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External validation of population pharmacokinetic models of vancomycin
in adult patients at 108 Military Central Hospital
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Tran Thi Thu Hién' va Lé Ba Hai™
Tém tat

Muc tiéu: Nghién ctu dugc tién hanh nham xac dinh mé hinh dugc déng hoc quan thé (popPK)
vancomycin c6 kha nang du doan dugc déng hoc phu hop nhat cho quan thé bénh nhan tai Bénh vién
Trung uong Quan doi 108 (TUQD 108). Béi tuong va phuong phdp: Phuong phap tham dinh ngoai dugc
sir dung dé danh gia kha nang du bdo ctia cac mé hinh popPK vancomycin trong y van, dua trén bé di
liéu ndng dé vancomycin trong mau 98 bénh nhan ngudi truéng thanh tai bénh vién tur thang 12/2020
dén thang 08/2022. Két qua: 28 mo hinh popPK vancomycin tir 270 nghién cfu sang loc trong y van
dugc lua chon dé tham dinh muic dé phu hgp. Mé hinh Yamamoto-2 (2009) 1a mé hinh c6 kha nang du
doan tét nhat néng d6 vancomycin thuc té véi sai s6 du doan trung binh (MPE) va trung binh sai sé du
doan tuyét déi (MAPE) lan lugt la 0,08mg/L va 18,9% (tuong ting muc do du doan tét). Cac biéu d6 thé
hién m6i quan hé gilra néng dé quan sat va néng dé du doan (GOF, VPC) clla mé hinh cling cho thay d6
khép tét gitta nong d6 du doan va néng dé thuc té. Két ludn: M6 hinh Yamamoto-2 (2009) dugc xac dinh
c6 kha nang dy doan néng do vancomycin t6t nhat cho bénh nhan tai Bénh vién TUQD 108. Két qua
nghién ctru nay 1a co s& dé phat trién cdng cu dinh liéu chinh xac theo mé hinh phu hgp, nham cai thién
hiéu qua hoat dong giam sat ndbng d6 thudc trong mau tai bénh vién trong tuong lai.

Turkhéa: Dugc dong hoc quan thé, giam sat ndong dé thudc, vancomycin, bénh nhan trugng thanh.

Summary

Objective: The study was conducted to determine the best predictive population pharmacokinetic
(popPK) model for vancomycin in patients at the 108 Military Central Hospital. Subject and method:
External validation was used to evaluate the predictive ability of published popPK models of vancomycin
in the literature based on dataset of vancomycin blood concentrations from 98 adult patients at the
hospital from December 2020 to August 2022. Result: 28 popPK vancomycin models from 270 studies in
the literature were selected for validation of their suitability. The Yamamoto-2 (2009) model
demonstrated the best predictive performance for actual vancomycin concentrations, with a mean
prediction error (MPE) and mean absolute prediction error (MAPE) of 0.08mg/L and 18.9%, respectively
(indicating good predictive performance). The goodness of fit (GOF) plot and visual predictive check
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(VPQ) plot of this model also demonstrated a good fit between predicted concentrations and observed
data. Conclusion: The Yamamoto-2 (2009) model was identified as the most accurate for predicting
vancomycin concentrations in patients at 108 Military Central Hospital. The study results provide a
foundation for the development of precision dosing tools based on the appropriate model, aimed at
improving the effectiveness of therapeutic drug monitoring services at the hospital in the future.
Keywords: Population pharmacokinetic, drug concentration monitoring, vancomycin, adult patients.

