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Population pharmacokinetic modeling and dosing simulation of
vancomycin in pediatric patients at Vinmec International Hospital
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Tom tat

Muc tiéu: Nghién cldu nay nhdm muc dich xay dung mé hinh dugc déng hoc quan thé cla
vancomycin trén bénh nhan nhi dua trén dir liéu ndng dé thudc tai Bénh vién DKQT Vinmec va dé xuat
ché do liéu t6i uu. Béi tugng va phuong phdp: Bénh nhan nhi diéu tri véi vancomycin > 24 gid va dinh
lugng it nhat moét ndng d6. Phan tich dugc déng hoc st dung mo hinh mét ngan, thai trir bac 1 véi cac
théng s6 dé thanh thai (Cl) va thé tich phan b6 (Vd) theo phan bé log-chuan dugc thuc hién trén phan
mém Monolix2021R2. Cac thong sé dugc hiéu chinh theo can nang clia ngusi bénh. Mé phéng Monte
Carlo (n = 1000) dugc tién hanh dua trén mé hinh cuéi cing nham danh gia xac suat dat muc tiéu PK/PD
cla cac ché do liéu khac nhau. Két quad: Téng cdng c6 27 bénh nhan va 61 mau néng dé dugc ghi nhan
trong mau nghién cldu, véi trung vi tudi la 3,4 tudi (IQR 2,1-7,8) va eGFR trung binh la 206,2 +
79,5mL/phat/1,73m?2 Mé hinh cudi cung c6 sai s6 du doan dang ty 1&. Tudi va eGFR dugc xac dinh c6 anh
hudng dang ké dén Cl cia vancomycin. Mé phong cho thay liéu 60mg/kg/ngay phu hgp cho bénh nhan
c6 eGFR < 90mL/phut/1,73m? véi bénh nhan cé chic nang than cao hon can tang liéu lén 75 -
90mg/kg/ngay. Két lugn: M6 hinh dugc déng hoc clia vancomycin da goép phan téi uu héa liéu diéu tri
nham nang cao kha nang dat dich cho bénh nhan nhi tai bénh vién.

Tt khéa: Vancomycin, bénh nhan nhi, dugec déng hoc quan thé, téi uu héa liéu.

Summary

Objective: This study aimed to develop a population pharmacokinetic (popPK) model for
vancomycin in pediatric patients at Vinmec International Hospital and propose the optimal dosage
regimen. Subject and method: Pediatric patients who received vancomycin for > 48 hours and had at
least one steady-state concentration were included. PopPK modeling was performed using
Monolix2021R2 with a one-compartment model and first-order kinetics to estimate clearance (Cl) and
volume of distribution (Vd). The individual parameters Cl, Vd was a log-normal distribution within the
population. Prior to exploring potential covariates, these parameters were scaled by weight using an
allometric approach. Monte Carlo simulation (n = 1000) was conducted to evaluate the probability of
PK/PD target attainment for different dosing regimens. Result: Twenty-seven patients and 61
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vancomycin concentrations were analysed. Median age was 3.4 years (IQR 2.1-7.8) and mean baseline
eGFR was 206.2 + 79.5mL/min/1.73m?. The final model with propotional residual error adequately
described vancomycin pharmacokinetics. Age and eGFR were significant covariates for Cl vancomycin.
Simulations suggested that 60mg/kg/day was sufficient for patients with eGFR < 90mL/min/1.73m?,
while higher doses (75 - 90mg/kg/day) may be required for those with normal or increased renal
function. Conclusion: The developed vancomycin popPK model faciliated optimized vancomycin dosing

in pediatric patients at the hospital.

Keywords: Vancomycin, pediatric patients, population pharmacokinetics, dose optimization.

1. DAT VAN BE

Vancomycin la khang sinh dugc khuyén cao dau
tay trong diéu tri nhiém trung do vi khudn Gram
duong khéang thuéc, dac biét véi cac chung tu cau
vang khang methicillin (MRSA). Trong diéu tri nhiém
khudn MRSA nghiém trong, cac nghién cuu trén thé
gidi da chi ra muc tiéu AUC/MIC trong khodng 400 -
600 mg.h/L la thong sé phan anh kha nang dat hiéu
qua diét khudn cta thudc va han ché doc tinh "2,
Hudng dan déng thuan cap nhat nam 2020 clia cac
hiép hoi chuyén mén Hoa Ky cling khuyén céo vé
cach thuc giam sat diéu tri (TDM) '. Theo do, viéc
theo doéi diéu tri dua trén gid tri AUC c6 thé s dung
2 diém noéng do va céng thuc dugc ddng hoc bac 1
hodc sir dung 1-2 diém néng dé dé tinh AUC dua
trén phan mém &p dung thuat toan Bayes " °.
Phuong phap Bayes dugc uu tién hon trén bénh
nhan nhi do gidam dugc sé lan lay mau, tuy nhién can
c6 md hinh dugc déng hoc quan thé sdn c6 lam mo
hinh tién nghiém va thdm dinh phan mém trudc khi
ap dung trén thuc hanh lam sang '.

