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Dược động
 

(pharmacokinetic = pK) 
là

 
sự thay đổi nồng độ

 
của một kháng 

sinh trong cơ thể
 

theo thời gian
Dược lực

 
(pharmacodynamic = pD) 

là
 

mối quan hệ
 

giữa nồng độ
 

với hiệu 
quả

 
của kháng sinh trên vi khuẩn gây 

bệnh có
 

mặt trong cơ thể



MIC là
 

thông số
 

xác định tác động của 
KS lên vi khuẩn trong ống nghiệm 

MIC

128g/ml 64g/ml 32g/ml 16g/ml 8g/ml 4g/ml

2g/ml 1g/ml 0.5g/ml 0.25g/ml 0.12g/ml

Phương pháp pha loãng kháng sinh trong tube

Phương pháp pha loãng kháng sinh trong thạch

Phương pháp pha loãng kháng sinh trong plate

Phương pháp E‐test



Peak/MIC

AUC/MIC

T>MIC

Nồng độ

 

(ug/ml)

Thời gian (giờ)

MIC 
(ug/ml)

Cmax

MIC cho biết cần bao 
nhiêu kháng sinh để

 

ức chế được vi khuẩn 
trong ống nghiệm

AUC cho biết toàn bộ 
lượng kháng sinh 

đạt được trong huyết thanh 

3 thông số pK/pD đánh giá
 

tác động của 
kháng sinh đối với vi khuẩn trong cơ thể



(1)Có
 

phụ
 

thuộc vào thời gian mà
 

kháng sinh 
đó tác động được trên vi khuẩn hay không? 

(2)Có
 

phụ
 

thuộc vào nồng độ
 

tối đa của kháng 
sinh đó đạt trong dịch cơ thể

 
hay không? 

(3)Có
 

hiệu quả
 

bền vững sau kháng sinh (PAE 
= Post Antibiotic Effect, là

 
hiệu quả

 
vẫn còn 

trên vi khuẩn dù
 

kháng sinh đã không còn 
hiện diện nữa), hay không?

Để
 

biết được hoạt tính diệt khuẩn của 
một kháng sinh trong cơ thể



Các nhóm kháng sinh theo hoạt tính 
diệt khuẩn trong cơ thể
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Liên quan giữa thông số
 

pK/pD của ceftazidime 
trên K. pneumoniae ở

 
mô hình viêm phổi chuột



 
Peak = 10ug/ul 

Thời gian (hr) 
2hr 4hr 6hr 8hr 12 20hr16hr

MIC = 1ug/ul 

Peak/MIC = 10/1 = 10 

Nhóm I: Cmax/MIC

Đạt hoạt tính diệt khuẩn khi Cmax ≥
 

10 MIC



 
Điểm gãy pK/pD của kháng sinh nhóm I = Cmax/10



 
Kháng sinh nhóm I đạt hoạt tính diệt khuẩn khi 
điểm gãy pK/pD ≥

 
MIC



 

MIC = 2ug/ml 

Thời gian (giờ) 1h 2h 3h 4h 5h 6h 7h 8h

Kháng sinh A
T>MIC = 4.5h, đạt 56% thời gian liều 
Có hiệu quả diệt khuNn 

Kháng sinh B
T>MIC = 2.5h, đạt 36% thời gian liều 
Không có hiệu quả diệt khuNn 

T>MIC = 2.5h

T>MIC = 4.5h

Đạt hoạt tính diệt khuẩn khi 
T/MIC = 40-50% thời gian liều

Nhóm II: T/MIC



 
Điểm gãy pK/pD của kháng sinh nhóm II là

 
nồng độ

 
tối 

thiểu của kháng sinh trong máu và
 

duy trì
 

trong 40-
 50% thời gian liều



 
Kháng sinh nhóm II đạt hoạt tính diệt khuẩn khi 
điểm gãy pK/pD ≥

 
MIC



Đạt hoạt tính diệt khuẩn khi 
24hAUC/MIC = 30 (nhẹ) –

 
125 (nặng)

