hợp xuất hiện tương 
tác hiệp đồng, mức độ giảm MIC amikacin 
trung bình là 5,5 lần, với colistin là 4,87 lần. Các 
phối hợp hiệp đồng đều giảm MIC amikacin và 
colistin về ngưỡng có thể đạt được mục tiêu 
PK/PD. Phân tích kết quả theo phân loại MIC 

colistin gợi ý xu hướng khả năng hiệp đồng 
tăng lên khi MIC colistin tăng.

Phối hợp amikacin và colistin tốt nhất 
ở những chủng K. pneumoniae kháng 
carbapenem có MIC amikacin < 8 µg/ml và MIC 
colistin từ 0,5 - 2 µg/ml. Ở mức MIC colistin > 2 
- 32 µg/ml là những chủng đã đề kháng colistin 
thì các chủng có MIC amikacin từ 8 - 32 µg/ml 
cũng xuất hiện tỷ lệ tương tác hiệp đồng cao, 
hiệp đồng đều giảm MIC colistin và amikacin về 
ngưỡng thấp hơn, tăng hiệu quả điều trị. Tuy 
vậy, cần theo dõi chặt chẽ nồng độ thuốc trong 
máu để có thể hiệu chỉnh liều phù hợp. 
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Summary
THE EFFICACY OF COLISTIN COMBINED 

WITH AMIKACIN ON CARBAPENEM RESISTANT 
KLEBSIELLA PNEUMONIAE ISOLATES

In this study, we evaluate the efficacy of the combination of colistin and amikacin in vitro using 
the checkerboard technique on 57 carbapenem resistant K. pneumoniae isolates. Combination of 
colistin with amikacin were synergic in 11/57 (19%) of the strains. At MIC of amikacin being 1, 2, 
4, 8, 16, 32, the synergy activities were observed in 2/7, 4/14, 1/5, 2/6, 1/17 and 1/8, respectively. 
At MIC of colistin being 0.125, 0.25, 0.5, 1, 4, 8, 16, 32, the synergy activities were observed in 
0/2, 0/11, 5/24, 3/5, 0/1, 1/4, 1/7 and 1/3, respectively. The combination of colistin with amikacin 
showed good synergism. The synergistic combinations reduced the MICs of amikacin and colistin 
to the threshold for achieving pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) goals. The synergistic 
interaction tends to increase as the colistin MIC increases respectively.

Keywords: Combination of colistin with amikacin, carbapenem resistant K. pneumoniae, 
checkerboard.


