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lieu vancomycin trén bénh nhan hoi surc tich cuc tai Bénh
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Tom tat

Muc tiéu: Xac dinh mé hinh dugc déng hoc quan thé (popPK) phu hgp cho bénh nhan nang, khéng
phau thuat than kinh théng qua tham dinh ngoai cac mé hinh da céong bé. Ti d6 mé phong, dé xuat ché do
liéu duy tri ban dau phu hgp cho nhém bénh nhan nay. Béi tugng va phuong phdp: Téng quan hé théng cac
mé hinh popPK trén bénh nhan nang va tham dinh ngoai tinh phu hgp clia céc mé hinh nay dua trén di
liéu tir 45 bénh nhan va 58 mau néng do. Mé hinh cudi cung dugc lua chon khi sai s6 tuong d6i trong
khoang +30%, d6 chinh xac tuong déi thap nhat, cac biéu d6 goodness-of-fit va pc-VPC ghi nhan it nhat cac
sai léch. Sau d6 dua trén mo hinh, tién hanh mo6 phong Monte Carlo 1000 lan va dé xuat khoang liéu t6i uu
cho ting nhém bénh nhan theo chic nang than (CICr). Két qua: M6 hinh Thomson cho két qua phu hop
nhat trong 9 mé hinh dugc thdm dinh. Mé phéng st dung mé hinh nay cho thay muc liéu dé xuat cho bénh
nhan c6 CICr < 130mL/phut kha tuong déng véi cac muc liéu da khuyén cao tai Bénh vién. Tuy nhién vai
nhom bénh nhan ¢é CICr > 130mL/phdt, liéu vancomycin cé thé can tang l1én 4500mg/ngay dé dat muc tiéu
diéu tri. Két ludn: Can chu y tang liéu d6i v6i bénh nhan c6 CICr > 130mL/phdt va nghién clu dé xuat tich
hgp mé hinh Thomson trong hiéu chinh liéu vancomycin tai Bénh vién.

Turkhéa: Vancomycin, héi stic ngoai khoa, tham dinh ngoai, mé phdng, liéu duy tri ban dau.

Summary

Objective: To identify the best-fit population pharmacokinetic (popPK) model for non-neurosurgical
patients in the surgical intensive care unit (SICU) and propose optimal initial maintenance doses for each
patient’s renal function (CICr) subgroup. Subject and method: PopPK models identified through a
systematic review of the PubMed database were externally validated using data from 45 patients and 58
vancomycin serum concentrations. The model was considered clinically acceptable if it demonstrated a
relative bias within +30%, a low relative root mean square error, and the best performance in goodness-
of-fit plots and prediction-corrected Visual Predictive Checks. Subsequently, we conducted Monte Carlo
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simulations (n = 1000) using the best-fit model to establish the initial maintenance dose depending on
the patient’s renal function. Result: Among the nine validated models, the Thomson model displayed the
best predictive performance for patients in the hospital. Simulations indicated that the suggested doses
for patients with CICr < 130mL/min were consistent with the current dosing regimen recommended at
the hospital. Meanwhile, for patients with CICr > 130mL/min, the total daily dose may need to be
increased to 4500mg/day. Conclusion: Our study affirmed the appropriateness of the current
vancomycin doses applied for most patients, except for those with CICr > 130mL/min, a higher dose of
up to 4500mg/day was suggested to achieve therapeutic targets. The Thomson model could be applied
into vancomycin dosing adjustments for non-neurosurgical SICU patients at Viet Duc University Hospital.

Keywords: Vancomycin, surgical intensive care unit, externally validated, simulation, initial