1. DAT VAN DE

Poéng thudn méi nhat ciia ASHP - IDSA - PIDS -
SIDP nam 2020 da khuyén cdo st dung tiép can
Bayesian tich hgp trong cac cong cu dinh liéu chinh
xac theo mé hinh (MIPD) khi trién khai hoat dong theo
déi nong d6 thudc trong mau (Therapeutic Drug
Concentration Monitoring, TDM) vancomycin do
nhiing uu diém vugt trdi vé tinh chinh xac cing nhu
su thuan tién khi 1dy mau cta phuong phap nay'.
Trong thuc hanh lam sang hién nay, nhiéu cong cu
MIPD da dugc phéat trién nhu TdmX, DoseMe,
PrecisePK, InsightRX, giip xac dinh liéu ban dau
(théng qua tiép can a priori) va liéu hiéu chinh (théng
qua tiép can Bayesian) phu hgp*®. Trong d6 tiép can a
priori s dung mé hinh dugc déng hoc quan thé
(population pharmacokinetics, popPK) va cac yéu té
dugc chiing minh anh hudng dén néng do6 thudc clia
bénh nhan dé du doan ché do liéu ban dau, tiép can
Bayesian sé két hgp thém théng tin néng d6 do dugc
cla bénh nhan dé hé trg dinh liéu chinh xac tai bat ky
thai diém nao®. Tuy nhién, phan 16n nhiing céng cu
nay dugc phat trién dua trén mé hinh dugc déng hoc
quan thé (population pharmacokinetics, popPK)
vancomycin cla bénh nhan nudc ngoai va chua danh
gia day du muic dé phu hgp tai Bénh vién TUQD 108.
Do d6, viéc xay dung hoac thdm dinh mé hinh popPK
phu hgp vGi quan thé bénh nhan diéu tri tai Bénh vién
la v& cung quan trong trong thuc hanh lam sang’.
Nghién ctu dugc thuc hién véi muc tiéu xac dinh mo
hinh popPK phl hgp véi quan thé bénh nhan diéu tri
tai Bénh vién TUQD 108. Két qua nghién ctu sé la tién
dé dé phat trién cong cu dinh liéu chinh xac
vancomycin (MIPD), sit dung tiép can Bayesian nham
cai thién va nang cao hiéu qua clia hoat dong TDM tai
Bénh vién TUQD 108.

Il. DOI TUONG VA PHUONG PHAP
2.1.Déi tuong
Mé hinh popPK ctia vancomycin dé céng b6 trong y vdn

Cac m6 hinh popPK vancomycin dugc tim kiém,
sang loc trén cg s& di liéu Pubmed dén ngay
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31/05/2023 véi cac tu khéa (“vancomycin” AND
“therapeutic drug monitoring”) AND “population
pharmacokinetics” va trén cac trang web clia cac
céng cu hiéu chinh liéu st dung tiép can Bayesian
(PrecisePK, Clincalc, DoseMe, TDMx, InsightRX).

Cac mdé hinh popPK vancomycin trén bénh
nhan ngudi truéng thanh, tiép can bang ngén ngir
tiéng Anh dugc lua chon vao nghién cdu. Nghién
ctu loai trr cdc md hinh popPK khéng xay dung
bang phuong phap mé hinh hoa dugc déng hoc
quan thé anh hudng hén hop phi tuyén tinh
(nonlinear mixed effects model, NLMEM), cac mé
hinh bi thiéu di liéu hodc c6 cac yéu t6 anh hudng
khéng c6 trén dit liéu cha quan thé bénh nhan. Bén
canh d6, cac nghién clu téng quan hoac phan tich
gdp vé vancomycin ciing dugc loai bd.

Qudn thé bénh nhan va di liéu duoc ddéng hoc cla
vancomycin trén bénh nhan

D liéu cia bénh nhan trudng thanh diéu tri noi
trd tai Bénh vién TUQD 108 cé6 chi dinh TDM
vancomycin tir thang 12/2020 dén thang 8/2022
dugc thu thap vao nghién cttu theo phuong phap
hoi ctu. Theo quy trinh TDM dugc phé duyét tai
Bénh vién, néng dé vancomycin trong mau trén
bénh nhan truyén ngat quang dugc thu thap tai hai
thai diém: Sau khi két thic truyén 60 phut (ndng do
dinh) va trudc khi truyén liéu ké tiép 30 phut (néng
do day), trén bénh nhan truyén lién tuc dugc thu
thap tai bat ki thai diém nao sau khi truyén liéu duy
tri dugc it nhat 24 gid hodc 24 gid sau khi cé liéu
dung méi.

2.2. Phuong phdp

Phuong phap thdm dinh ngoai duogc st dung
trong nghién clitu nham danh gia hiéu suat du doan
clia cdc md hinh popPK da céng b6 trong y van trén
quan thé bénh nhan ngudi trudng thanh st dung
vancomycin tai Bénh vién TUQD 108. Trong d6 ¢6 2
cach tiép can dugc ap dung dé du doan nong do
vancomycin tai cac thdi diém quan sét thuc té: Tiép
can a priori va tiép can Bayesian. Kha nang du bao
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clla cdc md hinh popPK trén bé di liéu nghién cdu
dugc danh gia théng qua 2 cach tiép can:

