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Phan tich két qua hiéu chinh liéu vancomycin thong qua
giam sat nong do thuoc trong mau bang phwong phap
woc doan AUC theo Bayes tai Bénh vién San Nhi Nghé An
Individualized vancomycin dosing with AUC-based therapeutic drug

monitoring (TDM) by the Bayesian approach in pediatric patients at
Nghe An Obstetrics and Pediatrics Hospital
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Tom tat

Muc tiéu: Phan tich két qua hiéu chinh liéu vancomycin théng qua gidm sat néng dé thuéc trong
mau (TDM) véi dich AUC theo phuong phap Bayes va xac dinh cac yéu t6é anh hudng dén nguy co khong
dat dich tai lan TDM dau tién. Déi tuong va phuong phdp: Nghién ctu tién clu ti thang 6/2021 dén
6/2022 tai Bénh vién San Nhi Nghé An. Bénh nhan nhi dugc chi dinh vancomycin va thuc hién TDM theo
quy trinh da phé duyét. Gia tri AUC udc doan theo phuong phap Bayes thong qua phan mém
SmartDoseAl dugc sit dung dé hiéu chinh liéu nham dat dich 400-600mg.h/L. Phan tich cac yéu t6 anh
hudng dén nguy co khéng dat dich bang hoi quy logistic. Két qud: C6 260 bénh nhan nhi véi trung vi
tudi 1,6 nam (tU phan vi 0,8-3,9). Ty Ié dat dich tai |an TDM dau tién la 50,0% va tang lén dang ké vai
70,8% sau khi hiéu chinh liéu. Cac yéu t6 anh huéng dén nguy ca AUC < 400mg.h/L gém tang thanh thai
than (OR 3,14; p=0,007), nhiém khuan huyét (OR 2,13; p=0,017) va liéu duy tri dusi 60mg/kg/ngay (OR
2,56; p=0,002). Cac yéu t6 anh hudng dén nguy ca AUC > 600mg.h/L gém chiic nang than suy giam (<
60mL/phut) (OR 17,78; p<0,001), cdn nang tang (OR 1,1, p=0,018). Két ludn: Hiéu chinh liéu vancomycin
vGi AUC theo tiép can Bayes gilip nang cao kha nang dat dich diéu tri. Can thiét phai TDM va luu y cac
yéu t6 anh hudng dén nguy co khéng dat dich khi ca thé hoéa liéu dung trén lam sang.

Tur khéa: Vancomycin, TDM, AUC, Bayesian, bénh nhan nhi.

Summary

Objective: To analyze the results of implementing vancomycin dosing adjustments based on
therapeutic drug monitoring (TDM) with estimation of area under the curve (AUC) using the Bayesian
approach and identify factors associated with the risk of target AUC non-attainment at the first TDM.
Subject and method: This is a prospective study implemented at Nghe An Obstetrics and Pediatrics
Hospital from June 2021 to June 2022. Pediatric patients were administered vancomycin and performed
TDM according to the hospital’s approved protocol. Based on TDM concentrations, calculations were
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conducted using the model-based TDM software (SmartDoseAl) to estimate the AUC value and suggest
optimal dosing regimens to achieve a target exposure of AUC 400-600mg.h/L. Risk factors for the target
AUC non-attainment on the first TDM were identified using logistic regression analysis. Result: A total of
260 pediatric patients were included in this study. The attainment of target AUC significantly improved
after the first dosing adjustments, from 50.0% to 70.8%. Logistic regression analyses revealed that
augmented renal clearance (OR 3.14, p=0.007), sepsis (OR 2.13, p=0.017), and a maintenance dose below
60mg/kg/day (OR 2.56, p=0.002) were independent predictors for an AUC < 400mg.h/L. Meanwhile,
kidney failure (eGFR < 60mL/min) (OR 17.78, p<0.001), and weight (OR 1.10, p=0.018) increased the risk
of an AUC > 600mg.h/L. Conclusion: Vancomycin dose adjustment using AUC-based monitoring via the
Bayesian approach increased the therapeutic target attainment. This study identified the main
determinants of non-attainment for target AUC, emphasizing the importance of vancomycin TDM and
consideration of these factors in individualizing doses.

Hoi nghi Khoa hoc Dugc bénh vién nam 2024

Keywords: Vancomycin, TDM, AUC, Bayesian, pediatric patients.