maintenance dose.
I.DAT VAN DE

Vancomycin la khang sinh quan trong trong
phac dé diéu tri theo kinh nghiém déi véi cac nhiém
trung hau phau tai don vi héi stic ngoai khoa (SICU)".
Pat dich dugc ddng hoc/dugc luc hoc (PK/PD) sém
la uu tién hang dau trong diéu tri nhiém trung vai
phac d6 khang sinh. Cac bénh nhan nang tai don vi
héi stic Ngoai khoa tiém &n nhiéu thay d&i sinh ly
bénh, dnh huéng téi dugc déng hoc cling nhu kha
nang dat dich diéu tri cta thuéc. Trong do, thay doi
phé bién nhat dugc ghi nhan la tang thanh thai than
(ARQ), dugc xac dinh khi d6 thanh thai creatinin
(CICr) = 130mL/phut, xuat hién & 20-65% bénh nhan
SICU?. V6i dac diém than nudc va thai trir ch yéu
qua than, ARC la yéu té anh hudng truc tiép dén
thanh thai vancomycin, dan dén nguy co néng dé
thudc dusi nguéng diéu tri>. Dugc déng hoc cla
vancomycin gilfa cac ca thé cé su dao dong 16n do
dac diém phuc tap cla cac can thiép, truyén dich,
tinh trang bénh nang clia nguai bénh tai cac don vi
héi suc tich cuc (ICU)%.

Nam 2022, nghién ctu trién khai giam sat néng
dé thudc va hiéu chinh liéu vancomycin tai khoa Hoi
suic tich cuc 2 (HSTC2), Bénh vién Hltu nghi Viét Buc da
cho thay ty lé bénh nhan dat dich diéu tri & lan dinh
lugng dau tién khi st dung ché d6 liéu ban dau theo
huéng dan tai bénh vién chi dat 36,5%, cho thdy ché
do lieu ban dau hién dang khuyén céo co6 thé chua
thuc su phu hgp. Hién nay, cho liéu chinh xac dua trén
mo hinh (MIPD) la mét hudng ti€p can mdi va toan
dién dé ca thé hoa diéu tri cho ngudi bénh. Vi viéc
tich hgp mé hinh dugc déng hoc quan thé (popPK)
phu hgp véi bénh nhan dich va cac thuat toan udc
tinh, phan mém MIPD sé cho phép dua ra ché dé liéu
gai y t8i uu cho tiing ca thé dua trén cac thong tin 1am
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sang va can lam sang®. Trén thé gidi, mot s6 moé hinh
popPK vancomycin da dugc xay dung trén doi tugng
bénh nhan ngudi I6n noéi chung va nhém bénh nhan
ICU noi riéng. Do su khac biét gitta quan thé xay dung
md hinh va quan thé bénh nhan nghién ctu, tinh phu
hgp clia cac mé hinh nay can phai dugc danh gia than
trong trudc khi dp dung trén lam sang. Nghién ciu nay
duoc thuc hién v6i muc tiéu: (i) Thdm dinh ngoai tinh
phi hop cdc mé hinh duoc déng hoc trén y vin nhdm xdc
dinh mé hinh phti hop nhdt cho bénh nhén SICU tai Bénh
vién Hiru nghi Viét Buc; (i) Dé xudt ché dé liéu duy tri ban
dau cho tiing nhém bénh nhan theo ddc diém chic néng
than, huéng t6i ndng cao khé ndng dat dich PK/PD va
hiéu qua diéu tri cho ngudi bénh.

1. OI TUQNG VA PHUONG PHAP
2.1.Déi tuong

Bénh nhan ngudi 16n (> 18 tudi), diéu tri ndi tru
tai Khoa Héi st tich cuc 2, Trung tam Gay mé va Héi
suic, Bénh vién Hiru nghi Viét Buc trong khodng thai
gian tu thang 12/2021 dén hét thang 03/2023, dugc
chi dinh diéu tri vancomycin va ¢6 it nhat 1 mau
dinh lugng nbng dé thudc trong mau. Loai trir: (1)
Bénh nhan co can thiép phau thuat than kinh (PTTK)
trudc khi st dung vancomycin; (2) bénh nhan cé chi
dinh can thiép tuan hoan ngoai ca thé (loc mau, oxy
hoa qua mang ngoai co thé, thay huyét tuong) trong
qua trinh st dung vancomycin, (3) bénh nhan khéong
thu thap dugc day du théng tin hodc thoi diém ldy
mau mau nghi ngo khong chinh xac.

