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Thử nghiệm đánh giá hiệu quả phối hợp ceftazidime/avibactam và meropenem bằng phương pháp 

checkerboard trên 198 chủng K. pneumoniae kháng carbapenem cho thấy 48,5% (96/198) chủng có tương 

tác hiệp đồng và 51,5% (102/198) chủng có tương tác không khác biệt. Ở nhóm chủng có tương tác hiệp 

đồng, MIC90 trong phối hợp của ceftazidime/avibactam giảm 8 lần trong khi MIC90 của meropenem giảm 

được 128 lần. Ở nhóm có tương tác không khác biệt, MIC90 ceftazidime/avibactam vẫn giảm nhiều (> 

16 lần) dù MIC meropenem không thay đổi đáng kể. Kết quả nghiên cứu cho thấy phối hợp ceftazidime/

avibactam và meropenem là lựa chọn tiềm năng trong điều trị các chủng K. pneumoniae kháng carbapenem. 
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Klebsiella pneumoniae là căn nguyên gây 
nhiễm trùng bệnh viện quan trọng như nhiễm 
trùng hô hấp, nhiễm trùng huyết và nhiễm trùng 
tiết niệu.1 Do tình hình đề kháng nghiêm trọng 
và tăng nhanh theo thời gian, Tổ chức Y tế Thế 
giới xếp K. pneumoniae kháng carbapenem 
vào nhóm “quan trọng” cần ưu tiên nghiên 
cứu và phát triển các thuốc mới.2,3 Tại Trung 
tâm Hồi sức tích cực - Bệnh viện Bạch Mai, K. 
pneumoniae đứng hàng thứ hai trong các tác 
nhân gây bệnh và là căn nguyên hàng đầu gây 
nhiễm khuẩn huyết. Năm 2023, tại đây, tỉ lệ K. 
pneumoniae kháng carbapenem lên đến gần 
85%.4 Thực trạng vi khuẩn đề kháng kháng sinh 
cao đáng lo ngại và thiếu kháng sinh mới gây ra 

thách thức lớn cho bác sĩ lâm sàng trong điều 
trị nhiễm trùng K. pneumoniae đa kháng.

Ceftazidime/avibactam là kháng sinh mới 
dùng cho điều trị Gram âm đa kháng. Tuy nhiên, 
chỉ sau thời gian ngắn đưa vào sử dụng, tình 
trạng vi khuẩn phát triển kháng lại ceftazidime/
avibactam in vitro và lâm sàng đã được báo 
cáo ở nhiều khu vực trên thế giới.5,6 Thực tế, 
năm 2023, tại Trung tâm Hồi sức tích cực – 
Bệnh viện Bạch Mai, tỉ lệ K. pneumoniae nhạy 
cảm với kháng sinh này cũng chỉ còn 45,3%.4 
Trước thực trạng đáng quan ngại trên, việc 
phát triển các phác đồ phối hợp là cần thiết để 
có thêm giải pháp điều trị thay thế và kéo dài 
tuổi thọ kháng sinh mới.7 Trong số các phối hợp 
được nghiên cứu, ceftazidime/avibactam và 
meropenem cho thấy tỷ lệ hiệp đồng cao, đem 
lại tiềm năng điều trị các nhiễm trùng nặng do 
K. pneumoniae kháng carbapenem.8,9 Sự kết 
hợp này không chỉ tăng cường hiệu quả diệt 
khuẩn mà còn giúp giảm nguy cơ chọn lọc biến 
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thể kháng thuốc so với đơn trị liệu ceftazidime/
avibactam.10 Tuy nhiên, đối với mỗi quần thể 
chủng lưu hành khác nhau có cơ chế đề kháng 
khác nhau thì hiệu quả phối hợp cũng rất khác 
nhau.9–11 Để xác định hiệu quả của phối hợp 
ceftazidime/avibactam và meropenem và cung 
cấp cơ sở lựa chọn phác đồ điều trị này cho 
các chủng K. pneumonie kháng carbapenem, 
chúng tôi thực hiện nghiên cứu với mục 
tiêu: Đánh giá hiệu quả phối hợp in vitro của 
ceftazidime/avibactam và meropenem trên các 
chủng K. pneumoniae kháng carbapenem bằng 
kỹ thuật checkerboard.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
1. Đối tượng

Chủng K. pneumoniae kháng carbapenem 
phân lập được tại Trung tâm Hồi sức tích cực - 
Bệnh viện Bạch Mai năm 2023.