Trén thé giéi da cé nhiéu mé hinh dugc dong
hoc quan thé vancomycin dugc céong bd *°. Tai Viét
Nam, dt liéu vé dugc dong hoc quan thé vancomycin
trén bénh nhan nhi con han ché va c6 thé mang tinh
dac trung cho tiing don vi diéu tri, can thiét phai tién
hanh thdm dinh tinh phu hop trén quan thé bénh
nhan cla ching t6i trudc khi ap dung ’. Do d6, dé c6
mé hinh dugc déng hoc quan thé vancomycin phu
hop nhat trén déi tugng bénh nhan dinh hudng ap
dung, nghién cttu nay dugc tién hanh nham xay dung
mo hinh trén chinh dir liéu TDM clia bénh nhan tai
bénh vién. Trén co s& doé tung budc téi uu hoa liéu
dung ban dau thong qua danh gia kha nang dat dich
PK/PD, tich hgp phan mém Ging dung phuong phap
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Bayes cho hiéu chinh liéu ciing nhu quan ly st dung
hop ly khang sinh nay.

1. DOI TUQONG VA PHUONG PHAP
2.1. Déi tuong

Bénh nhan nhi tir 1 thang dén < 16 tudi diéu tri
ndi trd o chi dinh truyén tinh mach vancomycin va
dinh lugng nong dé thudc trong mau. Loai trir cac
trudng hop cé can thiép tuan hoan ngoai co thé nhu
loc mdu, ECMO trong qua trinh s& dung vancomycin
hodc st dung vancomycin < 24 gi¢ do cac nguyén
nhan nhu chi dinh du phong phau thuat, phan tng
di Uing trong vong 24 gid dau.

2.2. Phuong phdp

Thiét ké nghién ctu tién ctu, xay dung moé hinh
dugc ddng hoc quan thé dua trén di liéu thu thap
va mé phdng kha nang dat dich PK/PD culia cac ché
do liéu khac nhau. DU liéu dugc thu thap tai Bénh
vién Da khoa Quéc té Vinmec trong khoang thai
gian tU thang 8/2020 dén thang 8/2021. Bénh nhan
dugc chi dinh 1dy 2 mau mau bao gébm néng dé C1
(sau khi két thac truyén 1-4 gi®) va néng do6 C2
(trong vong 30 phut trudc khi truyén liéu tiép theo).

Xay dung va thdm dinh mé hinh popPK theo
phuong phap mé hinh hoéa anh huéng hén hop phi
tuyén tinh trén phan mém Monolix2021R2 ®. Lya
chon mo6 hinh 1 ngan, thai trir bac 1, phan bé cla
cac thong sé dudi dang log-chuan va tién hanh khao
sat sai s6 du doan ctia moé hinh véi dang ty 1€, cong
va cdng két hop ty lé. Tiéu chi lua chon m6 hinh
théng qua chi s6 théng ké BICc trén phan mém la
nho nhat. Cac théng s6 dugc hiéu chinh theo can
nang cdia ngudi bénh *°. Tién hanh khao sat cac yéu
t6 &nh hudng (YTAH) nhu tudi, gi6i tinh, creatinin,
eGFR theo cong thic Schwartz dén cac théng sé
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dugc dong hoc theo phuang phap COSSAC dé xac
dinh mé hinh cuéi cung . Tiéu chi lua chon yéu té

C1 (L/h) = Clyo, W75 (

Vd (L) = Vd,op WT . (

Trong d6, Cl d6 thanh thai, Vd thé tich phan bé,
pop la thdng sé dai dién cho quan thé, WT can nang,
B_YTAH la hé s6 anh hudng cla yéu té.

Mé hinh cudi cung dugc tham dinh ndi thong
qua biéu dé khép néng dé du doan bédi thong s6
quan thé va théng s6 ca thé véi néng dé thuc do,
biéu d6 pcVPC gilta dir liéu quan sat va di liéu du
dodn qua ldy mau ngau nhién va mé phdéng 1000
lan. Tiéu chi it cac diém ngoai lai nam ngoai khoang
du doén cho thay tinh khép tét ciia mé hinh .