I.DAT VAN DE

Trdi qua hon 60 nam s& dung trén lam sang,
vancomycin van gilf vai trd xuong soéng trong diéu
tri cac trudng hgp nhiém khuan gay ra bai vi khuan
Gram duong, dac biét la tu cau vang khang
methicillin (MRSA), thudng gap phé bién & tré em’.
Trong thuc hanh, dugc dong hoc cla thuéc trén
nhom bénh nhan nay cé su bién thién rat I16n gilia
céc ca thé do dac diém sinh ly thay d6i nhanh chong
theo d6 tudi, két hop vai dnh hudng tir cac can thiép
trong qua trinh diéu tri va cac thuéc st dung dong
thoi?, dan dén st dung vancomycin trén nhom déi
tugng nay con gap nhiéu khé khan va thach thuc.
Giam sat néng dé thudc trong mau (TDM) la phuang
phéap dugc khuyén cédo ap dung réng rai giup hiéu
chinh liéu phu hgp, ddm béo hiéu qua va gidm thiéu
nguy co xuat hién doc tinh trén than cla thudc. Véi
bénh nhan nhi, dac biét 1a tré nho va tré diéu tri tai
cac don vi hoi suc tich cuc, tan suat ldy mau nén
dugc gitt 8 muc téi thiu nham han ché sé 1an can
thiép xam 1an. Do d6, cac nghién ctiu vé dugc déng
hoc - dugc luc hoc (PK/PD) va cac huéng dan lién
quan dén TDM vancomycin trén bénh nhan nhi gan
day da lién tuc cap nhat va c6 nhiéu thay déi, dac
biét la Hudng dan dong thuan nam 2020 cha cac
hiép hoi chuyén mén Hoa Ky (IDSA-ASHP-SIDP-
PIDS)’. Huéng dan da khuyén cao theo d6i nong do
thu6éc va hiéu chinh liéu véi dich AUC ti 400-
600mg.h/L trong qua trinh gidm séat diéu tri cho
bénh nhan va phuong phap tiép can Bayes cling

dugc khuyén khich stt dung dé c6 cac udc tinh chinh
xac va dang tin cay cho gia tri AUC dya trén sé lugng
mau TDM han ché’.

Bénh vién San Nhi Nghé An va bénh vién
chuyén khoa hang | tuyén tinh, véi quy mé 1200
giudng bénh, noi tap trung nhiéu bénh nhan nhi
nhiém khudn nhap vién ban dau trong khu vuc, do
do viéc téi uu st dung khang sinh trong do6 cé
vancomycin la van dé rat dugc cac don vi lam sang
trong bénh vién quan tam. Trudc day, bénh vién da
ti€én hanh trién khai TDM va hiéu chinh liéu
vancomycin thudng quy thong qua gidm sit néng
do day (Cyougn)- VSi khuyén cdo mdi clia IDSA vé lua
chon dich PK/PD ciia vancomycin trong thuc hanh
lam sang, quy trinh hiéu chinh liéu vancomycin da
dugc diéu chinh cap nhat dua trén gia tri AUC theo
udc doan Bayes. Do vay, nghién ctiu nay dugc thuc
hién va&i muc tiéu nham: Phdn tich két qua trién khai
quy trinh théng qua ty lé dat dich AUC qua cdc ldn hiéu
chinh liéu va mét sé yéu té dnh hudng dén kha nédng
dat dich PK/PD cua vancomycin trén qudn thé bénh
nhdn nhi tai Bénh vién San Nhi Nghé An, tir dé dua ra
deé xudt gidp téi uu héa viéc st dung khdng sinh nay.

1. DOI TUQNG VA PHUONG PHAP
2.1. Déi tuong

Bénh nhan nhi tir 1 thang dén dudi 18 tudi diéu
tri ndi trd tai Bénh vién San Nhi Nghé An trong thoi
gian tu 01/6/2021 dén ngay 30/6/2022, dugc chi
dinh st dung t&i thiéu 3 liéu vancomycin truyén tinh
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mach ngat quang va co it nhat 01 két qua dinh
lugng noéng dé vancommycin trong mau. Tiéu
chuén loai trir bao gébm bénh nhan c6 chi dinh
vancomycin dé dy phong nhiém khuan lién quan
dén phau thuat, bénh nhan cé can thiép tuan hoan
ngoai co thé nhu loc mau, thay thé huyét tuong
(PEX), liéu phap oxy hdéa mang ngoai co thé (ECMO),
va cac truong hagp thiéu thong tin do khong tiép can
duoc ho so bénh an.