Tiêu chuẩn lựa chọn

- Chủng K. pneumoniae phân lập lần đầu từ 
mỗi bệnh nhân.

- Chủng K. pneumoniae kháng carbapenem 
thỏa mãn tiêu chuẩn kháng với bất kỳ kháng 
sinh nào thuộc nhóm carbapenem (nghĩa là có 
MIC ≥ 4 μg/ml với meropenem, imipenem hoặc 
≥ 2 μg/ml với ertapenem).

Tiêu chuẩn loại trừ

Các chủng không hồi phục từ tủ âm sâu.

2. Phương pháp 

Thời gian nghiên cứu

Từ tháng 3/2024 đến tháng 3/2025.

Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu mô tả cắt ngang.

Cỡ mẫu và phương pháp chọn mẫu

Chọn tất cả các chủng thỏa mãn tiêu chuẩn 
lựa chọn và loại trừ. Thực tế thu được 198 chủng.

Quy trình tiến hành nghiên cứu

Thu thập các chủng K. pneumoniae được 
xác định là kháng carbapenem từ kết quả 
kháng sinh đồ thường quy thực hiện trên hệ 
thống máy tự động BD Phoenix M50 của Khoa 
Vi sinh Bệnh viện Bạch Mai. Xác định MIC 
ceftazidime/avibactam (CZA) và meropenem 
(MEM) bằng phương pháp vi pha loãng.12 Phối 
hợp ceftazidime/avibactam với meropenem 
bằng phương pháp checkerboard.13 Trong 
nghiên cứu, các chủng có MIC ceftazidime/
avibactam >128 μg/ml được quy định là 256 
μg/ml để thuận tiện tính toán giá trị FIC. Các 
chủng này cần giảm được ít nhất 64 lần để đạt 
được ngưỡng nhạy cảm 8 μg/ml theo CLSI.14 
Đồng thời, nghiên cứu trước đây cho thấy 
MIC meropenem có thể giảm tới 1/512xMIC 
trong phối hợp.8 Do vậy, dải nồng độ pha 
loãng bậc 2 được thiết kế từ 4MIC – 1/512 
MIC với meropenem và 4MIC – 1/64 MIC với 
ceftazidime/avibactam. 

Bột kháng sinh được hòa tan để thu được 
dung dịch với nồng độ gốc ceftazidime và 
meropenem là 8192 μg/ml, avibactam là 80 
μg/ml. Sau đó, pha loãng mỗi kháng sinh theo 
nồng độ giảm dần bậc 2 như Hình 1B. Nồng 
độ avibactam cố định ở 4 μg/ml. Nồng độ vi 
khuẩn cuối cùng trong mỗi giếng ~ 5x105 CFU/
ml. Luôn có giếng chứng vi khuẩn và chứng 
canh thang trong mỗi plate thử nghiệm. Thử 
nghiệm lặp lại 2 lần/chủng và cấy đếm huyền 
dịch kiểm tra số lượng vi khuẩn. Đọc kết quả 
MIC bằng mắt thường tại giếng có nồng độ 
kháng sinh pha loãng nhỏ nhất ức chế hoàn 
toàn sự phát triển của vi khuẩn. Kiểm soát chất 
lượng ceftazidime/avibactam với Klebsiella 
pneumoniae ATCC 700603, meropenem với 
Pseudomonas aeruginosa 27853 mỗi lần pha 
kháng sinh mới, mỗi mẻ làm thử nghiệm.
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* NC là giếng chứng canh thang (chỉ chứa 
canh thang), GC là giếng chứng vi khuẩn (chỉ 
chứa canh thang và huyền dịch vi khuẩn). Hình 
1B cột 1 là MIC đơn ceftazidime/avibactam, 
hàng A là MIC đơn meropenem

Mức độ tương tác của hai kháng sinh trong 
phối hợp được đánh giá dựa trên giá trị FIC, sử 
dụng công thức: ∑FIC = FIC của kháng sinh A 
+ FIC của kháng sinh B.13 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.