M6 phong PK/PD dugc tién hanh theo phuang
phap Monte Carlo trén phan mém Simulx2021R2,?
ldy mau ngdu nhién ti quan thé 1000 lan trén cac
bénh nhan c6 dac diém khac nhau (dua trén YTAH
dugc ghi nhan trong mo6 hinh cuéi cing). Tién hanh
phan tich kha nang dat dich lién quan dén hiéu qua
(AUC = 400mg.h/L) va an toan (AUC < 600mg.h/L)
cila cac ché do lieu (dao dong tu 45-
100mg/kg/ngay) véi gid dinh MIC vancomycin <

Trung viyran

dua trén muic gidm A-2LL gita cdc m6 hinh t8i thiéu
6,64 (p < 0,01) '°. Phuang trinh biéu dién cu thé:

YTAH

Trung viyTag
YTAH )BYTAH gy Vd

YBYTAH gy.cl

Tmg/L '. Ché d6 liéu t6i uu dugc dé xuat dua trén
kha nang dat dich hiéu qud AUC/MIC = 400 tu 90%
va an toan (AUC/MIC < 600) & muic tir 75% '

2.3. Dao dirc nghién ciu

Nghién ctru dugc tién hanh trong khudén khé dé
tai cap co s6, da dugc Hoi dong dao duc théng qua
theo Quyét dinh s6 73/2020/QD-VMEC ngay
05/08/2020.

. KET QUA

3.1. Bdc diém bénh nhdn va ddc diém néng dé
vancomycin

Nghién ctu thu thap tong cdng 27 bénh nhan
va 61 mau ndng do. Cac dac diém vé bénh nhan, s
dung vancomycin va dinh lugng néng d6 dugc trinh
bay tai Bang 1.

Bang 1. Pac diém bénh nhan va dac diém néng dé vancomycin

Chi tiéu nghién cuu Két qua
Dic diém bénh nhan
Tudi (nam) - trung vi (t& phan vi) 3,4(2,1-7,8)
Giéi tinh nam (%) 15 (55,6)
Creatinin huyét thanh nén (mg/dL) - trung vi (t& phan vi) 0,31 (0,23-0,41)
MUic loc cdu than nén eGFR (mL/phat/1,73m?) - trung binh + dé léch chuan 206,2 +79,5
Dac diém st dung vancomycin va dinh lugng néng do
Bénh nhan st dung liéu nap (%) 12 (44,4)
Liéu nap (mg/kg) - trung binh + dé léch chuan 253+1,9
Liéu duy tri (mg/kg/ngay) - trung binh + dé léch chuan 57,9+8,1
Khodng dua liéu (%)
8 gio 23 (85,2)
Khac (6 gis, 12 gid) 4(14,8)
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Chi tiéu nghién ciu Két qua
Thai gian truyén (gid) - trung binh + d6 léch chuén 20+04
Thai gian lay mau C1 (gid) - trung vi (td phan vi) 3,5(3,0-3,9)
Nong do thudc C1 (mg/L) - trung vi (td phan vi) 18,7 (15,4-22,8)
Thai gian lay mau C2 (gid) - trung vi (td phan vi) 7,5(7,38-7,51)
NOng dé thudc C2 (mg/L) - trung vi (td phan vi) 7,0 (51-8,4)

Bénh nhan tham gia nghién cttu c6 dé tudi tuong déi dao déng véi trung vi 3,4 tudi (ti phan vi 2,1-7,8),
chtic nang than nén thai nhanh. Trung binh muc liéu duy tri ban dau la 57,9 mg/kg/ngay, chli yéu dugc
dung vaéi khoang dua liéu moéi 8 gid. Thai gian ldy mau lan 1 va lan 2 gilta cdc bénh nhan dao dong khéng
qua I6n, tuy nhién nbng dé kha bién thién.

