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2Pon vj nghién ctru 1am sang Pai hoc Oxford, HCM

3Bénh vién Bach Mai

104 ching P. aeruginosa phan Idp tai Bénh vién Bach Mai trong nédm 2020 dén 2021 duwoctién hanh xac dinh hiéu

qua khang khuén véi ceftolozane/tazobactam bang phuong phép Etest. Gié tri MIC cua ceftolozane/tazobactam

nam trong khodng ttr 0,25 g/ml dén 256 ug/mi. Mirc dé nhay cdm cta vi khudn P. aeruginosa véi ceftolozane/

tazobactam la 63%, MIC,, la 0,5 ug/ml va MIC, la 256 ug/ml. D6 nhay cém véi ceftolozane/tazobactam cua cac

chung P. aeruginosa khang carbapenem do sinh carbapenemase la 18% va khéng sinh carbapenemase la 71%.

Twr khéa: P. aeruginosa, ceftolozane/tazobactam.

I. DAT VAN DE

Hién nay, bénh ly nhiém trung dang la mét
trong nhirng nguyén nhan gay t&r vong hang
dau trén toan thé gidi. Trong d6, Pseudomonas
aeruginosa la mot trong nhirng can nguyén gay
nhi&m tring lién quan dén cham séc y té chiém
ti 16 cao. Tai Trung tam Hbi strc tich cwe Bénh
vién Bach Mai, trong nam 2016, P. aeruginosa c6
ty 1& phan 1ap 1én t&i 15,1%, ty 1& nhay cam vo&i
hau hét cac khang sinh chi con khoang dudi
40% va v&i carbapenem chi con du¢i 30%."' Co
ché dé khang & P. aeruginosa chi yéu la do dot
bién 1am gidm tinh thAm cla mang té bao voi
khang sinh, tang hoat dong enzym phan hay
thudc két hop vai bién dbi protein dich va bom
tdng thudc ra khéi té bao.2 Sy két hop cuia cac
co ché trén lam giam tinh nhay cdm cla vi khuan
véi nhiéu nhém khang sinh nhw carbapenem,
fluoroquinolones va aminoglycoside.?
Ceftolozane/tazobactam |a mét khang sinh ma&i
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da dwoc nghién clru va chirng minh hiéu qua
tét trén cac ching P. aeruginosa, bao gdm ca
nhirng chdng da khang. Khang sinh nay vuot
qua dwoc nhidu co ché d& khang nhuw ting
hoat ddng cua cac enzyme phan hdy khang
sinh (AmpC B-lactamase), sy gidm tinh thdm
ctia mang do mét kénh porin va tang hoat dong
clia bom day thubc.*® Tuy nhién, khang sinh
nay khoéng cé tac dung trén cac ching khang
carbapenem do sinh carbapenemase. Mac
du vay, khang sinh nay van la mét lwa chon
thay thé tiém nang trong chién lwoc st dung
tiét kiém carbapenem hién nay. Tlr nam 2014,
ceftolozane/tazobactam dwoc FDA cip phép
trong diéu tri: Nhiém khuén tiét niéu phac tap
bao gébm viém dai bé than, nhiém khuédn 6
bung c6 bién chirng. Sau dé nam 2019 dwoc
phé duyét thém cho diéu tri viém phéi mac phai
trong bénh vién va viém phéi lién quan dén thd
may.® Ti I& lwu hanh cac co ché dé khang cua P,
aeruginosa & cac vung dia ly la khac nhau nén
viéc thwec hién cac nghién ciru danh gia hiéu
qua cla khang sinh mé&i nay trén cac chdng
phan 1ap tai tirng vung 1a rét quan trong. O Viét
Nam, khang sinh ceftolozane/tazobactam chwa
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dwoc dwa vao s dung rong rai nén rat can
thém dir liéu dé danh gia hiéu qua cla khang
sinh m&i nay. Vi vay, ching téi tién hanh nghién
ctvu nay nham danh gia tiém nang s dung cla
khang sinh, ddng thoi hd tro cac bac si trong
viéc lya chon khang sinh theo kinh nghiém khi
chwa c6 két qua khang sinh d6. Nghién ctru clia
chung t6i ¢6 muc tiéu chinh la: Xac dinh mic
ddé nhay cdm voi ceftolozane/tazobactam cula
cac chang P. aeruginosa phan lap tai Bénh vién
Bach Mai nam 2020 - 2021

Il. DOl TWUONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

Cac chang vi khuadn Pseudomonas
aeruginosa dwoc phan 1ap tlr bénh pham dich
tiét dworng hd hap, nudc tiéu, dich 6 bung tai
bénh vién Bach Mai trong nam 2020 - 2021.