Phiên giải kết quả: “Hiệp đồng tác dụng” khi 
∑FIC ≤ 0,5, “Không khác biệt” khi 0,5 < ∑FIC ≤ 
4, “Đối kháng tác dụng” khi ∑FIC > 4. 

Nghiên cứu sử dụng bột kháng sinh 
ceftazidime, meropenem và avibactam sodium 

(Merck), bột canh thang Mueller Hinton (Oxoid), 
máy đo độ đục PhoenixSpec™, plate 96 giếng 
vô trùng, pipet và đầu côn các thể tích.

Xử lý số liệu

Số liệu được quản lí, lưu trữ và xử lý bằng 
phần mềm Microsoft Excel 2019.

3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu thử nghiệm trong phòng thí 
nghiệm, không can thiệp trực tiếp trên bệnh nhân 
và quá trình điều trị. Thông tin và kết quả nghiên 
cứu chỉ phục vụ cho mục đích nghiên cứu.

III. KẾT QUẢ 
Chúng tôi thực hiện thử nghiệm phối hợp 

ceftazidime/avibactam và meropenem trên 198 
chủng K. pneumoniae kháng carbapenem bằng 
kĩ thuật checkerboard.
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chất lượng ceftazidime/avibactam với Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, meropenem với 

Pseudomonas aeruginosa 27853 mỗi lần pha kháng sinh mới, mỗi mẻ làm thử nghiệm. 

 
Hình 1. Minh họa plate vi pha loãng xác định MIC ceftazidime/avibactam (A) và 

plate phối hợp ceftazidime/avibactam với meropenem (B) 

* NC là giếng chứng canh thang (chỉ chứa canh thang), GC là giếng chứng vi khuẩn (chỉ chứa canh thang 

và huyền dịch vi khuẩn). Hình 1B cột 1 là MIC đơn ceftazidime/avibactam, hàng A là MIC đơn meropenem 

 Mức độ tương tác của hai kháng sinh trong phối hợp được đánh giá dựa trên giá trị FIC, sử dụng 

công thức: ∑FIC = FIC của kháng sinh A + FIC của kháng sinh B.13 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. 

Phiên giải kết quả: “Hiệp đồng tác dụng” khi ∑FIC ≤ 0,5, “Không khác biệt” khi 0,5 < ∑FIC ≤ 4, “Đối kháng 

tác dụng” khi ∑FIC > 4.  

 Nghiên cứu sử dụng bột kháng sinh ceftazidime, meropenem và avibactam sodium (Merck), bột 

canh thang Mueller Hinton (Oxoid), máy đo độ đục PhoenixSpec™, plate 96 giếng vô trùng, pipet và đầu 
côn các thể tích. 

Xử lý số liệu: Số liệu được quản lí, lưu trữ và xử lý bằng phần mềm Microsoft Excel 2019. 
Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 3/2024 đến tháng 3/2025. 

3. Đạo đức nghiên cứu 
Nghiên cứu thử nghiệm trong phòng thí nghiệm, không can thiệp trực tiếp trên bệnh nhân và quá trình điều 

trị. Thông tin và kết quả nghiên cứu chỉ phục vụ cho mục đích nghiên cứu. 

III. KẾT QUẢ  
 Chúng tôi thực hiện thử nghiệm phối hợp ceftazidime/avibactam và meropenem trên 198 chủng K. 

pneumoniae kháng carbapenem bằng kĩ thuật checkerboard. 