3.2. Ddic diém mé hinh duoc déng hoc qudn thé vancomycin

Bang 2. Mé hinh dugc déng hoc quan thé vancomycin

Théng s6 M hinh co ban M4 hinh cudi cung Két qua bootstrap (n = 1000)
Giatri | RSE(%) | Giatri | RSE (%) Trung vi (95%Cl)
Théng s6 quan thé
Cl,op (L/h/Kkg) 0,32 4,55 0,32 415 0,32 (0,29-0,34)
B_Age_Cl - - 0,081 441 0,087 (-0,0059-0,16)
3_eGFR_CI - - 0,35 28,5 0,36 (0,12-0,65)
vd,,,, (L/kg) 0,67 6,45 0,67 9,42 0,67 (0,58-0,8)
Dao ddng ca thé
%CV (Cl) 20,2 18,5 13,05 24,5 11,0(2,9-18,0)
%CV (vd) 8,41 46,8 9,8 34,9 9,0(4,0-20,0)
Sai s6 du doan
b 0,18 133 | 019 | 134 | 0,19(0,13 - 0,25)
Age tudi, eGFR muc loc cau than, CV hé s6 bién thién, b sai s6 dang ty I, RSE la sai s6 chuan tuang
déi, Cl khoang tin cay
035
C|=C|pop.(WT)°'75,[ﬂJ 0,081. [ eGFR] el
3,48 194,5
Vd =Vd,,,. WT . e"-V¢

Phan tich cho thay mé hinh dugc dong hoc cudi cung ctia vancomycin la mé hinh 1 ngan, sai s6 dy
doan dang ty |&, c6 mé ta bién thién gilta cac ca thé déi véi ca 2 thong s6 Cl va Vd. Gia tri Cl va Vd trung binh
cla quan thé 1an lugt 1a 0,32L/h/kg va 0,67L/kg. Bién thién gilta cac ca thé cta Cl ban dau la 20,2%. Sau khi
dua cac yéu té tudi va muc loc cdu than cda bénh nhan vao phuong trinh biéu dién méi quan hé véi Cl, gia
tri bién thién khong gidi thich dugc chi con 13,05%.
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Wing dy dodn
—— Trung v| guan st
=== Trung v dy dodn

Ngoai lai
B ving ngoqi lai

y = 1.0088x - 0.1865
R =0.7757

Niéng dd quan sat (mg/L)
Mbng db duw doan cb hiéu chinh [mg/L)

Dy doé;w quiin thé (mg/L) Dy dodn ca thé (mg/L) Thiri gian ké tir khi bit d3u truyén (gity)
Hinh 1. Biéu d6 GOF thé hién muc dé khép gitta néng dé du doéan bai théng sé quan thé
va théng s6 ca thé vai ndng dé thuc do (trai) va biéu dé pcVPC (phai)

Két quéa tham dinh ndi mé hinh théng qua biéu d6 GOF cho thay kha nang du doan néng doé tuong doi
t6t vai cac diém phan b6 déu hai phia va nam tap trung xung quanh dudng thang y = x. Bén canh dé, biéu
dé pcVPC ciing thé hién cac phan vi ctia néng dé du doan tiém can véi phan vi ctia néng dé thuc do va hau
hét dir liéu quan sat déu nam trong khodng tin cdy 95% clia dir liéu du doan bgi mé phong.

3.3. Két qua phan tich khd ndng dat dich PK/PD va dé xudt ché dé liéu

<1 tudi 1-2 tubi 2-12 tubi | 12-18 tudi

)
-
[=]
[=]
]

PTA cia AUC/MIC 2 400 (%

100-

PTA caa AUC/MIC < 600 (%)

F & P _3.39 L P PSS
DA TS 7
eGFR (mL/min/1.73 m?)

== 45 mg/kg === 75 mg/kg == 90 mg/k
DOSE g/kg gikg gikg
= B0 mg/kg = 80mg/kg = 100 mgikg

Hinh 2. Kha nang dat dich hiéu qua (trén) va an toan (dudi) ctia cac muc liéu khac nhau
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Kha ndng dat dich AUC vancomycin tang lén &
dé tudi 16n hon va gidm manh khi muc loc cau than
tang. Muc liéu ban dau dang dugc st dung cho da
s6 bénh nhan nhi (60mg/kg/ngay) khong dat dich
AUC = 400mg.h/L & hau hét cac bénh nhan c6 eGFR
> 90mL/phut/1,73m?, trong khi muc liéu 75-
90mg/kg/ngay cé thé duy tri kha nang dat dich AUC
> 400mg.h/L v6i cac déi tugng nay.