Cdch tiép cdn dua trén du dodn - Biéu dé6 GOF
(Goodness of fit)

Bi€u d6 thé hién dé khép gilta néng d6 quan sat
va ndng dé du doan bai théng s6 quan thé hodac
thong s6 ca thé udc tinh bdi mé hinh. Do ludng su
khac biét gilta gia tri du doan bdi mo hinh va gia tri
do ludng trén ngudi bénh thong qua chi so:

Sai s6 du doan trung binh MPE (mean prediction
error):

MPE = —Z, Sl
N
Trung binh sai s6 du doan tuyét déi MAPE
(mean absolute prediction error):
Zn ‘pred]—obsﬂxloo
= obsj
N

MAPE =

Trong do: pred;, obsj obs;theo thi tu la gid tri du
doan va gia tri quan sat tht j; N :s6 lugng quan sét.

Gia tri MAPE c6 thé phan loai khd niang du
doan cla mo hinh theo cac muc dé: MAPE < 10%:
Muc d6 du dodn chinh xac cao; MAPE: 10-20%: Muic
dé du dodn chinh xac; MAPE: 20-50%: Muc d6 du
doan chdp nhan dugc; MAPE > 50%: Du doéan
khéng chinh xac®.

Cach tiép can dua trén mé phong - Biéu d6 VPC
(visual predictive checks): Biéu dé thé hién dé khép
gitta néng d6 quan sat va néng dé6 moé phdng bdai
mo hinh popPK (S6 lan 1ap lai n = 1000). M6 hinh
cho thady kha nang du bao t6t néu dudng biéu dién
nodng d6 cac phan vi thi 10, 50 va 90 clia ndng do
dy doan khéng léch khéi khodng tin cay 95% cula
cac phan vi tuong Uing cia néng dé moé phong.

Xt ly s6 liéu

Cac théng s6 mo hinh sau khi dugc trich xuat tu
bai bao goc sé dugc tich hgp 1én phan mém Monolix
version 2022 (Lixoft, France) dé thiét Iap mé hinh va
tién hanh thdm dinh dua trén dir liéu quan thé bénh
nhan ngudi trudng thanh s dung vancomycin tai
Bénh vién TUQD 108.

ll. KET QUA
3.1. Ddc diém qudn thé nghién ciu

Nghién ctu ghi nhan téng cdng 98 bénh nhan
vGi 312 mau ndng dé dugc ghi lai day da thong tin vé
thai gian st dung vancomycin tur 114 bénh nhan dugc
chi dinh TDM vancomycin. Quan thé bénh nhan
nghién clru tai Bénh vién TUQD 108 c6 do tudi trung
binh 62,04 + 16,47 tudi, can nang trung binh la 56,39
+ 9,88kg va do thanh thai creatinin trung binh la 75,9
mL/phut, khodng tu phan vi (50,2-111,9). Cac bénh
nhan dugc nghién ctiu phan 16n dugc diéu tri tai khoa
Bénh lay dudng hé hap va cap ctu (33,7%) va Hoi stic
tich cuc noi (25,5%) véi cac bénh ly chd yéu la nhiém
khuan huyét/ nghi ngd nhiém khuan huyét hoac
nhiém khuan hé hap (chiém lan lugt 32,7% va 21,4%).

3.2. Lua chon cdc mé hinh popPK vancomycin
dua vao tham dinh

Hinh 1. So d6 qua trinh tim kiém va sang loc mé hinh
popPK vancomycin trong y van

Sau khi sang loc, 28 mé hinh popPK dugc lua
chon ti 270 nghién clu, théa man tiéu chuan
nghién ctru dugc dua vao tham dinh (Hinh 1). Trong
28 mé hinh dugc lua chon dua vao tham dinh ngoai,
s6 lugng mo hinh 1 ngan va 2 ngan kha tuong dong
(lan luot la 12 va 16 moé hinh). D6 thanh thai
creatinin 1a thong s6 anh hudng chu yéu lén do
thanh thai vancomycin, ngoai ra con ghi nhan anh
hudng clla moét s6 thong s6 nhu muc loc cau than
udc tinh, tinh trang loc mau va tham tach mau, can
nang va tinh trang st dung furosemid. Vé thé tich
phan bé, yéu t6 anh huéng chd yéu la can nang va
tudi. Cac thong sé dugc dong hoc dac trung va dao
déng ngau nhién gilta cac ca thé cta cac mé hinh
dugc trinh bay chi tiét tai Bang 1.
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Bang 1. Tém tat dac di€ém cac mé hinh dugc lua chon dé tham dinh ngoai