2.2. Phuong phdp
Thiét ké nghién cau va thu thap dir liéu

Nghién cttu tién clu, quan sat, thu thap théng
tin bénh nhan théng qua trién khai hoat dong giam
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sat nong dé vancomycin va hiéu chinh liéu théng
qua phoi hgp gilta Dugc si Iam sang va Bac si diéu tri
theo Quy trinh da dugc phé duyét clia Bénh vién
(ban hanh ngay 2/8/2021). Theo dé, murc liéu duy tri
vancomycin dugc chi dinh ban dau cho bénh nhan
nguai I6n noi chung, khéng loc mau véi CICr > 90,
60-89, 20-59, < 20mL/phat lan lugt 1a 3000mg,
2000mg, 1000mg va 500mg/ngay. Bénh nhan duogc
ldy mau dinh luong sau it nhat 24 gid ké tu thoi
diém bat dau dung thudc va hiéu chinh liéu dua trén
két qua dinh lugng. Cac thong tin dugc thu thap bao
gém: Pac diém chung (tudi, gidi, can nang, dé thanh
thai creatinin nén theo céng thic Cockcroft-Gault),
can thiép phau thuat, thudc st dung dong thdgi,
chan doén nhiém khuan, ché dé liéu va giam sat su
dung vancomycin (thai diém dung, thoi diém lay
mau dinh lugng, két qua dinh lugng).

Téng quan cdc mé hinh dugc déng hoc quan thé
cta vancomycin

Nghién ctiu téng hgp cac mé hinh dugc dong
hoc quan thé clia vancomycin dé tién hanh thdm
dinh trén di liéu bénh nhan SICU tai bénh vién
thong qua tim kiém céac nghién ctu dugc cong bod
trén co sG di liéu PubMed dén thang 03/2023. Cac
tu khoéa dugc st dung la “critically ill”, “vancomycin”,
“population pharmacokinetics”, dong thdi cac tu
déng nghia sé dugc bd sung lién tuc sau khi ra soat
tiéu dé, ban tém tat va ban toan van cac nghién ciu.

Cdl_J doan — Cquan sat

1 n
rBias=—x Z
n i=1 (Cdl_r d«)én+Cquan s:it)fz

M6 hinh dugc xac dinh la phu hgp nhat néu
rBias nam trong khoang +30%; rRMSE cang thap thi
mod hinh cang téi uu®, cac diém trén biéu d6 GOF
phan tan déu xung quanh va tap trung trén dudng
tiéu chudn y=x; biéu d6 pc-VPC chua it cac diém
ngoai lai va cac dudng quan sat nam trong khoang
tin cay 95% clia gia tri m6 phdéng tuong ung.

Dé xudt ché do liéu dua trén mé phdng

V&i mé hinh popPK dugc danh gia la phu hgp
nhat, nghién ctu tién hanh moé phong Monte Carlo
nham danh gia kha nang dat dich cla cac ché do
liéu khac nhau trén ting nhom chic nang than
(CICr) (n = 1000) véi xac suat dat dich (PTA) lién quan
dén hiéu qua: AUGC,,,/MIC = 400mg.h/L (gia dinh MIC

I‘RMSE: l X Zn ( Cdl.' doan — Cquan sat )
LL i=1 (Cdu duén+cquﬁl] Sat)/z

Cac mo6 hinh popPK cla vancomycin dugc dua vao
nghién ctru néu théa man tiéu chuan (1) di liéu xay
dung mo6 hinh chda bénh nhan nang/ICU trudng
thanh; (2) st dung phuong phap mo hinh héa anh
hudng hon hgp phi tuyén tinh trong qua trinh xay
dung; (3) cac thong tin lién quan dén mo hinh dugc
cung cap day da; (4) ngdén ngir: tiéng Anh. Loai trur:
M6 hinh tap trung vao nhém bénh nhan dac biét
(bdng, ung thu, béo phi, cé cac can thiép tuan hoan
ngoai cd thé nhu loc mau, thay huyét tuong, oxy
hoa qua mang ngoai co thé); mé hinh chia yéu té
anh hudng la cac théng s6 khéng dugc xét
nghiém/ghi nhan thuong quy tai Bénh vién. Cdc mo
hinh dud tiéu chuan sé dugc thiét 1ap trén phan mém
Monolix 2021R2 (Lixoft, Antony, Phéap) dé tién hanh
tham dinh.