Bảng 1. Hiệu quả phối hợp ceftazidime/avibactam và meropenem trên các chủng K. pneumoniae kháng 

carbapenem bằng phương pháp checkerboard  

Đặc điểm 
Số chủng có hiệp đồng 

tác dụng (n = 96) 
Số chủng không khác 

biệt (n = 102) 
MEM CZA MEM CZA 

Hình 1. Minh họa plate vi pha loãng xác định MIC ceftazidime/avibactam (A) và 
plate phối hợp ceftazidime/avibactam với meropenem (B)
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Bảng 1. Hiệu quả phối hợp ceftazidime/avibactam và meropenem 
trên các chủng K. pneumoniae kháng carbapenem bằng phương pháp checkerboard 

Đặc điểm

Số chủng có hiệp đồng
tác dụng (n = 96)

Số chủng không khác biệt
(n = 102)

MEM CZA MEM CZA

MIC50 (μg/ml) 128 2 256 > 128

MIC90 (μg/ml) 256 4 512 > 128

MIC50 phối hợp (μg/ml) 0,5 0,25 128 0,25

MIC90 phối hợp (μg/ml) 2 0,5 512 4

Tỷ số giảm MIC50 (lần) 256 8 2 > 256

Tỷ số giảm MIC90 (lần) 128 8 1 > 16

FIC trung bình
(lớn nhất - nhỏ nhất)

0,13 (0,0058 - 0,5) 0,749 (0,5001 - 1,0625)

Trên 198 chủng thử nghiệm phối hợp có 
48,5 % (96/198) chủng có tương tác hiệp đồng 
và 51,5% (102/198) chủng có tương tác không 
khác biệt, không chủng nào có tương tác đối 

kháng. Ở nhóm chủng có tương tác hiệp đồng, 
MIC50 và MIC90 của meropenem trong phối hợp 
giảm từ 256-128 lần, FIC trung bình ~ 0,13. 

Bảng 2. Phân bố các chủng K. pneumoniae có hiệu quả hiệp đồng theo MIC meropenem

MIC meropenem
(μg/ml)

Số lượng
(n)

Số chủng có
tác dụng hiệp đồng (n)

Tỉ lệ hiệp đồng
(%)

4 2 0 0

8-32 18 18 100

64 26 22 84,6

128 67 36 53,7

256 50 17 34

512 32 3 9,4

1024 3 0 0

Tổng số 198 96 48,5

MIC meropenem của các chủng K. 
pneumoniae phân bố từ 4 - 1024 μg/ml. Tỷ lệ 
hiệp đồng giảm rõ rệt khi MIC meropenem tăng 

lên, từ 100% ở nhóm MIC 8 - 32 µg/ml, đến 
9,4% tại MIC 512 μg/ml và 0% ở các chủng có 
MIC 1024 μg/ml.
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Bảng 3. Phân bố các chủng K. pneumoniae 
có hiệu quả hiệp đồng theo MIC ceftazidime/avibactam 

MIC ceftazidime/avibactam
(μg/ml)

Số lượng
(n)

Số chủng có tác dụng hiệp đồng 
(n)

Tỉ lệ hiệp đồng 
(%)

≤ 8 91 91 100

≥ 16 107 5 6,5

Tổng số 198 96 107

Trong nghiên cứu, các chủng nhạy cảm 
ceftazidime/avibactam (MIC ≤ 8 μg/ml) có MIC 
nằm trong khoảng 0,5 - 4 μg/ml, các chủng 
kháng với ceftazidime/avibactam (MIC ≥ 16 μg/
ml) đều có MIC > 128 μg/ml. Không ghi nhận 

chủng nào có MIC trong khoảng 8-128 μg/ml. 
Tương tác hiệp đồng xuất hiện ở 100% (91/91) 
chủng nhạy với ceftazidime/avibactam trong khi 
ở các chủng kháng ceftazidime/avibactam tỉ lệ 
hiệp đồng chỉ là 6,5% (5/107).

Bảng 4. Đặc điểm giá trị MIC và FIC 
của các chủng K. pneumoniae kháng ceftazidime/avibactam có tương tác hiệp đồng

STT
MIC (μg/ml)

FIC
CZA MEM CZA phối hợp MEM phối hợp

1 > 128 32 64 8 0,5

2 > 128 128 64 32 0,5

3 > 128 256 0,25 8 0,032

4 > 128 128 1 0,25 0,0058

5 > 128 512 1 64 0,129

5 chủng có kháng ceftazidime/avibactam có 
tương tác hiệp đồng khi phối hợp với giá trị FIC 
dao động từ 0,0058 đến 0,5.

