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Tom tat

Muc tiéu: Xay dung quy trinh gidam sat nong dé vancomycin trong mau. Budc dau
danh gid hiéu qua quy trinh da xay dung. D4i tugng va phuong phdp: Quy trinh gidm
sat nong dd vancomycin trong mau dugc xay dung theo phuong phap thao luan nhém
tap trung. Danh giad hiéu qua cla quy trinh dugc thiét ké tién clu, can thiép trén 14
bénh nhan cé chi dinh dung vancomycin truyén tinh mach trong khodng thai gian tu
ngay 1/3/2021 dén ngay 15/4/2021. Két qua: Da xay dung dugc quy trinh thao tac
chuan (SOP) vé giam sat néng do vancomycin trong mau trén bénh nhan ngudai I6n tai
Bénh vién Trung uong Quan doéi 108 véi 3 ndi dung chinh (dich muc tiéu diéu tri, ché
do liéu ctia vancomycin, ndi dung gidm sat ndéng doé thudc trong mau). Budc dau danh
gid hiéu qua cla quy trinh da xay dung trén 14 bénh nhan: Tudi trung binh clda bénh
nhén la 66,5 tudi; chd yéu la bénh nhan nam gidi (71,4%). Vancomycin dugc chi dinh
theo dich vi khuan cao hon chi dinh theo kinh nghiém (57,1% véi 42,9%). 64,3% bénh
nhan dugc chi dinh liéu nap. Thai gian si dung vancomycin trung binh la 11 ngay.
M(c do du doan nong dd vancomycin dua trén mo hinh Bauer & mic doé chap nhéan
dugc (MAPE = 33,58%). MO hinh dugc dong hoc mot ngan thai trr bac 1 du doan
chinh xac néng dé vancomycin trong mau trén bénh nhan ngudi I6n (MAPE = 8,91%
nam trong ngudng < 10%). Ty 1é dat dich muc tiéu PK/PD tich liy cGa bénh nhan tang
[én sau khi hiéu chinh liéu lan 1 (64,3% so v&i 14,3%). Sau toi da 3 lan hiéu chinh, tat
ca bénh nhan (can chinh liéu) déu dat duogc dich muc tiéu PK/PD. Ddc tinh trén than
ghi nhan dugc trén 2 bénh nhan (18,2%). Két ludn: Da xay dung dugc quy trinh gidm
sat néng d6 vancomycin trong mau (d6i véi ca dudng truyén ngat quang va dudng
truyén lién tuc). Cé thé ap dung quy trinh gidm sat nong dé vancomycin da xay dung
trén quan thé bénh nhan tai Bénh vién Trung uong Quan déi 108. Ty |1é dat dich PK/PD
tich Iy tang 1én dang k€& sau khi hiéu chinh liéu 1an 1 (64,3% - 14,3%).

Tir khéa: Vancomycin, gidm sat nong doé vancomycin, ché d6 liéu, doc tinh trén
than, ty 1é dat dich muc tiéu.
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Summary

Objective: To develop a vancomycin therapeutic drug monitoring protocol. To
initially assess the effectiveness of the protocol. Subject and method: Vancomycin
therapeutic drug monitoring protocol was developed by Focus Group Discussion
method. A prospectively and interventional study was conducted on 14 patients who
was indicated vancomycin infusion between 1/3/2021 - 15/4/2021 to evaluate the
developed protocol. Result: Standard operating procedure for therapeutic monitoring
of vancomycin in adult patients at 108 Military Central Hospital was developed with
important content (treatment targets of vancomycin, vancomycin dosing, vancomycin
therapeutic drug concentration monitoring). Initially assess the effectiveness of the
standard operating procedure on 14 patients: Mean age of patients was 66.5 years,
71.4% of patients were male. Vancomycin was prescribed definitely higher than
empirically (57.1% vs 42.9%). 64.3% of patients were prescribed loading dose. The
average total time of vancomycin use was 11 days. The model based on Bauer model
predicted the observed vancomycin concentration with reasonable forecasting (MAPE
= 33.58%). The one-compartment PK model accurately predicted the observed
vancomycin concentration (MAPE = 8.91% < 10%). Cumulative PK/PD target
attainment proportion increased after first adjustment (64.3% vs 14.3%). After three
adjustments, all of patients (need adjusted) achieved PK/PD target. Nephrotoxicity
was occurred in 2 patients (18.2%). Conclusion: Protocol for therapeutic monitoring of
vancomycin was developed (both intermittent infusion and continuous infusion).
Protocol for therapeutic monitoring of vancomycin can be applied to patient
population at 108 Military Central Hospital. Cumulative PK/PD target attainment
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proportion significantly increased after the first adjustment (64.3% vs 14.3%).
Keywords: Vancomycin, vancomycin therapeutic drug monitoring, vancomycin
dosing, nephrotoxicity, proportion of target attainment.