2.2. Phuong phdp

Nghién ctiu tién ciu, trién khai hoat dong giam
sat nong do thubc trong mau va hiéu chinh liéu
vancomycin dugi sy phoi hgp ctia Dugc si lam sang
va Béc si diéu tri. Bénh nhan dugc chi dinh st dung
vancomycin theo “Quy trinh giam sat néng dé thuoc
trong mau va hiéu chinh liéu vancomycin trén bénh
nhan nhi” cta Bénh vién San Nhi Nghé An da ban
hanh. Theo d06, liéu duy tri ban dau dugc xac dinh
dua trén tudi, can nang va chiic nang than cda
ngudi bénh (udc tinh théng qua cong thic
Schwartz®). Néng do vancomycin dugc do sau it
nhat 24 gid ké tu khi bat dau dung thudc, tai thoi
diém trong vong 30 phut truéc khi bat dau truyén
liéu tiép theo. Gia tri AUC dugc udc doan theo
phuong phap Bayes théng qua phan mém tinh toan
dugc dong hoc SmartDoseAl (https://smartdose.ai).
Céc bénh nhan dugc hiéu chinh liéu theo muc tiéu
AUC tu 400-600mg.h/L (v6i gid dinh MIC

vancomycin < 1mg/L), sau d6 c6 thé dinh lugng lai
dé danh gia kha nang dat dich.

Nghién ctu thuc hién théng ké mé ta dac diém
bénh nhan, dic di€ém st dung vancomycin va phan
tich hiéu qua cda viéc trién khai quy trinh théng qua
ty 1& dat dich AUC tich Gy sau khi hiéu chinh liéu va
phan tich cac yéu t6 anh hudng dén nguy ca khong
dat dich AUC tai lan dinh lugng dau tién.

2.3. Thu thdp va xir ly sé liéu

S6 liéu dugc thu thap va luu trir trén phan mém
Microsoft Excel 2016, xUt ly thong ké mé ta trén phan
mém SPSS Statistic 25 va phan tich cac yéu té anh
hudng dén nguy co khéng dat dich AUC bang
phuong phap phan tich hoi quy logistic trén ngon
ngl théng ké R phién ban 4.2.1.

2.4. Dao dirc nghién citu

Nghién ctiu da dugc phé duyét béi Hoi dong
khoa hoc Bénh vién San Nhi Nghé An (Quyét dinh s6
546/QDb-BVSN).

INI. KET QUA
3.1. Ddc diém bénh nhén trong mau nghién ciru

Cac dac diém nhan khau hoc, 1am sang cla 260
bénh nhan trong mau nghién ctu dugc trinh bay
trong Bang 1.

Bang 1. Dac diém bénh nhan trong mau nghién ciu

Chi tiéu nghién ciu Két qua (n = 260)
Pac diém chung

Tudi (ndm) 1,6 (0,8-3,9)
< 2tudi 156 (60,0)
2-5 tudi 51(19,6)
6-12 tudi 49 (18,8)
> 12 tudi 4(1,6)
Gidi tinh nam 156 (60,0)
Can nang (kg) 10 (8-15)
NOng dé creatinin huyét thanh nén (umol/L) 36,9 (31,4-43,3)
eGFR nén (mL/phut/1,73m?) 98,8 + 28,5
Bénh nhan c6 tang thanh thai than - ARC (eGFR > 130 (mL/phut/1,73m?)) 35(13,5)
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Chi tiéu nghién ciu

Két qua (n = 260)

Dac diém nhiém khuan va vi sinh

Nhiém khuan hé hap 112 (43,1)
Nhiém khuan huyét 63 (24,2)
Nhiém khuan da/mé mém 41(15,8)
Viém nao/mang nao 23(8,8)
Nhiém khuan xuang khép 11(4,2)
Khac 10(3,9)
S8 bénh nhan c6 két qua xét nghiém vi khuan duong tinh 104 (40,0)
Staphylococcus aureus 44 (42,3)
MRSA 41(93,1)
MSSA 3(6,9)
Gia tri MIC v&i vancomycin

MIC,ancomycin < TMQ/L 11 (25,0)
MIC ancomycin = TMg/L 33(75,0)

Két qua diéu tri

Khoi/ds 237 (91,2)
Khong d&/chuyén vién 23(8,8)

Két qua trinh bay & dang sé bénh nhdn (ty Ié %), trung vi (t&r phéan vi) hodic trung binh + dé léch chudn.