Thdm dinh ngoai tinh phi hop cda cdc mé hinh
dugc déng hoc quan thé

Cac mo hinh dugc danh gia thong qua cac chi
s6 do léch tuong déi (rBias) va do chinh xac tuong
déi (rRMSE) gilra ndbng dé du doan va néng do quan
sat; biéu d6 goodness-of-fit (GOF) véi ti€p can du
doan quan thé (chi can cu trén dac diém lam sang va
can lam sang ctia bénh nhan) va du doan ca thé (can
c’ trén dac diém bénh nhan va két qua dinh lugng
nong doé); biéu do6 prediction-corrected Visual
Predictive Checks (pc-VPC). Gia tri rBias va rRMSE
dugc tinh toan theo céng thuc®:

2

vancomycin la Tmg/L) va xac suat lién quan dén doc
tinh: AUC,,, > 600mg.h/L. Pham vi liéu khuyén cao
cho tiing nhém bénh nhan dugc xac dinh ti liéu téi
da dé xac suat AUC,,, > 600mg.h/L khodng 20% cho
dén liéu téi thi€u dé dat AUC,,, = 400mg.h/L trén
90%. Qua trinh mé phong dugc thuc hién trén phan
mém Simulx 2021R2 (Lixoft, Antony, Phap).

Phuong phdp xc ly sé liéu

S6 liéu dugc thu thap va luu trit bang phan
mém Microsoft Excel 2016. Cac géi lénh tidyverse,
ggplot2 va cac goi lénh khac trong ngdn ng(r R 4.2.2
dugc st dung cho muc dich lam sach va truc quan
hoéa dir liéu.
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Dao duc nghién cuu: Nghién clu da dugc phé
duyét bai Héi dong khoa hoc Bénh vién Hu nghi
Viét Buc (Quyét dinh s6 909/Qb-VD).

Il KET QUA
3.1. Ddc diém bénh nhdn trong nghién ciu

Tu thang 12/2021 dén 03/2023, c6 45 bénh
nhan dugc dua vao nghién ctu va 58 mau néng do
théa man cac tiéu chudn. Bénh nhan c6 do tudi
tuong ddi cao (trung vi 57 tudi), nam gidi chiém da
50 (68,9%). Hau hét bénh nhan co can thiép théd may
(95,6%), diém SOFA va APACHE Il cao (lan luat |4 6,5
va 14 diém), diém Glasgow thap (trung vi 7 diém). Ty

|& bénh nhan tién hanh can thiép ngoai khoa trudc
khi s& dung vancomycin cao (82,2%). Phau thuat
tiéu hoéa va phau thuat khép chiém ty 1é cao nhat,
lan lugt 1a 48,65% va 35,14%. Vé dac diém chuc nang
than, nghién ctu ghi nhan trén 50% bénh nhan c6
CICr > 90mL/phut, trong d6 20% bénh nhan c6 tang
thanh thai than tai thoi diém bét dau diéu tri vai
vancomycin. 8 bénh nhan trong nghién ctu ¢6 ghi
nhan gia tri CICr < 60mL/phut, v&i 5/8 trudng hgp cé
st dung thudc Igi tiéu furosemid trudc va trong khi
diéu tri v6i vancomycin. Dac diém khac ctia bénh
nhan, dic diém si dung va giam sat nong do
vancomycin dugc trinh bay chi tiét tai Bang 1.

Bang 1. Dac diém bénh nhan, dic diém st dung vancomycin trong mau nghién ciu

Dac diém, cach tinh Két qua (n = 45)
Dac diém bénh nhan

Tudi (nam), trung vi (khoang t phan vi) 57 (44-75)
Can ndng (kg), trung vi (khodng tu phan vi) 60 (55-65)
Gigi tinh nam, n (%) 31 (68,9)
Pa chan thuong, n (%) 21 (46,7)
Diém SOFA, trung vi (khoadng td phan vi) 6,5 (4,0-8,3)
Diém APACHE I, trung vi (khodng td phan vi) 14 (11,2-16,0)
Diém Glasgow, trung vi (khodng tu phan vi) 7 (6-10)
Thaé may, n (%) 43 (95,6)
Can thiép ngoai khoa, n (%) 37 (82,2)
Phau thuat tiéu hoa 18 (48,7)
Phau thuat khép 13 (35,1)
Khac: da mé mém, ham mat, can thiép dat dan luu khac 3(8,1)
Do thanh thai creatinin (CICr) nén (mL/phut), trung vi (khoang tu phan vi) 92,3 (64,5-121,9)