IV. BÀN LUẬN
Khi phối hợp ceftazidime/avibactam với 

meropenem, MIC ceftazidime/avibactam trong 
phối hợp cao nhất có thể quan sát thấy là 64 
μg/ml nên việc quy ước các chủng có MIC > 
128 μg/ml là 256 μg/ml không ảnh hưởng đến 
kết quả đánh giá hiệu quả phối hợp.

Trong 198 chủng K. pneumoniae thử 
nghiệm, có 48,5 % chủng có tương tác hiệp 

đồng và 51,5% chủng có tương tác không khác 
biệt, không chủng nào có tương tác đối kháng. 
Ở nhóm chủng có tương tác không khác biệt, 
MIC90 trong phối hợp của ceftazidime/avibactam 
giảm đáng kể (> 16 lần) từ > 128 μg/ml xuống 
còn 4 μg/ml nhưng vì MIC meropenem hầu 
như không giảm nên không đủ điều kiện hiệp 
đồng khi tính FIC. Chủng hiệp đồng hiệu quả 
nhất đạt được tại 1/512 x MIC meropenem 
và 1/64 x MIC ceftazidime/avibactam (FIC = 
0,0058). Đáng chú ý, trong nhóm hiệp đồng 
tác dụng, MIC meropenem giảm rất sâu, MIC90 
giảm từ 512 μg/ml xuống chỉ còn 2 μg/ml. Kết 
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quả này rất có ý nghĩa với lâm sàng vì với MIC 
meropenem ≤ 8 mg/L thì liệu pháp truyền kéo dài 
meropenem có thể đạt được nồng độ lý tưởng 
ở bệnh nhân nặng nhiễm trùng K. pneumoniae 
kháng carbapenem. Cơ chế hiệp đồng có thể 
liên quan đến sự ái lực khác nhau của hai thuốc 
với protein gắn peniciline (PBP), do meropenem 
có xu hướng liên kết ái lực cao với PBP-2 trong 
khi ceftazidime lại có ái lực cao với PBP-3. Đồng 
thời, avibactam giúp bảo vệ meropenem không 
bị thủy phân bởi các serine β-lactamase.10 Do đó, 
phác đồ phối hợp này có thể đạt được liều điều 
trị hiệu quả với cả ceftazidime và meropenem. 

Khi phân tích theo MIC meropenem, tỉ lệ hiệp 
đồng giảm khi giá trị MIC tăng dần từ 8 - 1024 
μg/ml (100% xuống 0%). Tuy nhiên, 2/2 chủng 
có MIC meropenem = 4 μg/ml lại không có tương 
tác hiệp đồng, khi xem xét cụ thể thì các chủng 
này kháng với ceftazidime/avibactam. Điều này 
cho thấy hiệu quả hiệp đồng không chỉ phụ 
thuộc vào giá trị MIC meropenem mà còn liên 
quan đến cơ chế đề kháng khác mà vi khuẩn có.

Tất cả các chủng nhạy (91/91) với 
ceftazidime/avibactam (MIC ≤ 8 μg/ml) đều 
cho tương tác hiệp đồng. Các chủng nhạy với 
ceftazidime/avibactam có MIC90 = 4 μg/ml. Mặc 
dù theo hướng dẫn của Viện chuẩn thức về lâm 
sàng và xét nghiệm của Mỹ thì các chủng có giá 
trị MIC ceftazidime/avibactam ≤ 8 µg/mL được 
phiên giải là nhạy cảm14 nhưng các nghiên cứu 
gần đây cho thấy khoảng MIC = 4 - 8 μg/ml đã 
được coi là giảm nhạy cảm do nhóm này có 
hoạt tính thủy phân ceftazidime cao hơn đáng 
kể so với nhóm MIC = 1 - 2 μg/ml.15 Hơn nữa, 
dù các chủng vi khuẩn ban đầu là nhạy nhưng 
liệu pháp đơn trị liệu ceftazidime/avibactam có 
thể thất bại do chọn lọc biến chủng kháng thuốc 
trong quá trình điều trị, trong khi đó, việc phối 
hợp với meropenem giúp tiêu diệt hoàn toàn 
vi khuẩn.10 Ở nghiên cứu này, MIC50 và MIC90 
ceftazidime/avibactam trong phối hợp giảm 
trung bình 8 lần, lần lượt từ 2 - 4 μg/ml xuống 