IV. BAN LUAN

Quan thé bénh nhan nhi la quan thé dac biét,
nhiing thay déi sinh ly trong qua trinh phat trién cda
tré di kém vdéi nhiing thay doi bénh ly, tinh trang st
dung thuéc va céac can thiép phuc tap trong qua
trinh diéu tri c6 thé anh hudng dén dugc déng hoc
cUa cac khang sinh, trong dé c¢6 vancomycin. Nhiéu
nghién ctu trén thé gidi da dugc tién hanh nham
xac dinh cac yéu t6 anh hudng dén dugc déng hoc
cla thuéc thong qua xay dung mo hinh dugc déng
hoc quan thé. Tuy nhién viéc lua chon mé hinh thich
hop hé trg cho ra quyét dinh liéu trén 1am sang vai
quan thé & don vi khac c6 thé tuong déi phuc tap.
Nghién ctiu ctia ching t6i st dung di liéu nobng d6
thuéc - thai gian thu thap tir hoat dong gidm sat
nong do thudc trong mau da dugc trién khai thusng
quy tai bénh vién, diéu nay gilp gidm thiéu budc
tham dinh ngoai mé hinh, déng thai thu dugc mé
hinh phu hgp trén chinh déi tugng bénh nhan can
dinh hudng ap dung. Bén canh d6 vai uu diém cla
phuong phap moé hinh héa anh huéng hén hgp phi
tuyén tinh, phan tich dugc déng hoc c6 thé sir dung
chuong trinh 1dy mau han ché thay cho viéc ldy mau
day (nhiéu mau/1 khoang dua liéu) dé udc tinh cac
thong s6, dugc coi la phlu hgp vai bénh nhan nhi can
han ché can thiép xam lan.

Da s6 cac nghién ctu trén thé gidi lua chon mé
hinh 1 ngan dé mé ta cac théng sé dugc déng hoc.
Nguyén nhan c6 thé do chuong trinh 1dy mau han
ché (s6 lugng it cdc mau néng d6 dinh trong vong 1
gi¥ sau khi truyén vancomycin) dan dén khong mé
td day du dugc giai doan phan b can thiét & mé
hinh 2 ngan. Nghién cttu cla ching t6i cling khong
ngoai lé, mac du vay cac gia tri udc tinh déu ¢ sai s6
chuén tuong déi thap (RSE < 50%), cho thdy két qua
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la dang tin cdy. Su thay déi dugc déng hoc & tré bat
nguon tu su thay d6i sinh ly véi nguyén nhan chinh
la thay d6i kich thudc ca thé (can ndng, lugng nudce)
va thay déi vé chuc nang clia cac co quan (than)
theo thai gian (tudi). Chinh vi vay nghién ctu dua
cac yéu t6 nay vao danh gia mic d6 anh hudng 1én
cac thong sé do thanh thai va thé tich phan bé cua
vancomycin, mot khang sinh dién hinh than nudc va
thai trir chli yéu qua than. Tuong tu nhu cac nghién
ctru khac, chung téi thuc hién diéu chinh cac thong
s6 cia mo hinh theo gia tri can nang cla tré véi hé
s6 anh hudng c¢é dinh la 0,75 véi Cl (phan anh thuc
té la téc dé chuyén hoa khéng tang tuyén tinh theo
can nang) va 1 véi vd (thé tich phan bé gan nhu
tang tuyén tinh véi khéi lugng co thé) *°. Diéu nay
giup udc tinh chinh xac han trén cac doi tugng cé
thé trang khac nhau. Tudi va muc loc cau than theo
cong thic Schwartz dugc ghi nhan ¢6 anh huéng
dén do thanh thai thudc, tuong tu nhu cac nghién
clu trén thé gidi ** 7. Trong nghién cldu cla tac gia
Le va cong su (2014) khi phan tich méi tuong quan
gitta thanh thai vancomycin va muc loc cau than
theo cac cong thuc khac nhau, két qua ciing cho
thdy do thanh thai vancomycin ¢é tuong quan t6t
nhat véi eGFR theo cong thic Schwartz hodc Traub
hiéu chinh °. Do d6, eGFR theo cong thic Schwartz
dugc tich hgp trong mé hinh c6 thé phu hop dé ap
dung trong thuc hanh lam sang nham t6i uu héa
liéu vancomycin. Gia tri d6 thanh thai vancomycin
trung binh trén quan thé 1a 0,32L/h/kg, cao hon so
vGi mot sé nghién ctu c6 diéu chinh thong sé theo
can nang nhu nghién ctu cla Le va céng su (0,248-
0,258L/h/kg) **. Nguyén nhan cé thé do bénh nhan
trong nghién ctru clia chdng téi c6 muc loc cau than
cao hon, néng d6 creatinin huyét thanh thap hon
(trung vi 0,31 so vdi 0,37 va 0,4mg/dL). Gia tri thé
tich phan bé trung binh trén quan thé la 0,67L/kg,
kha tuong dong so véi cac nghién clu trudc dé
(0,636-0,644L/kg) “°. So v6i mé hinh dugc déng hoc
cd ban, dao déng cua Cl gilra cac ca thé da giam
dang ké tur 20,2% xudng 13,05% & mo hinh cuéi
cung. Sai s6 du doan c6 thé dugc danh gia truc
quan thong qua biéu d6 khép gitta néng dé du
doan va néng dé thuc do. Nhin chung mé hinh thé
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hién tinh khop tét véi hé s6 xac dinh R? 1an lugt la
0,7757 va 0,9035.