Nhóm III: 24hAUC/MIC



 
Điểm gãy pK/pD của kháng sinh nhóm III=

 24hAUC/30-125


 
Kháng sinh nhóm III đạt hoạt tính diệt khuẩn khi 
điểm gãy pK/pD ≥

 
MIC



Xác định điểm gãy pK/pD của kháng sinh 
và

 
so sánh với MIC của vi khuẩn 

là
 

nguyên tắc chính yếu để ứng dụng 
được tiếp cận dược động và dược lực của 

kháng sinh trong điều trị



N=213
Susceptibility of isolates to antimicrobials (%)**

PEN* AMOX AUG2 AXO FUR ERY AZI CLA LEV MOX GAT CLD SXT

ResistantResistant 0 2.8 NA 1.9 68.5 79.8 80.3 76.5 0 0 0 57.3 84.0

Children, 

 

5 y
(n=96) 0 16.7 NA 1.0 70.8 78.1 78.1 74.0 0 0 0 50.0 83.3

Adult, > 5 y
(n=93) 0 3.2 NA 2.2 62.4 78.5 50.5 75.3 0 0 0 63.4 81.7

Intermediate 0.9 8.9 NA 1.4 1.9 2.4 0 2.4 0 0 0.9 1.9 7.0

MIC90 (g/ml) 22 4 NA 1 4 128 >32 >32 1 0.12 0.5 >32 16/304

**PEN, penicillin; AMOX, amoxicillin; AUG2, amoxicillin:clavulanic acid = 2:1;
AXO, ceftriaxone; FUR, cefuroxime; ERY, erythromycin; AZI, azithromycin;
CLA, clarithromycin; LEV, levofloxacin; MOX, moxifloxacin; GAT, gatifloxacin; 
CLD, clindamycin; SXT, trimethoprim:sulfamethoxazole = 1:19

* MIC: S 2 g/mL; I = 4 g/mL; R 8 g/mL

Kết quả
 

ANSORP Việt Nam 2007-2009



Điểm gãy pK/pD các beta-lactam đường chích

Jacob MR. Optimizing of antimicrobial therapy using pharmacokinetic and pharmacodynamic characters. 

 
Clin Microbiol Infect 2001; 7: 589‐596



Điểm gãy pK/pD các beta-lactam đường uống

Jacob MR. Optimizing of antimicrobial therapy using pharmacokinetic and pharmacodynamic characters. 

 
Clin Microbiol Infect 2001; 7: 589‐596



Điểm gãy pK/pD các dạng Augmentin 



Điểm gãy pK/pD các fluoroquinolone

Jacob MR. Optimizing of antimicrobial therapy using pharmacokinetic and pharmacodynamic characters. 

 
Clin Microbiol Infect 2001; 7: 589‐596



Trong các trường hợp bệnh nặng, 
monitor nồng độ

 
kháng sinh để đưa điểm 

gãy pK/pD của kháng sinh vượt trên MIC 
để

 
nắm chắc được hiệu quả

 
diệt khuẩn 

của kháng sinh trên bệnh nhân





Điều chỉnh kỹ
 

thuật 
tại phòng thí

 
nghiệm vi sinh

Nên có
 

xét nghiệm MIC

Thử
 

nghiệm E‐test
Oxoid

Thử
 

nghiệm vi pha loãng

 Nam Khoa Co. 







Dựa trên hiểu biết pK/pD, CLSI điều chỉnh 
điểm gãy MIC để

 
kháng sinh đồ

 
trên các 

trực khuẩn Gram [-] hữu dụng lâm sàng hơn



Phương

 

pháp

 

thường được sử

 

dụng cho 
E. coli, Klebsiella, Proteus và

 

Enterobacter: ESBL

Amox/Clav

Ceftazidim

Cefotaxim

Ceftriaxon

Amox/Clav

Ceftazidim

CefotaximCeftriaxon

Thử
 

nghiệm phát hiện ESBL



Phương pháp phát hiện ESBL
 CLSI 2009

Sàng lọc bước đầu

 đo Dmm vòng vô khuẩn
K. pneumoniae, K. oxytoca

 

và

 

E. coli

Cefodoxime  (10g)

 



 

17mm

 
Ceftazidime

 

(30g)

 



 

22mm

 
Aztreonam

 

(30g)

 



 

27mm

 
Cefotaxime  (30g)

 



 

27mm

 
Ceftriaxone  (30g) 

 

25mm

Proteus mirabilis

Cefodoxime (10g)

 



 

22mm

 
Ceftazidime

 

(30g)

 



 

22mm

 
Cefotaxime  (30g)

 



 

27mm

Thử

 

nghiệm xác định

 đo Dmm vòng vô khuẩn

Ceftazidime (30g)

 
Ceftazidime/Clav.acid (30/10g)