Bénh nhan trong nghién cttu chl yéu la tré nam (60,0%), nhd tudi véi trung vi la 1,6 (0,8-3,9) tudi. Vé dac
diém nhiém khuan, nhiém khuan hé hap dugc ghi nhan phé bién nhat (43,1%), nhiém khuan huyét (24,2%)
va nhiém khuan da/mé mém (15,8%). Da s6 cac bénh nhan déu dugc chi dinh xét nghiém vi sinh, trong do
cb 44 trudng hop phan lap ra tu cau vang va MRSA chiém da s6 (93,1%). Tat ca cac ching tu cau déu dugc

xac dinh gia tri MIC v6i vancomycin, két qua thu dugc khong vugt qua Tmg/L.

3.2. Ddc diém sir dung va gidm sdt diéu tri vancomycin

Dac diém sir dung va giam sat diéu tri vancomycin theo AUC trong nghién ctiu dugc trinh bay tai Bang 2.

Bang 2. Pac diém s dung va giam sat diéu tri vancomycin

Chi tiéu nghién cuu Két qua
Ché dé liéu
Liéu duy tri ban dau (mg/kg/ngay) 56,4 + 8,0
Bé&nh nhan c6 khoang dua liéu moi 8 gid 231(88,8)
Liéu duy tri hiéu chinh sau khi c6 két qua dinh lugng lan dau tién (mg/kg/ngay) 68,5+ 11,9
Thoi gian st dung vancomycin (ngay) 11(8-17)
Thai diém lay mau

Thai diém lay mau dinh lugng lan 1
Trudc liéu thu 3 6(2,3)
Trudc liéu thi 4 48(18,5)
Trudc liéu thi' 5 28(10,8)
Trudc liéu thi 6 tré di 178 (68,4)
S6 lan dinh lugng trén moi bénh nhan 1,5+0,7
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Chi tiéu nghién ctu | Két qua
Két qua dinh lugng lan dau tién (n = 260)
AUC & lan dinh lugng dau (mg.h/L) 412,0 (343,0-480,0)
Phan b6 gia tri AUC & lan dinh lugng dau tién
<400 mg.h/L 118 (45,4)
400-600 mg.h/L 130 (50,0)
> 600 mg.h/L 12 (4,6)
Két qua dinh lugng sau hiéu chinh liéu lan 1 (n = 82)

AUC sau hiéu chinh liéu lan 1 (mg.h/L) 443,0 (391,0-494,0)
Phan b6 gia tri AUC sau hiéu chinh liéu lan 1
< 400mg.h/L 23 (28,0)
400-600mg.h/L 54 (65,9)
> 600mg.h/L 5(6,1)
Bénh nhan dat AUC tich Iy sau hiéu chinh liéu lan 1 184 (70,8)
Bénh nhan co it nhat 1 1an dinh lugng dat dich AUC 193 (74,2)

Két qua trinh bay & dang sé bénh nhan (ty Ié %), trung vi (ti phdn vi) hodic trung binh + do léch chudn

Vé ché dé liéu duy tri vancomycin, muc liéu trung binh dugc chi dinh trén bénh nhan la 56,4mg/kg/ngay
vGi phan 16n khoang dua liéu moi 8 gid (88,8%). Trong lan dinh lugng dau tién, nghién ctu ghi nhan ty 1é
bénh nhan cé gia tri AUC udc tinh nam dudi ngudng (< 400mg.h/L), trong ngudng (400-600mg.h/L) va trén
nguéng diéu tri (> 600mg.h/L) lan lugt 1a 45,4%, 50,0% va 4,6%. Trong s6 82 bénh nhan dugc dinh lugng lai
sau khi hiéu chinh liéu lan th nhat, ¢ 54 (65,9%) bénh nhan dat dich AUC, nang ty |é dat dich tich lay lén
70,8%. Ty lé dat dich AUC ti€p tuc tang Ién dang ké trong cac lan dinh lugng sau d6, két qua duoc biéu dién
tai Hinh 1.