ClCr=130 9(20)
Phan loai CICr nén (mL/phut), n (%) | 90 < CICr< 130 14 (31,1)

60 <CICr<90 14 (31,1)

ClCr< 60 8(17,8)
Thai gian diéu tri tai HSTC (ngay), trung vi (khoang t& phan vi) 14 (8-20)

Pic diém st dung va giam sat ndng dé vancomycin

Liéu duy tri ban dau (mg/ngay), trung binh + dé léch chuan 2223+ 11
S6 mau TDM 58
Lan 1 45 (77,6)
Lan 2 12(20,7)
Lan 3 1(1,7)
Thai gian st dung vancomycin (ngay), trung vi (khodng td phan vi) 7 (5-10)

Chd thich: SOFA: Thang diém ddnh gid suy chiic ndng co quan tién trién; APACHE II: Thang diém ddnh gid
sinh ly hoc cdp tinh va ddnh gid siic khée man tinh II; CICr: D6 thanh thai creatinin; HSTC: Don vi hoi suc tich cuc;

TDM: Binh lugng néng dé thuéc trong mdu.
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Téng quan cdc mé hinh dugc déng hoc quan thé
ctia vancomycin

Nghién ctu ghi nhan 9 mé hinh dugc déng hoc
cla vancomycin da diéu kién dua vao tham dinh.
Theo do, 5 nghién ctiu xay dung trén di liéu chi bao
gém bénh nhan héi sic® *°, 2 nghién ciu xay dung
trén d liéu bénh nhan nguai I6n ndi chung cé ty Ié
bénh nhan ICU trén 30%. Hai nghién ctu dugc bo
sung bao gém nghién clu cla Medellin-Garibay
(2016) trén bénh nhan chan thuong, tuong dong vai
da s6 bénh nhan diéu tri tai don vi va nghién cdu
clia Thomson (2009). Mac du khong dé cap dén ty lé

bénh nhan ICU trong d liéu xay dung mo hinh, mé
hinh Thomson (2009) dugc luya chon vao nghién clu
dé tham dinh do da dugc danh gia phu hgp vdi
bénh nhan nang trong nghién ctu cla Ter Heine
(2020)*. Phan 16n cadc md hinh duoc lua chon |a mé
hinh 2 ngan (6/9 mé hinh). CICr 1a yéu t6 anh hudng
phd bién nhat dén thong s6 dd thanh thai thudc
(8/9 mo6 hinh), cac chi s6 phan anh can nang nhu
BW, IBW dugc ghi nhan la yéu té anh huéng dén cac
thong s6 thé tich phan bd cda thudc. Chi tiét dac
diém cac mé hinh dugc ddng hoc trong nghién cuu
dugc trinh bay tai Bang 2.