Tac gia Mf“) hinh "I'hépg ‘56 md hinh - Dao déng ca thé Sa‘i sé
(nam) cau trac yéu t6 dong anh huéng : phan du
CL=0,0322xCLi+0,32 lvV-CL=37,5
Yamamoto- . CL = 3,83 (CLcg = 85ml/phut) lIV-V1=18,2
1(2009) 2ngan Vi = 0478 TBWp IV-Q=19,2 V=143
V2 =60,6,Q=28,81 IIV-V2=728
CL (L/h) = 0,0339 x CLeg + 0,243
CL (L/h) = 3,95 (CLeg = 85ml/phat)
V1 (L) = 0,205 x TBW (Nguai khée manh)
V1 (L) = 0,313 x TBW (BN nhiém khuan huyét) IIV-CL = 39,0
Yamamoto- . V1 (L) =0,720 x TBW (BN viém phdi) [IV-V1=10,1
2(2009) 2ngan V1 (L) =0,523 x TBW IV-Q=17,4 V=132
(BN vdi cac bénh nhiém khuan khéac) IIV-v2=81,9
V2 (L) = 78,0 (BN viém phéi)
V2 (L) = 43,4 (BN vdi cac bénh nhiém khuan khac)
Q (L/h)=8,36
IIV-CL=28,16
Buelga 1 ngin CL=108xCley V-V = 37,15 V=352
(2005) V=0,98 x TBW IV-CLAV = 23,12
CL=2,9x(1+0,0154 x (CLc - 66)) IIV-CL =27
Thomson 2 ngin V1=0,675x TBW IIV-Vv1 =15 SD=1,6
(2009) V2=0,732x TBW IV-v2=130 cv=15
Q=228 IV-Q =49
CL=0,49 x CLey
Medelln |, e VaoTtnToN & 65 s N-CL=37 | SD=35
(2016) V1= 1,07 x TBW (> 65 tugi) IIV-V1 =40 Vv=19,2
V2 =5,86 x TBW,Q =0,81
CL=4,5x (CL/120)°8 (x 0,7; Dial) lIV-CL=39,8 SD=34
Goti (2018) 2 ngan V1 =58,4x (TBW/70) (x 0,5; Dial) IIV-V1=81,6 V= 22’ .
V2=384,Q=6,5 IIV-V2=57,1 '
u CL = 2,82 x (CLeg /72)08% IV-CL =992
Bae (2019) 2 ngan V1=318 IV-V2 = 49,2 Cv=0,25
V2=754xTBW/60,Q=11,7
lIV-CL = 35,78
Purwonugr |, CL\(/L1/ hz) (;’50424: :\(gCeLCR IV-V1=20,93 | SD=451
oho (2012) Q=6,950,V2 = 442 IIV-V2 =395
' ' ' IIV-Q=57,27
CL(L/h) = 2,22 (CRRT) IV-CL=16,4
Donadello y .
(2014) 2ngan CL (L/h) = 3,7 (Khong CRRT) IV-V1 =47 cv=385
V1=31,8,Q=3,6,V2=57,1 IIV-V2 =101
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Tacgia Mb hinh Théng s6 mé hinh - Dao dna ca thé Sai sé
(ndm) cdu truc yéu té déng anh huéng °ng phan du
CL (L/h) =0,0154 x CLeg
Moore V1 (L/kg) = 0,00638 x TBW IV-CL = 34
2 ngs V =0,679%
(2016) ngan Q(L/h)=11,2 IV-V1 =77 Cv=067%
V2 (L/kg) = 0,0169 x TBW
CL(L/h)=2,9 IV-CL = 34,7
Udy (2013) | 1ng3 CV = 13,6%
y (2013) ngan V=08 (L/kg) V-V = 49,8 °
Robert - CL (L/h) = 4,58 X CLcz /100 IIV-CL = 38,9 SD=2/4
(2011) 9 V=1,53xTBW V-V =37,4 V=199
CL(L/h) = 0,034 x CLg + 0,015 x TBW
Liopis (L) XS X IIV-CL = 29,2
: . V1 (L) =0,414 x TBW SD=23,9
Salvia 2 ngan Q (Uh) = 7,48 IIV-V1 =364 V=185
(2006) v IIV-V2 =39,8 -
V2 (L) =1,31x TBW
e
Vi Dinh . L IV-V1 = 30,2
Hoa (2019) | 2N9an QL) =1,92 IV-V2 = 62 V=414
V2 (L/kg) = 2,39 V0= 107
Pcrre=1,01 B}
Abdullah - CL (L/h) =4,16 x (CLcs /84) IV-CL = 34,12 SD = 3,04
(2021) 9 V (L) = 103,46 x (TBW/70) V-V =51,83 CV=13,95
CL (L/h) = 2,21 x (0,921/eGFRiBASE +
eGFRi/eGFRimedian) IIV-CL=53,1 SD=22
Kim (2019) | 2ngan V1 (L) =355 IV-V2 = 62 iy __13; .
Q(L/h) = 2,34 IIV-Q=107 -
V2 (L) =764
Tijina ) CL (L/h) = 0,024 x CLeg + 1,93
1 IIV-CL = 56, CV =34,
(2018) ngan V (L/kg) = 0,511 x TBW 266 34
Kui-fen Ma ) CL =2,08 x (TBW/59,95)" x (CLcy /36,67)°%
1 IV-CL = 21, CV =242
(2020) ngan V = 63,2 x (TBW/59,95)°%% >
Adane . CL (L/h) = 6,54 X (CLCRygy/125) IV-CL = 26,7 ~
(2015) 1 ngan V (L/kg) = 0,51 x TBW V-V = 23,9 V=189
i CL (mL/min.kg) = 0,67 x CLs + Age®** P
?;8’1"(')";‘ 1 ngan V (L/kg) = 2,0418 (Scr < 1 mg/dL) I:X,_(\:,L__2320;;33 SD = 4,23
V (L/kg) = 0,82 (Scr > 1 mg/dL) -
CL (L/h.kg) = (2,4 + 0,0018 x Age)/Scr (umol/l)
(Age < 1000 ngay) IV-CL = 25
CL (L/h.kg) = 4,3/Scr (umol/l) (Age > 1000)
Mulla 5 hkq) = IV-V1 =25 SD=2,1
(2005) 2 ngan Q (L/h.kg) =0,09 IV-V2 = 91 V=121
V1 (L/kg) = 0,45 (Age < 4000) IV-Q = 48 '
V1 (L/kg) = 0,37 (Age > 4000) -
Vp (L/kg) = 0,25
— 0,89
Lin (2016) 1ngan cLimy= 7\'/5(6'_)"_(C1L51R /10471) IV-CL = 31 CV =202