Gia tri AUC (mg.h/L)

Cac lan hiéu chinh liéu
Hinh 1. Gié tri AUGg, ., sau cac lan hiéu chinh liéu
(0: Gia tri AUC tai lan dinh lugng dau tién khi chua hiéu chinh liéu)
3.3. Phén tich cdc yéu té dnh huéng dén nguy co khéng dat dich AUC

Trong lan dinh lugng dau tién, ty 1é bénh nhan khong dat dich khuyén cdo (AUC < 400mg.h/L hoac >
600mg.h/L) dugc ghi nhan tuong d6i cao, 8 muc 50,0%. Do d6, nghién ctu tién hanh phan tich cac yéu t6
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anh hudng dén nguy co khong dat dich AUC nham dé xuat cac bién phap gitlip nang cao kha nang dat dich
lan dau cho ngudi bénh. K&t qua phan tich da bién dugc trinh bay tai Bang 3.

Bang 3. Cac yéu t6 anh hudng dén nguy co khéng dat dich AUC
théng qua phan tich héi quy logistic da bién

Yéu té OR (95% ClI) Giatrip
Cac yéu té anh huéng dén nguy co AUC < 400mg.h/L so vGi AUC dat dich
Bénh nhan tang thanh thai than (ARC)
i 3,14 (1,36-7,26) 0,007
(eGFR > 130 mL/phut/1,73m?)
Bénh nhan nhiém khuan huyét 2,13 (1,15-3,96) 0,017
Mdc liéu duy tri < 60mg/kg/ngay 2,56 (1,42-4,60) 0,002
Céc yéu té anh hudng dén nguy co AUC > 600mg.h/L so véi AUC dat dich
Can nang (kg) 1,10 (1,02-1,18) 0,018
Bénh nhan suy gidm chic ndng than
, 17,78 (3,93-80,50) <0,001
(eGFR < 60 mL/phut/1,73m?)

K&t qua phan tich cac yéu té anh hudng dén
nguy cd AUC < 400mg.h/L cho thdy bénh nhan ting
thanh thai than va bénh nhan nhiém khuin huyét
déu cé nguy ca khong dat dich diéu tri vai gia tri OR
lan luot 1a 3,14 (95%Cl: 1,36-7,26) va 2,13 (95%Cl:
1,15-3,96). Viéc st dung muc liéu duy tri thap hon
60mg/kg/ngay cling lam tdng nguy cad nay vdi gia tri
OR 2,56 (95%Cl: 1,42-4,60). Bén canh d6, phan tich
cdc yéu to6 anh hudng dén nguy co AUC >
600mg.h/L ghi nhan bénh nhan suy gidm chiic nang
than va can nang tang la cac yéu t6 lam tang nguy
co vugt ngudng diéu tri vai gia tri OR lan luot la
17,78 (95%Cl: 3,93-80,50) va 1,1 (95%Cl: 1,02-1,18).

IV. BAN LUAN

Theo hiéu biét clia ching t6i, day la mot trong
s8 it cac nghién ctu budc dau trién khai thanh cong
quy trinh TDM va hiéu chinh liéu vancomycin véi gia
tri AUC udc dodn theo phuong phap Bayes tu mét
mau dinh lugng tai bénh vién chuyén khoa tuyén
tinh khu vuc Bac mién Trung. Két qua phan tich cho
thay da s6 cac bénh nhan trong nghién ctu thudc
nhém dudi 6 tudi (79,6%), trong dé nhém duéi 2
tudi chiém chu yéu (60,0%) va trung vi tudi la 1,6
(0,8-3,9) (Bang 1). Dac diém nay cé su tuong déng so
vGi nghién cfu ctia Nguyén Thi Thanh Nga (2021) tai
Bénh vién Da khoa Quéc té Vinmec Times City vai
trung vi tudi la 1,8%; déng thoi thap hon kha nhiéu so