Tiéu chuén Iwa chon

Chuang Pseudomonas aeruginosa dau tién
phan 1ap dwoc tir bénh pham dich tiét dwong
hd hap, nwéc tiéu, dich & bung ngudi bénh.

Tiéu chuan loai troe

Khong lay trung l&p ching vi khuan tir cac
mau bénh phdm khac nhau trén cuing mét bénh
nhan.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru

Nghién clru mé ta cat ngang.

C& mau va phwong phap chon méu

Udc tinh c¢& mau téi thiéu va chon mau
thuan tién.

S dung cong thirc woc lwong mot ti lé:
p(1-p)

(pe)’

p: ti 18 nhay cdm cua vi khudn véi khang
sinh. Do chung t6i can danh gia hiéu qua
cla ceftolozane/tazobactam trén 2 nhéom la
nhay cdm v6i carbapenem va dé& khang véi
carbapenem, dwa vao d6 dé danh gia hiéu qua
clia ceftolozane/tazobactam theo két qua mCIM

_ 52
n=Zqap

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

nén chung t6i 1y p la ti 1& P. aeruginosa nhay
cam vo&i khang sinh carbapenem nam 2016 tai
Bach Mai, p = 0,3."

Chona=0,05thiZ,_,=1,96.

¢ la mire sai léch twong dbi gitva tham sé
mau va tham sb quan thé, chon € = 0,3

C& mau ti thiéu 1a 100 ching. Thyc té lay
dwoc 104 ching.

Quy trinh tién hanh nghién ctu

Cac chung P. aeruginosa dwgc phan lap
tr cac loai bénh phdm lam sang duwoc dinh
danh bdng may phan tich khdi phé MALDI-
TOF (Bruker). Gia tri MIC v&i ceftolozane/
tazobactam dwoc thue hién béng phwong phap
Etest. Mirc d6 nhay cdm cla vi khuan véi cac
khang sinh khac duoc thu thap tir két qua khang
sinh d6 thuwoéng quy cta Khoa Vi Sinh - Bénh
vién Bach Mai bang phuong phap tw déng trén
may BD Phoenix M50 (My) ho&c khang sinh d6
khoanh gidy khuéch tan. Két qua khang sinh
dd dwoc phién giai theo hwéng dan cia CLSI
M100 (2020).” Nhirng ching P. aeruginosa
khang carbapenem dwoc phat hién co ché dé
khang bang phuong phap mCIM (CLSI M1007)
hodc dwa trén két qua khang sinh dd cia may
BD Phoenix M50 (MY).

X ly sé liéu

Sé liéu dwoc nhap va x&r ly bang chuong
trinh Microsoft Excel 2010.

Thoi gian nghién ciru

Tw thang 2/2022 dén thang 3/2023.

Dja diém nghién ctru: Khoa Vi sinh - Bénh
vién Bach Mai.
3. bao dirc nghién ctru

Nghién ciru tuan tha day di cac nguyén tac
cua nghién ctru y hoc.

Ill. KET QUA

Trong téng sb6 104 ching P. aeruginosa c6
79 chiing phan lap tir dich tiét duwdéng hod hép,
23 chiing tir bénh pham nuwéc tiéu va 2 chiing
tr dich 6 bung.
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Biéu dd 1. Mirc d6 nhay cam véi cac khang sinh cua cac ching P. aeruginosa

Trong sb cac khang sinh th® nghiém chi d6 nhay cdm trén 60%. M&c do nhay cdm cua
c6 3 khang sinh la ceftazidime-avibactam, cac ching P. aeruginosa v&i cac khang sinh
ceftolozane/tazobactam va amikacin cho muic con lai dao dong tlr 40% dén 60%.
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Biéu do 2. Phan b6 chiing P. aeruginosa theo gia tri MIC cuia ceftolozane/tazobactam