Vé phan tich kha nang dat dich PK/PD, nghién
ctu tién hanh mo phéng cac ché d6 liéu trén cac
nhom bénh nhan cé chic nang than khac nhau véi
tiing do tudi. O cadc nhém bénh nhan ¢é chiic ndng
than suy gidm dén trung binh (30-49 va 50-
89mL/phat), muc liéu dugc st dung chd yéu
60mg/kg/ngay, ngoai trr nhom < 1 tudi (50-
89mL/phut) c6 thé st dung li€u lén téi 75
mg/kg/ngay va nhém 12-18 tudi (30 - 49mL/phut)
chi can s dung 45mg/kg/ngay. Trong khi d6 vdéi
nhém cé chuc nang than binh thuong (90-
130mL/phut) hodc tang thanh thai than (>
130mL/phut), mdc liéu can st dung da phan déu tu
75mg/kg/ngay. Nhém bénh nhan < 1 tudi c6 tang
thanh thai than can st dung muec liéu lén téi 90-
100mg/kg/ngay. So véi cac nghién ctiu da céng bé,
két qua cla chung t6i c6 mot s6 diém tuong déng.
Cu thé nghién ctiu cia Wang va cong su trén bénh
nhan nhi 1 thang dén 16 tudi cho thdy muc liéu
50mg/kg/ngay giup dat muc tiéu AUC khoang 86% &
nhém eGFR 30-59mL/phut, liéu 60mg/kg/ngay chi
giup dat dich 70% va 64% & nhom c6 eGFR lan luot 1a
60-89 va > 90mL/phut ™. Do vay can tang liéu I1én muic
75mg/kg/ngay tré lén dé dam bao hiéu qua trén cac
nhém bénh nhan nay. Gia tri AUC < 600mg.h/L dugc
lya chon trong nghién ctiu lam ngudng dam bdo an
toan, gidm thiéu doc tinh trén than trong qua trinh st
dung vancomycin. Gia tri nay cling da dugc dé cap
trong huéng dan ctia cac hiép hoi chuyén mén Hoa Ky
va cac nghién ctu dugc dong hoc khac trén thé gidi .
Theo két qua mo phong, da phan cac ché dé liéu lua
chon déu dam bao an toan trén khoang 75% bénh
nhan. Diéu nay gép phan gitp dam bao d6 tin cay khi
ap dung ché do liéu dé xuat nham nang cao kha nang
dat dich ban dau. Tuy nhién, cing can luu y trong qua
trinh diéu tri, bénh nhan cé thé c6 nhiing thay déi bat
thudng khac, do d6 can tién hanh TDM sém cling nhu
theo déi chiic nang than thudng xuyén dé dam béo
can bang déng thai lgi ich va nguy co trén nguoi
bénh. Ngoai ra, mot trong nhiing han ché ctia nghién
clu la ¢@ mau con it. Do vay, can c6 thém cac nghién

clu trong tuong lai dé danh gia hiéu qua dat dich va
an toan do6i véi cac ché do liéu nay.

V. KET LUAN

Nghién ctu da xay dung moé hinh dugc déng
hoc quan thé vancomycin phu hgp cho bénh nhan
nhi tai bénh vién. Cac dir liéu dugc mé ta théng qua
mo hinh 1 ngan, véi yéu té tudi, chiic nang than, can
nang dugc tich hgp va giai thich cho muc d6 bién
thién cda théng sé dugc dong hoc gilta cac ca thé.
Cac md phong dua trén mo hinh buéc dau goi y ché
do liéu tai don vi, trong d6 muc liéu 60mg/kg/ngay
dugc ap dung cho cac déi tugng cé chic nang than
< 90mL/phdt va 75-90mg/kg/ngay cho nhém tu
90mL/phut va tang thanh thai than.
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