Cefotaxime (30g)
Cefotaxime/Clav.acid (30/10 g)

Chênh lệch Dmm 

 

5mm

Vi khuẩn kiểm tra chất lượng

 
K. pneumoniae

 

ATCC 700603

 
E. coli

 

ATCC 25922




 

Không phải phòng thí
 

nghiệm nào cũng làm thử
 nghiệm phát hiện ESBL do vậy vẫn có

 
nhiều nơi sử

 dụng cephalosporin 3rd để điều trị
 

dù
 

vi khuẩn tiết 
ESBL [+]


 

Kết quả chưa giúp phân biệt với các cơ chế đề
 kháng khác


 

Bỏ
 

thử
 

nghiệm sàng lọc và
 

thử
 

nghiệm xác định 
ESBL khi áp dụng các điều chỉnh này 


 
Điều chỉnh điểm gãy khuếch tán và điểm gãy MIC 
của các kháng sinh cefazolin, cefotaxime 
ceftizoxime, ceftriaxone, ceftazidime và

 
aztreonam

Điều chỉnh của CLSI 2010
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Điều chỉnh điểm gãy MIC (µg/ml) 

Kháng sinh
CLSI M100-S19 

(2009)
CLSI M100-S20 

(2010)
S I R S I R

Cefazolin ≤8 16 ≥32 ≤1 2 ≥4
Cefotaxime ≤8 16-32 ≥64 ≤1 2 ≥4
Ceftizoxime ≤8 16-32 ≥64 ≤1 2 ≥4
Ceftriaxone ≤8 16-32 ≥64 ≤1 2 ≥4
Ceftazidime ≤8 16 ≥32 ≤4 8 ≥16
Aztreonam ≤8 16 ≥32 ≤4 8 ≥16

CLSI M100CLSI M100‐‐S20.       Table 2A. S20.       Table 2A. 
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Kháng sinh
CLSI M100-S19 

(2009)
CLSI M100-S20 (2010)

S I R S I R
Cefazolin* ≥18 15-17 ≤14 NA NA NA
Cefotaxime ≥23 15-22 ≤14 ≥26 23-25 ≤22
Ceftizoxime ≥20 15-19 ≤14 ≥25 22-24 ≤21
Ceftriaxone ≥21 14-20 ≤13 ≥23 20-22 ≤19
Ceftazidime ≥18 15-17 ≤14 ≥21 18-20 ≤17
Aztreonam ≥22 16-21 ≤15 ≥21 18-20 ≤17

*Chưa thiết lập
CLSI M100CLSI M100‐‐S20. Table 2A. S20. Table 2A. 

Điều chỉnh điểm gãy khuếch tán



CLSI 2009: thử
 

nghiệm phát hiện KPC

Sàng lọc bước đầu

 đo Dmm vòng vô khuẩn
Ertapenem

 

(10g)

 

19-21mm Meropenem

 

(10g)

 

16-21mm

E. coli

 

ATCC 25922 trải trên MHA ở

 
nồng độ 1/10 độ đục chuẩn 

Đường kính vòng vô khuẩn của 

 
Ertapenem đối với E. coli

 

ATCC 

 
25922

1: K. pneumoniae ATCC BAA‐1705

 
2: K. pneumoniae ATCC BAA‐1706

 
3: Chủng vi khuẩn thử

 

nghiệm

Th
ử
ng

hi
ệm

 x
ác
 đ
ịn
h

CLSI 2009
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
 

Không cần thiết làm thử
 

nghiệm phát hiện 
carbapenemase (thử

 
nghiệm Hodge cải biến) 

cho điều trị, mà
 

có
 

thể
 

làm thử
 

nghiệm này cho 
kiểm soát nhiễm khuẩn khi có

 
yêu cầu 


 
Điều chỉnh điểm gãy MIC của các kháng sinh: 
Doripenem, ertapenem, imipenem và

 meropenem

 Điều chỉnh của CLSI 2010
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Điều chỉnh điểm gãy MIC (µg/ml)

Kháng sinh
CLSI M100-S19 

(2009)
CLSI M100-S20 

(2010)
S I R S I R

Doripenem - - - ≤1 2 ≥4
Ertapenem ≤2 4 ≥8 ≤0.25 0.5 ≥1
Imipenem ≤4 8 ≥16 ≤1 2 ≥4
Meropenem ≤4 8 ≥16 ≤1 2 ≥4

CLSI M100‐S20 Supplement Spring 2010
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