Gia tri MIC cua ceftolozane/tazobactam ching nhay cdm véi ceftolozane/tazobactam,
nam trong khodng twr 0,25 pg/ml dén 256 ug/ da s6 c6 MIC < 0,5 pg/ml. Trong khi d6 dbi
ml. MIC,, va MIC,, cua ceftolozane/tazobactam vdi cac ching da dé khang véi ceftolozane/

lan lwot 1a 0,5 pg/ml va 256 pg/ml. Béi véi cac tazobactam thi phan I&n c6 MIC 1a 256 pg/ml.
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Bang 1. D6 nhay cam cua P. aeruginosa v&i ceftolozane/tazobactam theo kiéu hinh

n % Nhay cam vé&i ceftolozane/tazobactam
Dé khang piperacillin/tazobactam 43 24%
Dé khang ceftazidime 45 20%
Dé khang cefepime 44 19%
Dé khang ciprofloxacin 56 40%
Dé khang carbapenem 57 41%
Nhay cam piperacillin/tazobactam 61 89%
Nhay cam ceftazidime 59 94%
Nhay cam cefepime 60 93%
Nhay cam ciprofloxacin 48 91%
Nhay cdm carbapenem 47 80%

Nhirng chang P. aeruginosa nhay cam v&i
piperacillin/tazobactam, ceftazidime, cefepime,
ciprofloxacin, va carbapenem thi nhay cam v&i
ceftolozane/tazobactam v&i ti 1& trén 80%. Tuy
nhién, dbi v&i cac ching P. aeruginosa da dé
khang v&i piperacillin/tazobactam, ceftazidime,
cefepime thi con nhay cam véi ceftolozane/
tazobactam trén du¢i 20%. Con dbi v&i nhirng
chiing P, aeruginosa dé khang véi ciprofloxacin
va carbapenem thi con nhay v&i ceftolozane/
tazobactam khoang 40%.

Trong nhitng ching P. aeruginosa nghién
ctu, c6 57 chiing khang carbapenem, chiém ti
Ié 54%. Céac chiing nay duoc tién hanh phwong
phap mCIM dé& phat hién co ché dé& khang
carbapenem. Co ché dé khang carbapenem
duwa theo két qud mCIM duoc chia thanh 3
loai: do sinh carbapenemase, khdong do sinh
carbapenemase va khéong xac dinh. M&c do
nhay cadm v&i ceftolozane/tazobactam clia cac
chling P. aeruginosa khang carbapenem dya
theo co ché dé khang dwoc mé ta bang biéu
dd dwéi day.

% S ceftolozane/tazobactam
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Biéu doé 3. Mirc dd nhay cam véi ceftolozane/tazobactam clia cac chiing P. aeruginosa
khang carbapenem theo co ché dé khang
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Trong sb cac ching P. aeruginosa khang
carbapenem cé 14 ching (30%) cho két qua
mCIM am tinh (khéng sinh carbapenemase), 9
chiing (15%) mCIM khéng xac dinh va 34 chiing
(55%) mCIM dwong tinh (sinh carbapenemase).
Do nhay cam voi ceftolozane/tazobactam clia
céac chiing khang carbapenem c6 két quéd mCIM
dwong tinh (sinh carbapenemase) la 18%,
mCIM am tinh (khdng sinh carbapenemase) la
71% va mCIM khéng xac dinh la 89%.

IV. BAN LUAN

Trong nghién clru clda chung t6i, mirc do
dé khang cta P. aeruginosa véi cac khang
sinh trong nghién clru & mirc dang bao dong,
dd nhay cam chi con dao dong tir 40 - 60%.
Murc d6 nhay cam cua cac chung P. aeruginosa
véi ceftolozane/tazobactam la 63%. Két qua
nay twong ddng véi nghién ctu cta Sibylle H.
Lob va cong sw khi nghién ctu cac ching P.
aeruginosa & 7 quéc gia chau A trong dé cé
Viét Nam. Theo nghién clru nay, cac ching P.
aeruginosa phan lap tai Viét Nam cho ti [é nhay
cam voéi ceftolozane/tazobactam la 57,1%.8
Ti 1& nhay cdm thap nay la do céc chang P
aeruginosa trong nghién clu cla Sibylle H.
Lob phan lap tw dich tiét dwong hd hdp dudi
clia bénh nhan tir khoa ICU. Trong nghién ctru
cla chung téi, cac ching P. aeruginosa dwoc
thu thap phan Ién ciing 1a tw dich tiét duwong
hé hdp va nwéc tiéu. Nhiém tring hoé hap va
nhiém trung dwéng tiéu 1a hai nhiém trang phd
bién & khoa hdi strc-cap clru nén trong nghién
ctru clia ching téi ti 1& cac chang phan lap dén
tr cac khoa nay chiém ti 1& twong dbi (40%).
Day c6 thé 1a mot trong cac nguyén nhan khién
ti &€ nhay cadm voi ceftolozane/tazobactam cua
cac chlng P. aeruginosa trong nghién ctru cla
chung téi va Sibylle H. Lob déu thap khi so sanh
v@i trong khu vire. Ciing theo tac gia nay, ti 1&
nhay cadm chung cla cac chung P. aeruginosa
vOi ceftolozane/tazobactam tai chau A nam