Bang 2. Cac mé hinh popPK ciia vancomycin dugc tham dinh

Tacgia(ndm | Boitugng | o -, Phuong trinh v RUV
xuat ban) Co mau
wT
CL(L/ ph) = A+0,0271x —
70
421
IBW
VI(L)=4,04+ (gj [IV¢=0,21
Hoi stc ngoai 3 [IVy,=0,154 )1
Bang (2021)¢ khoa 100 .., JAL=166 _ IIV,; =0,11 b_Tg :)362
n=22 TU(?,I. (nalm)>65. A=0,0143; IIVy=0,182 =0,
Tudi (nam)<65: A=0,0349 1IVo,=0,323
12,7
IBW Y\~
V3(L)=42,6+ (—W)
59
Q1(L/ph)=0,294; Q2(L/ph)=0,0816
5,58x CICr"
Ngudi truéng CL(L/h)=—22 .
10 : 93,8 + CICr" 1IV,=0,319 Tylé
Zhao (2021) thanh 39,2 _ _
=209 VI(L)=355 IVy=1,65 | b=0,0479
V2(L)=36,8; Q(L/h)=2,66
0,5
CL(L iy =27,3x S V. 2076
Héi suc tich 41,4 = -
Garreau cuc 100 1.88 1IVy,=0,61 Tylé
(2021’ g VI(L)=27.3x [ﬂ] 1IV,,=0,48 b=0,13
= 64,1 IV4=0,49
V2(L)=61,3; Q(L/h)=6,08
Kovacevic Hoi surc tich 100 CL(L/h)=0,024x CICr+1,93 V.. 0527 Tylé
(2020)® cuc (n=73) V(L)=0,511x BW o b=0,335
1,01
CL(L/h)= 3,63X(Clcrj
100 IV,,=0,483
Héi suc tich B = -
Vu cuc 100 VI(L/kg)=1,01x id 1IV,=0,295 Tylé
(2019)® g 70 IIVy,=0,57 | b=0,398
= B -
V(LI kg)=2,39x 2 IIVg=0,874
70
Q(L/h)=1,92
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ac gia (na DGi tuol
Tacgia(nam | Boitigng | o 0, Phuong trinh v RUV
xuat ban) C3 mau
0,8
CL(L/h)= 4,5{(71&) x 0,72
120
a2 Két hg
. Ngudi truéng V1(L)=58,4x BW x 0, 5P IIV,=0,383 A ;pA
Goti . 70 congtylé
(2018)" thanh 33 BW Vy,=0,714 a=3/4
= = . = IVV2=0,531 !
n=1812 V2(L)=38,4x 0 O(L/h)=6,5 b=0,224
Loc mau: DIAL=1;
Khéng loc mau: DIAL=0
CICr 45
. . CL(L/h)=2,.86x(——)"" x4
Medellin- Hoi suc tich 100 IV =0,279 Con
Garibay cuc 100 V(L)=1,03*BW 1IV,=0,465 _-42
(2017)° n=>54 Tha may: A=0,8; a=
Khong thé may: A=1
CL(L/h)=A*CICr; V1(L/kg)=B=*BW
. V2(L/kg)=5,9*BW; Q(L/h)=0,81 _
Medgllln Chén thuong Furosemid: A=0,34; V0,355 Cong
Garibay 0 : ] 1IVy,=0,385
(2016)" n=118 Khéng furosemid: A=0,49 a=3,5
Tudi (nam) > 65: B=1,07;
Tudi (hdm) < 65: B=0,74
NgUi truéng CL(L/h)=2,99x (140,0154x(CICr-66) | 'va=0265 | Kéthap
Thomson thanh i <R IIV,,=0,149 | cbngtylé
(2009)13 . 398 V1 (L) =0,675 BW, ”sz=0,995 a=1,6
- V2(L) =0,732xBW; Q(L/h) =2,28 “VQ=0,464 b=0,1 49

Chd thich: popPK: Mé hinh dugc déng hoc qudn thé; %ICU: Ty Ié bénh nhdn trong nghién ciu dugc diéu tri tai
don vi héi suc tich cuc; IIV: Dao ddng théng sé duoc ddng hoc gitia cdc cd thé; RUV: Mé hinh sai s6; CL: D6 thanh
thai, V: Thé tich phan bé, V1: V & ngdn trung tam, V2: V & ngdn ngoai vi thir 1, V3: V & ngdn ngoai vi thi 2, Q1, Q2:
dé thanh thdi gidia cdc ngadn; IBW: can ndng ly tudng, BW: cdn nédng thuc; CICr: dé thanh thdi creatinin; DIAL: can

thiép loc mdu.

Thdam dinh ngoai tinh phi hop cda cdc mé hinh
dugc déng hoc qudn thé

Phan I&n cac mé hinh cho du doan cao hon so
VGi gia tri quan sat, biéu hién qua gia tri rBias l6n
han 0, ngoai trir mé hinh ctia Bang (2021). Két qua
tham dinh cho thay chi c6 mé hinh ca Thomson
(2009) va Vu (2019) cho két qua rBias trong
ngudng chdp nhan dugc vé mat 1am sang, lan lugt
1a 26,8% va 29,4% d6i vSi du doan quan thé; 12,4%
va 7,5% ddi vai du doédn cé thé (Hinh 1). Xu hudng
nay cling dugc phan anh trén biéu dé GOF vdi cac
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diém nam dudi dudng tiéu chuan y=x trong du
doan quan thé. Chénh léch da gidm dang ké trong
biéu d6 GOF vé6i du doan ca thé khi cac diém tap
trung xung quanh va ndm gan dudng tiéu chuan
y=x (Hinh 2). Khi so sanh két qua tham dinh dua
trén mé phoéng theo biéu d6 pc-VPC, md hinh Vu
(2019) cho thdy phan vi thd 50" va 95™ cla cac
quan sat nam ngoai khoang tin cay 95% cla két
gud mo phéng tuang ung (Hinh 2). Do d6, mé hinh
Thomson (2009) la mé hinh phu hop nhat véi di
liéu bénh nhan trong nghién cuu.
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Hinh 1. Két qua rBias va rRMSE déi véi du doan quan
thé va du doan ca thé
(Chu thich: rBias: sai s6 tuong d6i; rRMSE: D6 chinh xéac
tuong doi)