109



JOURNAL OF 108 - CLINICAL MEDICINE AND PHARMACY

DOI: https://doi.org/10.52389/ydIs.v0i0.2295

Hospital Pharmacy Conference 2024

Tacgia Mb hinh Théng s6 mé hinh - Dao dna ca thé Sai sé
(ndm) cdu truc yéu té déng anh huéng °ng phan du
V1 (L) = 39,2 x (TBW/59,4)°78
IV-CL = 14,2
— 0,7 ]
Okada 2 ngn CL (L/h) = 4,25 x (CLeg /113) VT =252 Vo172
(2018) V2 (L) = 56,1 VA2 ce
Q(L/h)=1,95 =
Masich ; CL (L/h) = 6,88 x (CLcg /40)°5° IIV-CL =31, ~
(2020) 1 ngan V(L) =85 V-V = 12,4 V=172
Staatz | nain CL (L/h) = 2,94 x (1 + (CLeg = Clegmedian) IIV-CL = 25 SD=17
(2005) 9 V (L/kg) = 1,15 V-V = 33 V=17
CL (L/h) = 5,2 x (GFR/144)¢2 IV-CL = 28,3
Gonzalez < V1 (L) =21,22 v-v1=76,7 B
(2022’ 2ngan Q (L/h) = 4,99 IV-V2 = 22,3 V=25
V2 (L) = 28,28 oV1-CL = 0,62
CL (L/h) = 4,7 x (CLcg /6,53) x eBoVet ::x% B ?;Z
Dolton S nasn | V1(L)=(684xTBW/70 - 33,1 x BURN) x e*"! V2= 1796 | SD=02292
(2020) 9 Q (L/h) = 4,54 BoveL - 117 | V=293
V2 (L) = 73 x TBW/70 BOWVT = 235
. CL (L/h) = 3,87 x (CLcg /86)°5™ IV-CL=12,5 ~
Shen (2018) | 1 ngan V (L) = 45,1 x (Age/61)°4%8 V-V = 24,8 V=559