2017 - 2019 la 86%.8 Mot nghién cliru khac
cua Michael Pfaller va céng s trén cac ching
P. aeruginosa gay nhiém trung lién quan dén
cham séc stre khde phan lap tr 8 quéc gia chau
A nam 2016 - 2018 cho két qua nhay cam vd&i
ceftolozane/tazobactam la 91%.°

Ti 1& cac ching P. aeruginosa dé& khang
carbapenem trong nghién ctru clia ching toi lén
t&i 54%. Két qua nay cao hon véi nghién ctru
cla Lee va cong sw nam 2020 cho thay ti lé P
aeruginosa khang carbapenem & khu vic Chau
A - Thai Binh Dwong la 18,9%." Ti & dé khang
cao nay co thé do viéc s&r dung carbapenem
nhw 1& khang sinh dau tay tai cac don vi Hoi
strc tich cwe khi chua cé két qua khang sinh
dd. bay la mot van dé dang bao dong vi trong
s6 cac khang sinh du tri¥, carbapenem la khang
sinh phd rong, dwoc wu tién st dung didu tri
cac nhiém khuan nang hodc nhiém khuan do vi
khuan da khang gay ra. Vi vay, néu khéng c6
chién lwoc st dung hop li, khang sinh nay cé
thé sé mét di vai trd didu tri trong mét twong lai
khong xa. Hién nay, viéc thay thé carbapenem
béng cac khang sinh méi cé hiéu qua tét hon
hoac twong dwong dang la mét Iwa chon hiru ich
trong chién lwoc st dung tiét kiém carbapenem.
Céc khang sinh méi dwoc ké dén bao gdm c6
ceftolozane/tazobactam. Thyc té trong nghién
clu clia ching téi, trong sé cac ching da dé
khang vé&i vai piperacillin/tazobactam, cefepime
va ceftazidime chi c6 7%, 7% va 9% trong doé
con nhay cdm v&i meropenem. Trong khi dé, do
nhay cdm cla cac chuing nay voi ceftolozane/
tazobactam la 24%, 19% va 20% twong (rng.
C6 thé thay, dbi véi nhivng nhiém trung do P,
aeruginosa da diéu tri that bai v&i cac khang
sinh betalactam d3u tay truyén thdng thi viéc
st dung ceftolozane/tazobactam c6 thé 1a mot
Iwa chon thay thé cho carbapenem trong nhiéu
trwdng hop.

Trong s6 nhitng ching P. aeruginosa
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d& khang vo&i carbapenem, ti 1& cac ching
sinh carbapenemase 1a 55,4%. Két qua nay
twong ddng vo&i nghién clru cta Nguyén
Thi Thanh Mai va céng sw trén cac ching P,
aeruginosa khang carbapenem cho ti Ié sinh
carbapenemase la 54,3%." Co6 thé thay, nuéc
ta c6 ti 1é cac ching P. aeruginosa khang
carbapenem do sinh carbapenemase cao. Viéc
nay cé anh hwédng Ién mirc d0 nhay cdm cla
P. aeruginosa v&i khang sinh méi trong nghién
ctvu. D6i v6i cac ching khang carbapenem
khéng do sinh carbapenemase, mirc dd nhay
cam voi ceftolozane/tazobactam con kha kha
quan, 71%. Diéu nay la do kha nang dé khang
carbapenem khong qua carbapenemase &
P. aeruginosa chu yéu 1a théng qua co ché
don 1& hodc két hop gilra viéc tang hoat ddng
clia cac enzyme phan hiy khang sinh (AmpC
B-lactamase), giam tinh thAm cGa mang do
mat kénh porin va tang hoat déng cia bom
ddy."> Pay déu la nhitng co ché dé& khang
ma ceftolozane/tazobactam c6 thé vwot qua
dwoc. Trong khi d6, dbi véi nhitng ching
khang carbapenem do sinh carbapenemase,
dé nhay cam voi ceftolozane/tazobactam gidm
xubng chi con 18%. D6 nhay cam thap nay la
do trong sb cac chiing P. aeruginosa khang
carbapenem do sinh carbapenemase phéan
lap tai Viét Nam, IMP |a carbapenemase phé
bién nhat. Pay 1a mét emzyme thudc nhém
metallo beta lactamase (MBL), loai enzyme
ma ceftolozane/tazobactam khdng tac dung
duoc. C6 thé thay, viéc két hop gitra ti 1& cac
ching sinh carbapenemase cao v&i nhém
metallo beta lactamase phd bién cé thé [a mot
nguyén nhan giai thich cho mirc do nhay cam
v&i ceftolozane/tazobactam cla cac chdng P,
aeruginosa trong nghién ctu nay ndi riéng va
cta Viét Nam néi chung kha thap khi so sanh
véi cac qubc gia khac & chau As.