véi nghién clu clha Trinh Thi Van Anh (2022) tai
Trung tam Nhi khoa, Bénh vién Bach Mai véi gid tri
trung vi tudi 1én tGi 9,5° Tuy nhién, trong nghién
ctiu cta Nguyén Thi Thanh Nga, ty 1& bénh nhan
tang thanh thai than dugc ghi nhan rat cao (khoang
50,0%)’, trong khi d6 nghién ctu clia ching téi chi
ghi nhan 13,5% bénh nhan gap tinh trang nay (Bang
1). BGi tugng bénh nhan nhi nhé tudi la déi tugng
c6 dac diém dugc déng hoc vancomycin rat khac
biét so vd&i tré I6n va ngudi trudng thanh’, do vay
can dac biét luu y khi giam sat diéu tri. Nong do day
thap hon da dugc quan sat trén nhém déi tuogng nay
so Vdi tré trén 6 tudi khi s dung cung muc liéu va
khoang dua liéu®, tuy nhién co ché giai thich cho
hién tugng tang thanh thai vancomycin trén tré nho
dén nay van chua thuc sy ré rang. Céng thiic udc
tinh chiic nang than & tré nhoé phan anh tuong quan
thuc sy véi thai trir vancomycin van con han ché va
can dugc nghién ctu thém. Diéu nay cang nhan
manh vai trd cla viéc TDM trong thuc hanh lam
sang nham xac dinh chinh xac muc d6 thai trir thuoc
va kha nang dat dich trén ting ca thé dé hiéu chinh
liéu phu hgp.

Da s6 cac bénh nhan trong nghién ctiu dugc chi
dinh vancomycin dé diéu tri nhiém khuan hé hap,
viém phoi, nhiém khuan huyét va nhiém khuan da
md mém (Bang 1). Ty 1& phan lap ra vi khuan MRSA
tuong déi cao trong s6 cac ching tu cdu vang
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(93,1%), tuy nhién 100% cac ching van git dugc do
nhay cdm véi gia tri MIC cGia vancomycin la Tmg/L
(Badng 1). Do d6, can cu vao tinh hinh vi sinh tai don
vi ciing nhu huéng dan déng thuan cuta cac hiép hoi
chuyén mon Hoa Ky, nghién ctu tién hanh phan tich
khd nang dat dich AUC tU 400-600mg.h/L cho bénh
nhan tai lan dinh lugng dau tién va cac lan hiéu
chinh liéu tiép theo. K&t qua ghi nhan gia tri AUC tai
lan dinh lugng dau tién tuong déi dao déng (Hinh
1), véi ty 1é dat dich AUC tUr 400-600mg.h/L la 50,0%
va ty l1é bénh nhan dugi ngudng diéu tri véi AUC <
400mg.h/L 1a 45,4% (Bang 2). Két qua nay co su
tuang dong so vaéi nghién ctu cta Trinh Thi Van Anh
(2022) véi lan luot déu la 43,0%, mac du déi tuong
bénh nhan trong nghién ctru clia ching téi rat khac
biét vé d6 tudi va muc loc cau than udc tinh (trung
vi 1,6 so vGi 9,5 tudi, va 988mL/phut so vdi
158,6mL/phut)®. Dac diém nay mot lan nla khang
dinh su bién thién dugc doéng hoc trén nhom doi
tugng nay la rat I16n va khé du doan. Tuy nhién, sau
khi hiéu chinh liéu, su bién thién gia tri AUC tai
nhing lan dinh lugng tiép theo da thu hep dan va
da phan cac gia tri tap trung vao khoang dich 400-
600mg.h/L (Hinh 1), véi ty 1&é bénh nhan cé it nhat 1
lan dinh lugng dat dich dugc ghi nhan la 74,2%
(Bang 2). Nghién ctu ghi nhan thgi gian si dung
vancomycin tuong déi dai véi trung vi 11 ngay
(Bang 2), tuy nhién 91,2% bénh nhan trong s6 do ra
vién vai két qua khoi/da (Bang 1). Biéu nay da budc
dau cho thay vai tro ctia hoat dong Dugc lam sang
trong viéc trién khai hiéu chinh liéu vancomycin
théng qua giam sat néng do thudc dua trén AUC
theo udc doan Bayes, gilp t6i uu hoa liéu dung va
nang cao hiéu qua diéu tri trén bénh nhan, dong
thai han ché bénh nhan tién trién nang can chuyén
lén tuyén trén.