Cha thich: CL (L/h): Hé s& thanh thai
vancomycin, CLc: Hé s6 thanh thai creatinin, V (L):
Thé tich phan bg, V1 (L): thé tich phan bé ngan
trung tam, V2 (L): thé tich phan b ngan ngoai vi,
Q (L/h): Hé sé thanh thai gitta cac ngan, IIV-CL (%):
Dao déng gilta cac ca thé lién quan dén doé thanh
thai vancomycin, IIV-V (%): Dao ddng gilta cac ca
thé lién quan dén thé tich phan bé, IIV-V1 (%): Dao
déng gilta cac ca thé lién quan dén thé tich phan
b6 trung tam, 1IV-V2 (%): Dao dong gilia cac ca thé
lién quan dén thé tich phan bd ngoai vi, IIV-Q (%):
Dao dong gilta cac ca thé lién quan dén thanh thai
gilta cac ngan, CV (%): Sai s6 ty |é biéu dién bang ty
|é phan tram bién thién ngau nhién, SD (mg/l): Sai
s6 cong biéu dién théong qua do léch chuan, TBW:
Téng trong luong co thé, BN: Bénh nhan, Dial:
Bénh nhan c6 chay tham tach mau (haemodialyse),
Age: Tuéi clia bénh nhan, BURN: C6 gia tri bang 1
néu bénh nhan bi bong, 0 néu bénh nhan khéng bi
bong, CRRT: Bénh nhan c6 st dung liéu phap thay
thé than lién tuc, eGFR: muc loc cau than udc tinh
cla bénh nhan.
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3.3. Bdnh gid kha ndng du dodn cua cdc mé
hinh PopPK duoc lua chon

[ A prio | [ Bayesiun |

4
S l!n.-_-lll -i-ll-uv- -

£ /L) MAPE (%) MPE (/L) MAPE (%)

Hinh 2. Chi s6 MPE va MAPE cla cac mé hinh dugc
déng hoc quan thé

Biéu d6 cho thay kha nang du doan cla cdc mo
hinh dua trén tiép can a priori dao déng kha I6n.
Hau hét cdc mo hinh cé két qua du doan thap hon
thuc té (24/28 m6 hinh). Ngoai ra, c6 9 moé hinh ¢6
c6 khd nang du dodn khéng chinh xac véi gia tri
MAPE > 50%, 19 md hinh con lai ¢6 gia tri MAPE
trong khoang tir 40% dén 50% (& muic chap nhan
dugc). Hiéu suat du bao clia cac moé hinh theo tiép
can Bayesian, khi c6 thong tin ndng d6 vancomycin
cla bénh nhan, dugc cai thién dang ké so véi tiép
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can a priori. Trong d6, 2 mé hinh Yamamoto - 2
(2009)® va Gonzalez (2022)” dugc danh gia kha nang
du dodn & muc tot véi gia tri MAPE xap xi 19%.
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L > ol . e
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Cha thich: DV - Néng dé quan sdt, indivPredMode
- Néng dé du dodn theo tiép cdn Bayesian
Hinh 3. Biéu d6 GOF ctia cac mé hinh theo ti€p can
Bayesian

VGi tiép can Bayesian, két qua biéu dé khaop
(GOF) chi ra tuang dong vai danh gia thong qua chi
s6 khi dudng xu huéng khdp da bam sat hon véi
dudng thang y = x. Hau hét mé hinh déu cho thay
muc d6 tuong quan kha tot gitta dit liéu quan sat va
nong dé du doan. Tuy nhién, mé hinh Medellin
(2016)°, Moore (2016)', Revilla (2010)"" va Dolton
(2009)"* dugc ghi nhan két qua khép khong tot vai
cac diém va dudng xu huéng van léch kha nhiéu so
vGi dudng thang y = x.
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Hinh 4. D6 thi VPC thé hién muc d6 khdp gilia gia tri
quan sat va gid tri m6 phong béi cac mé hinh

Chua thich: Concentration - Néng dé quan sdt,
Time - Thoi gian

Trong tiép can mé phong (simulation), cac mé
hinh c6 xu hudng dua ra néng d6 du doan thap hon
so véi nbng do thuc té, vai khoang tin cay 90% cla
cac phan vi cia nong do mé phong thudng nam
duéi cac phan vi tuong Ung cda dir liéu thuc té. Mot

s6 mO hinh c6 két qua khép kha té6t nhu mo hinh
ctia Abdullah (2021)" va Yamamoto-2 (2009)° véi cac
dudng biéu dién cac phan vi cia néng dé quan sat
khong léch nhiéu so véi khoang tin cdy 90% cla két
qua du bao.