Nhw vay, ceftolozane/tazobactam c6 thé

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

& mot lwa chon tiém nang cho cac chdng da
khang v&i carbapenem. Tuy nhién, nhw da noi
& trén, viéc phat hién ra kha nang sinh enzyme
carbapenemase twong quan véi hiéu qua diéu
tri kém cla ceftolozane/tazobactam. Thém vao
do, & P. aeruginosa, cac gen ma hdéa enzyme
carbapenemase nam trén plasmid hoéc
transposon thwong di kém véi cac gen quyét
dinh kha nang dé khang v&i nhiéu khang sinh
khac nhw fluoroquinolon va aminoglycoside.
Diéu nay gop phan tao ra cac ching da khang
thudc.’2 Thyc té, trong nghién ctru clia ching toi,
c6 t&i 82% cac ching P. aeruginosa dé khang
v@&i carbapenem thudéc nhém da khang (MDR).
Diéu nay cé nghia la viéc loai trir kha nang sinh
carbapenemase cula vi khuan rat quan trong,
c6 thé gitp bac si lam sang tu tin hon khi bat
dau diéu tri bang ceftolozane/tazobactam trong
khi chd doi két qua khang sinh d6. Tuy nhién,
phwong phap mCIM trong nghién ctru nay can
tdi 18 - 24h dé thu duwoc két qua. Vi vay, cac
phwong phap khac nhu Carba-NP c6 thé la lva
chon thay thé tét hon khi cé thé cung cép két
qua trong vong 30 phut. Chung téi cho réng,
viéc phan tang diéu tri thong qua kha nang
sinh enzyme carbapenemase la mét lwa chon
can thiét cho cac bac si trong thuc hanh 1am
sang, dac biét la khi str dung khang sinh maéi la
ceftolozane/tazobactam.

V. KET LUAN

Qua két qud nghién ctru 104 ching P.
aeruginosa phan lap tai bénh vién Bach Mai
trong nam 2020 dén 2021 cho thdy, 63% cac
chung P. aeruginosa phan lap nhay cam v&i
ceftolozane/tazobactam. Nhw vay, ceftolozane/
tazobactam c6 thé la mét lwa chon thay thé
tiém ndng cho cac bénh nhan nhiém khuan
do P. aeruginosa, dac biét trong bbi canh gia
téng sw dé khang cua vi khuan véi nhiéu nhém
khang sinh hién nay.
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L&i cam on

To6i xin gtri I&i cdm on chan thanh toi Khoa

Vi sinh Bénh vién Bach Mai da tao diéu kién

giup d& t6i thu thap ching, thwc hién nghién

clru va hoan thanh sé liéu. Xin cdm on don vi

nghién cu Idm sang Pai hoc Oxford, HCM da

hé tro kinh phi dé t6i hoan thanh nghién ctu.

Téi cam két khong cé xung dét loi ich nao lién
quan dén nghién ctu nay.
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TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

Summary
ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF CEFTOLOZANE/TAZOBACTAM
AGAINST PSEUDOMONAS AERUGINOSA
IN BACH MAI HOSPITAL

A total of 104 strains of P. aeruginosa collected from Bach Mai hospital between 2020 and
2021 were tested for susceptibility to ceftolozane/tazobactam using Etest strips. The MIC values of
ceftolozane/tazobactam ranged from 0.25 pg/ml to 256 ug/ml. Overall susceptibility to ceftolozane/
tazobactam in P. aeruginosa isolates was 63%, MIC,, was 0.5 pg/ml and MIC,, was 256 ug/ml.
Susceptibility to ceftolozane/tazobactam in carbapenem-resistant carbapenemase-producing and
non-carbapenemase-producing Pseudomonas aeruginosa isolates were 18% and 71%, respectively.

Keywords: P. aeruginosa, ceftolozane/tazobactam.
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