VGi ty 1& bénh nhan cé gia tri AUC nam ngoai
dich khuyén cdo tuong déi cao tai lan dinh lugng
dau tién, dan dén phai hiéu chinh liéu nhiéu lan va
kéo dai thai gian can thiét dé dat dich PK/PD khang
sinh, diéu kién then chét trong diéu tri nhiém khuan
cho ngudi bénh, nghién ctu da tién hanh phan tich
cac yéu t6 anh hudng dén nguy co nay. Lién quan
dén nguy co AUC < 40 mg.h/L, cac yéu t6 dugc ghi
nhan bao gém bénh nhan tang thanh thai than
(ARC), nhiém khuan huyét va sir dung muc liéu duy
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tri < 60mg/kg/ngay (Bang 3). Tinh trang ARC lam gia
tang thai trir thuéc qua than nhu vancomycin von
da dugc ghi nhan trong rat nhiéu nghién cdu.
Nghién cdu chia Avedissian (2017) trén bénh nhan
nhi héi stic cho thay bénh nhan ARC cé ty 1é khéng
dat dich diéu tri cao hon dang ké so vai bénh nhan
khac khi st dung cung mc liéu (79% so véi 53%)°.
Trén bénh nhan c¢6 tinh trang nhiém khuédn huyét,
nhing thay d6i vé thé tich phan b6 va dé thanh thai
clia khang sinh ciing da dugc ghi nhan™. Co ché c6
thé do nhiing tén thuong ndi mach do tinh trang
nay dan dén ro ri mao mach va thoat lugng dich 16n
vao khoang k&, lam tang thé tich phan bé cla
vancomycin va giam néng dd thuéc trong huyét
tuong''. Do vay, liéu vancomycin cao hon ché do
liéu thong thudng (60mg/kg/ngay) c6 thé la can
thiét dé dat hiéu qua diéu tri trén déi tugng nay.

V& yéu t6 lién quan dén nguy co AUC >
600mg.h/L, can ndng va chuic nang than suy giam da
dugc ghi nhan la cac yéu t6 nguy ca doc lap (Bang
3). Nam 2021, Khare da tién hanh nghién ctu da
trung tdm danh gia anh hudng cla can nang dén
noéng ddé vancomycin trong huyét thanh & tré em.
Két qua cho thdy ndng dé vancomycin cao hon & tré
thura can/béo phi so véi tré cé can nang binh thuong
hodc nhe can, gid tri trung binh ciia AUC/MIC clng
c6 xu hudng cao hon'. Huéng dan dong thuan vé
TDM vancomycin nam 2020 cta cac hiép hoi chuyén
mon Hoa Ky cling ghi nhan tré béo phi cé kha nang
phai nhiém vancomycin cao hon vé mat théng ké so
V@i tré can ndang binh thuong, tuy nhién nhiing khac
biét nay khong dd y nghia lam sang dé dé xuat liéu
kinh nghiém thap hon & tré béo phi vao thai diém
hién tai’. D6i vGi chiic nang than suy gidm, nghién
clu cua Zhang (2016) da chia tré em tu 1 thang-2
tudi thanh 3 nhom dua trén chiic nang than (muc dé
binh thudng eGFR > 90mL/phut/1,73m? suy théan
nhe eGFR 60-89mL/phut/1,73m? va suy than trung
binh eGFR 30-59mL/phut/1,73m?). Két qua cho thay
so v&i bénh nhan ¢6 chidc nang than binh thudng,
AUC tang lan lugt la 1,9 va 2,8 lan & bénh nhan suy
than nhe va trung binh™. Tré em méc suy than muc
dé trung binh cé nguy co cao bi nhiém déc than vai
liéu vancomycin 40mg/kg/ngay, va liéu khéi dau 20-
30mg/kg/ngay véi khoang dua liéu moéi 8 hodc 12
gid o thé 1a t8i uu™.
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V. KET LUAN

Nghién cdu phan tich trén 260 bénh nhan cho
thay ty lé dat dich AUC qua cac lan hiéu chinh liéu da
tang lén dang ké 50,0% lén 70,8% sau lan hiéu chinh
liéu dau tién, va cudi cing c6 74,2% bénh nhan co it
nhat 1 lan dinh lugng dat dich. Qua phan tich cac yéu
t6 chinh anh hudng dén nguy co khong dat dich AUC
tai lan dau tién dinh lugng, bao gém tang thanh thai
than, nhiém khuan huyét, liéu duy tri dudi
60mg/kg/ngay lam tdng nguy ca dudi ngudng diéu tri
va chuic nang than suy gidm (< 60mL/phut), can nang
tang lam tang nguy co vugt ngudng diéu tri, nghién
ctru nhan manh tam quan trong cdia viéc TDM va luu y
cac yéu t6 nay khi ca thé héa liéu dung cho bénh nhan
trong thuc hanh lam sang.
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