0,25 - 0,5 μg/ml. Do đó, phác đồ phối hợp này 
không chỉ cho tác dụng hiệp đồng tốt mà còn 
giúp bảo tồn kháng sinh mới và hạn chế gia 
tăng biến chủng kháng thuốc.

Tất cả các chủng đã đề kháng với 
ceftazidime/avibactam (MIC ≥ 16 μg/ml) đều có 
MIC rất cao (> 128 μg/ml). Trong nghiên cứu, 
có 5 chủng kháng ceftazidime/avibactam hiệp 
đồng tác dụng. Tuy nhiên, sau phối hợp có 
đến 4/5 chủng có MIC meropenem ≥ 8 μg/ml 
và 2/5 chủng có MIC ceftazidime/avibactam = 
64 μg/ml. Ngưỡng 8μg/ml là ngưỡng tối đa khi 
truyền kéo dài meropenem đạt đích điều trị trên 
bệnh nhân, do vậy ở những chủng đề kháng 
ceftazidime/avibactam cần cân nhắc sử dụng 
liệu pháp phối hợp này vì nếu có tương tác hiệp 
đồng thì giá trị MIC của ceftazidime/avibactam 
và meropenem trong phối hợp có thể vẫn còn 
ở mức cao, không đạt được hiệu quả điều trị 
tối ưu.9 Dù vậy, nhưng kết quả này cho thấy 
tương tác hiệp đồng hoàn toàn có khả năng 
xuất hiện trên các chủng K. pneumoniae kháng 
ceftazidime/avibactam.

Nhìn chung, nghiên cứu cho thấy phối hợp 
ceftazidime/avibactam và meropenem có hiệu 
quả tốt trên các chủng K. pneumoniae kháng 
carbapenem. Cần có thêm các nghiên cứu sâu 
hơn để đánh giá hiệu quả của phác đồ này trên 
lâm sàng.

V. KẾT LUẬN
Nghiên cứu thực hiện trên 198 chủng 

K. pneumoniae kháng carbapenem cho kết 
quả 48,5% chủng có tương tác hiệp đồng và 
51,5% chủng có tương tác không khác biệt, 
không chủng nào có đối kháng tác dụng. MIC 
meropenem và ceftazidime/avibactam trong 
phối hợp hiệp đồng giảm nhiều (MIC90 trong 
phối hợp giảm tương ứng là 256 và 8 lần). Phối 
hợp ceftazidime/avibactam và meropenem là 
một lựa chọn tiềm năng cho điều trị nhiễm trùng 
do K. pneumoniae đa kháng.
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Summary
IN VITRO EFFECT OF CEFTAZIDIME/AVIBACTAM 
IN COMBINATION WITH MEROPENEM AGAINST 

CARBAPENEM-RESISTANT KLEBSIELLA PNEUMONIAE
This study evaluated the in vitro efficacy of a combination test consisting of ceftazidime/avibactam 

and meropenem against 198 carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae (CRKP) isolates using the 
checkerboard assay. Synergy activity was observed in 48.5% (96/198) of the isolates, while 51.5% 
(102/198) exhibited an indifferent response. Among the synergistic isolates, the MIC90 of ceftazidime/
avibactam decreased by 8-fold, whereas MIC90 of meropenem decreased by 128-fold. In isolates with 
an indifferent interaction, ceftazidime/avibactam MIC90 still showed marked reductions (> 16-fold), 
while meropenem MIC remained largely unchanged. These findings suggest that the combination of 
ceftazidime/avibactam and meropenem may represent a promising therapeutic strategy for treating 
infections caused by carbapenem-resistant K. pneumoniae.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, carbapenem resistant, ceftazidime/avibactam, meropenem.