IV. BAN LUAN

Theo huéng dan cap nhat méi nhat nam 2020
cla Hiép hoéi bénh truyén nhiém Hoa Ky (IDSA), cac
coéng cu dinh liéu chinh xac dua trén mo hinh
(Model informed precision dosing - MIPD), s dung
udc tinh Bayesian, dugc khuyén cdo st dung khi
trién khai TDM vancomycin'. Vi uu diém chi can s
lugng mau han ché, t6i thiéu 1 diém néng do, dé
udc tinh gia tri AUC, cong cu MIPD dua trén mo hinh
popPK da giup giam thiéu ap luc Idy mau bénh nhan
clia nhan vién y té€ khi trién khai dich vu nay'. Bén
canh d6, cong cu nay con cho phép tich hgp théng
tin dac trung clla ngudi bénh nhu can nang, lich st
dung thuéc va chiic nang than cta bénh nhan trong
quéa trinh udc tinh liéu t6i uu. Diéu nay cho phép
phan mém c6 thé du bao liéu phu hop nhat véi
ngudi bénh khi c6 nhung thay d6i vé mat sinh bénh
ly, dac biét trén quan thé bénh nhi, héi stic tich cuc.

Trong nghién cdu cla chung t6i, tUr thang
12/2020 dén thang 8/2022, da c6 téng céng 114
bénh nhan dugc TDM tai Bénh vién TUQD 108 bang
phuong phap dugc dong hoc bac 1 truyén théng,
chua st dung cong cu MIPD". Cac bénh nhan cé
tinh trang nhiém khuan kha nang va da dang cac
loai bénh nhiém khuén, trong d6 nhiém khuin
huyét va nhiém khudn hé hdp chiém da s6 (chiém
lan luot 32,7% va 21,4%). Mac du tuan thu kha tét
quy trinh TDM clGa bénh vién, ty lé dat dich
vancomycin trong mau & lan TDM dau tién & bénh
nhan con thap (47,4%) do chiu anh hudng cla nhiéu
yéu 0. Bén canh yéu t6 lién quan dén muc do nang
va phtc tap clia bénh ly ngudi bénh, viéc hiéu chinh
liéu vancomycin theo gia dinh m6 hinh 1 ngan don
gidn co thé chua hoan toan phu hgp vdi quan thé
bénh nhan nay. Nhiéu nghién ctu da chi ra trén quan
thé bénh nhan nang, dugc déng hoc clia vancomycin
thudng tuan theo mé hinh 2 ngan, tham chi 3 ngan
thay vi 1 ngdn nhu trong gia dinh cta quy trinh hién
tai'®. Vi vay, viéc lua chon va xac dinh mé hinh popPK
vancomycin ¢6 khd nang duy doadn dugc dong hoc
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phu hop nhét cho quan thé bénh nhan tai Bénh vién
TUQD 108 la hét suic can thiét.