Thomson

b

st (mglL)

Néng d¢ dy doén (mglL) TAD (gi®)

Néng dé (mg/L)

Néng do quan

N&ng d6 dy doan (mg/L)

TAD (gi®)

Hinh 2. Két qua tham dinh véi cac biéu d6 GOF cho du
doan quan thé, du doan ca thé va biéu d6 pc-VPC
(a: Biéu d6 GOF theo du doan quan thé; b: Biéu d6 GOF
theo du doan ca thé; c: Biéu dé pc-VPQ)

(Chu thich: TAD: thai gian sau liéu dung gan nhat)

Dé xudt ché dé lieu dua trén mé phéng

Két qua mé phong va liéu dé xuat theo chuc
nang than dugc trinh bay trong Hinh 3.

CICr < 20 mL/phit ~ CICr=20-59 mLiphat _ CICr = 60 - 89 mL/phut

%PTA

000 50
CICr = 130 - 149 mLiphut

/

= P

Lidu duy tri (mgingay)
* AUC24h 2 400mg.hiL 4 AUC24h 2 600mg.hiL

Hinh 3. Khoang liéu dé xuat clia vancomycin cho tling
nhém bénh nhan theo chic nang than so véi téng liéu
hién dung tai Bénh vién (Chu thich: PTA: Xac suat dat
dich dugc dong hoc/dugc luc hoc)

G tat cac cac nhdm chic ndng than, khong ¢é
muc liéu nao dam bao dong thai muc tiéu vé an
toan va hiéu qua. Cac muc liéu dam bao hiéu qua &
thuong di kém véi 40-75% nguy co AUGC,,, =
600mg.h/L. Trong khi d6, cdc muc liéu ddm bao 20%
xac suat AUC,,, = 600mg.h/L & cac nhém cé thé chi
dam bdo kha nang dat muc tiéu hiéu qua dudi 75%.
DPang chu y, dé ddm bao muc tiéu diéu tri, téng liéu
hang ngay c6 thé can tang Ién 4000mg va 4500mg
doi véi nhém bénh nhan c6 CICr > 130mL/phat va
CICr > 150mL/phut.

IV.BAN LUAN

Theo hiéu biét cia ching téi, day la nghién ctu
dau tién tai Viet Nam vé tham dinh ngoai va ung
dung mé hinh dugc ddéng hoc quan thé trong dé
xuat ché dé liéu vancomycin t6i uu dé diéu tri nhiém
tring trén bénh nhan héi surc tich cuc Ngoai khoa
(SICU). Khoa HSTC2 - Bénh vién Hitu nghi Viét Buc la
don vi hoi stic ngoai khoa c6 ty 1é 16n bénh nhan can
thiép phau thuat than kinh (PTTK) - yéu t6 déc lap
gdy tang thanh thai than' va khéng thudng xuyén
dugc ghi nhan & cac don vi hoi stic ngoai khoa khac.
Nhiéu nghién ctu da chi ra nhdm bénh nhan PTTK
can dugc danh gia va nghién ctu ché do liéu riéng
biét' . Do vay, ching téi chi phan tich trén bénh
nhan SICU khoéng PTTK dé cé thé ing dung rdng réi
két qua nay tai cac don vi hoi siic Ngoai khoa khac.

Nghién ctu da thu thap 9 mé hinh popPK cula
vancomycin vao tham dinh, trong d6 cé nghién ctu
cla Bang xay dung trén quan thé bénh nhan SICU
chau A, nghién ctiu ciia Medellin-Garibay trén bénh
nhan chan thuong va nghién ctu cta Vi Dinh Hoa
trén bénh nhan ICU Viét Nam. K&t qua thdm dinh
cho thay du doan tir cac mé hinh nay déu sai léch
tuong doi I6n so véi néng d6 quan sat. Dl liéu bénh
nhan trong nghién cdu cia Medellin-Garibay (2016)
c6 dac diém tudi va can nang I6n hon so véi bénh
nhan ngudi Viét" 2. Mé hinh clia Bang va Vu méc du
dugc xay dung trén nhém bénh nhan nang c6 dac
diém tudi, gidi tinh va can nang kha tuong déng vai
quan thé bénh nhan nghién ctu nhung dir liéu TDM
dugc thu thap tir cac cach truyén khac nhau, lan lugt
la truyén kiém soat téc dé dé dat dich va truyén lién
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tuc®®. Do vay, m6 hinh dugc dong hoc tuong ting c6
thé tiém an sai léch khi thdm dinh trén di liéu néng
do st dung ché do truyén tinh mach ngét quang tai
Bénh vién.

Két qua thadm dinh cdc m6 hinh dugc déng hoc
cho thdy mo hinh Thomson (2009) la m6 hinh phu
haop nhat cho bénh nhan SICU khéng c6 phau thuat
than kinh tai bénh vién. Day Ia m6 hinh 2 ngan dugc
xay dung trén quan thé véi ¢& mau I16n gém 1557
mau nong dé (398 bénh nhan), ghi nhan dé thanh
thai creatinin va can nang lan luot la cac yéu t6 anh
hudng cé y nghia dén su bién thién cda thanh thai
vancomycin qua than va thé tich phan bé thudc.
Mac du théng tin vé ty 1é bénh nhan ICU trong quan
thé xay dung mé hinh khéng dugc dé cap, mé hinh
Thomson d6ng thoi cling dugc ghi nhan la phu hgp
nhat véi bénh nhan ICU trong cac nghién ctru tham
dinh khac cta Ter Heine (2020) va Narayan (2021)'*
7. Bén canh d6, mé hinh nay da dugc tich hgp trong
phan mém InsightRX - mét ting dung MIPD dugc si
dung réng rai trén thé gidi trong ca thé hda liéu
vancomycin, cho thdy tiém nang ap dung ctia mé
hinh vao thuc té hiéu chinh liéu tai Bénh vién.

Vé ché do6 liéu vancomycin, két qua mé phong
cho thay pham vi liéu dugc dé xuat tuong tu nhu
hudng dan st dung vancomycin théng thudng cho
cac nhém chuc nang than (CICr) tuong Ung. Tuy
nhién, liéu c6 dinh 3000mg/ngay ap dung chung
cho céc bénh nhan c6 CICr > 90mL/phut cé thé
khong phu hgp khi bénh nhan c6 ARC, von chiém ty
lé tuong déi cao (20,0%) trong mau nghién ctu. Dya
trén két qua mod phong, muc liéu nay chi dam bao
kha nang dat dich AUC,,, > 400mg.h/L & muc 69,7%
va 442% & nhdm c6 CICr tu 130-149 va
>150mL/phut. Day c6 thé la nguyén nhan dan dén
ty & dat dich AUC,,, thap trong khao sat trudc do tai
Khoa. D€ dat dich hiéu qua trén nhém doi tuong
nay, téng liéu vancomycin hang ngay c6 thé céan
tang dén 4500mg. Day ciing la muc liéu téi da dugc
khuyén cao trong cac hudng dan hién nay'®. Muc
liéu cao cho bénh nhan c6 CICr > 150mL/phut cling
tuong déi phu hop véi két qua nghién clu cta Tsai
va céng su (2018) khi murc liéu cho bénh nhan cé
CICr tir 101-170mL/phat dugc khuyén cdo trong
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khoang 4000-6000mg/ngay nham dat dich néng do
day 15-20mg/L".

V. KET LUAN

Ché d6 liéu vancomycin hién tai trén bénh nhan
hoi stc tich cuc Ngoai khoa, khong c6 phau thuat
than kinh tuong d6i phu hgp, nhung c6 thé can tang
liéu dén ngudng 4500mg/ngay véi bénh nhan co6
tang thanh thai than. M6 hinh Thomson (2009) nén
dugc ap dung trong téi uu hdéa ché do liéu dua trén
MIPD va hiéu chinh liéu vancomycin cho bénh nhan
SICU khong c6 phau thuat than kinh tai bénh vién.
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