Nghién ctu da danh gia va chon ra 28 mé hinh
popPK vancomycin c6 nhiéu dac diém tuong déng
nhat vai quan thé ngusi bénh tai Bénh vién TUQD
108 sau d6 tién hanh tham dinh ngoai va xac dinh
kha nang du doan néng d6 vancomycin thyc té ctia
cac mé hinh nay trén quan thé bénh nhan ctia bénh
vién. K&t qua nghién ctu cho thdy, mé hinh popPK
phu hop nhat véi di liéu quan thé cda nghién clu
theo tiép can Bayesian la mé hinh clia Yamamoto-2
(2009)® véi gia tri MAPE la 18,9% (tuong Ung v&i kha
nang du doan & muc tét) va gia tri MPE = 0,08mg/L.
K&t qua nay co su tuong dong nhat dinh véi nghién
cliu ctia Truang Thanh Long (2022)", khi ma nhém
nghién ctu nay dé xuat moé hinh Yamamoto-1° la
md hinh du doan t6t nhat va c6 thé dugc 4p dung
trén 1am sang. Mé hinh popPK Yamamoto-2 (2009)°
bao gbm moé hinh cdu trdc 2 ngan, do thanh thai
creatinin, can ndng va loai bénh nhiém khuan 1a 3
thong s6 quan trong, déng anh hudng lén ndng do
vancomycin quan sat. M6 hinh nay dugc phat trién
dua trén b dit liéu dugc ddng hoc day du ctia quan
thé bénh nhan da dang ngudi chau A (Nhat), c6 do
tudi trung binh (65,4 tudi), can nang trung binh (52,6
kg) va dé thanh thai creatinin trung binh (79,6
mL/pht) kha tuong dong vé6i quan thé bénh nhan
tai Bénh vién TUQD 108. Can ndng va dé thanh thai
creatinin la nhiting thong s6 c6 anh hudng manh lén
dé thanh thai va thé tich phan b6 ca thé cua
vancomycin dugc ghi nhan trong nhiéu nghién ciu,
do d6 c6 thé gidi thich dugc phan nao su phu hop
t6t clia gid tri dy doan bai mé hinh va gia tri néng
d6 quan sat.

Ngugc lai, mé hinh cda Dolton (2010) thé hién
xu hudng du doén thap hon dang ké so v6i néng dé
quan sat. Nguyén nhan c6 thé do mé hinh cla
Dolton (2010) dugc phat trién trén quan thé bénh
nhan bdng, véi do thanh thai creatinin trung binh
(101,1mL/phut) cao hon nhiéu so véi quan thé tham
dinh mé hinh cia nghién ctu nay (75,9mL/phut)™.
Diéu nay cho thay nhitng mé hinh dugc xay dung
trén mét quan thé bénh nhan ¢ dac diém dac biét
c6 thé du doan thi€u chinh xac khi dugc ap dung
vao mot quan thé tap trung nhiéu bénh nhan véi
nhiing dac diém khac nhau. M6t ly do khac cho viéc
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cac mo hinh du bao khéng tét trén mét quan thé dé
& m6é hinh dugc phat trién dua trén ¢& mau nho.
Mét vi du dién hinh 1a mé hinh Moore (2016)'° véi c&
mau chi 1a 14 bénh nhan. M6 hinh nay xay dung dua
trén mot quan thé cé trung binh dé tudi va dé thanh
thai creatinin kha tuong déng véi quan thé bénh
nhan cda nghién clu (47 tudi va 84mL/phut), tuy
nhién giad tri MAPE cla m6 hinh & muc rat cao
(255,2% vdi ti€p can a priori va 54,4% vdi ti€p can
Bayesian). D6 thi GOF va VPC cling cho thay d6 léch
dang ké gilta ndbng d6 du doan va ndng dd quan sat
thuc té.

Han ché 16n nhat cla nghién clu chang téi la
thiét ké nghién ctu hoéi ctu va di liéu chu yéu dugc
trich xuat tur bénh an dién tir nén két qua sé phu
thudc nhiéu vao chat lugng thong tin & bénh an. Tuy
vay, vé uu diém, nghién clru véi thiét ké héi clu cd
thé gilp thu thap dugc mét bo di liéu néng dé 16n
ctia nhiéu bénh nhan khac nhau, cé tinh dai dién
cho quan thé nghién ctu t6t hon khi thuc hién
nghién ctu tién ctu. Ngoai ra, nghién clu ching toi
da tién hanh thdm dinh va danh gia mé hinh bang
ca 2 cach tiép can: Tiép can dua trén du doan va tiép
can dua trén moé phéng, mang lai mét cai nhin toan
dién va nhiéu thong tin hon.

V. KET LUAN

Lua chon mé hinh popPK phu hgp véi quan thé
nghién ctu la rat quan trong khi két qua nghién ctu
chi ra kha nang du dodan clia cdc mo hinh da céng
b6 trong y van déi véi quan thé ngudi bénh tai Bénh
vién TUQD 108 rat khac nhau. Mé hinh dugc cong
b6 bdi Yamamoto-2 hién la mé hinh c6 kha nang du
doan phu hgp nhat cho quan thé bénh nhan nghién
clu tai ctia Bénh vién TUQD 108. bay la co s& quan
trong dé phat trién cong cu dinh liéu chinh xac theo
moé hinh phu hop, nham cai thién hiéu qua hoat
déng giam sat néng do thudc trong mau tai bénh
vién trong tuaong lai.
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