1. bat van dé

Vancomycin la lya chon dau tay trong
diéu tri nhiém khuan nang gay ra bdi
Staphylococcus aureus khang methicillin
(MRSA) va céac vi khudn Gram (+) khac da
dé khang véi khang sinh nhém B-lactam.
Tuy nhién, viéc s dung rong rai
vancomycin trong |&m sang dan dén su
xuat hién va gia tang cac chung khang
thudc. Su xuat hién va gia tang cac ching
Enterococci va S. aureus khéng
vancomycin dang tré thanh mot thach thuc
I6n cho cac nha lam sang. Vi vay, viéc toi
uu s dung vancomycin théng qua giam
sat nong dd thudc trong mau la rat quan
trong va can thiét.

Vancomycin la khang sinh phu thudc
thoi gian, thong s6 PK/PD du doan hiéu qua
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va an toan cla vancomycin la AUC,4/MIC.
Theo nhiéu nghién cdu gan day, dich
AUC,4/MIC t6i uu cho hiéu qud lam sang
dong thoi gidam thi€u doc tinh cua
vancomycin la tr 400 - 600. Do c6 nhiéu
khé khan trong viéc lay nhiéu néng do
vancomycin trong mau dé tinh todn AUC,,,
viéc theo doOi Cyougn (NONg do day) thuong
dugc sir dung dé thay thé AUC./MIC trong
gidm sat hiéu qua diéu tri cia vancomycin
[10]. T; nam 2009 dén nay, da cé nhiéu
huéng dan vé gidm sat nong do
vancomycin trong mau dua trén Ceougn dUQC
ban hanh & nhiéu quéc gia trén thé gidi.
Tuy nhién, nhiéu nghién cGu gan day cho
thay Cuough khOng udc tinh dugc chinh xac
AUC,, [8]. Dong thoi, cdé nhiéu nghién clu
khac chi ra rang, do c6 su khéc nhau gilra
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cac ca thé nén vai cung mot gia tri Cirougn €O
thé cho gia tri AUC,, rat khac nhau. Do do,
hudng dan déng thuan cap nhat nam 2020
da khuyén cdo gidm sat nong do
vancomycin trong mau dua trén AUC,,/MIC
[9]. Tuy nhién, dé t6i uu diéu tri trén Iam
sang thuong ap dung MiICewp gid dinh
1mg/L va toi uu héa liéu dua trén AUCy, <
[9].

Tai Bénh vién Trung uong Quan doi 108
cling nhu tai phan 16n cac bénh vién & Viét
Nam hién chua trién khai gidm sat nong do
vancomycin trong mau dua trén AUC,,/MIC.

Vi vay chung téi ti€n hanh nghién clu:
“Nghién cu danh giad quy trinh giam sat
nong dd vancomycin trong mau tai Bénh
vién Trung uong Quan doéi 108 vd&i muc
tiéu: Xy dung quy trinh thao tac chuan
(SOP) vé gidm sat néng dé vancomycin
trong mau. Budc dau danh gid hiéu qua
quy trinh thao tac chuan dé xay dung.
2. Poi tuong va phuong phap

Doi tugng va phuong phap nghién clu
dugc trinh bay theo tung muc tiéu va chi
tiét hda theo tién trinh nghién ctu (Hinh 1).

Xay dung SOP

vé giam sat ndéng nd
vancomycin trong mau

Budc dau phan tich
hiéu qua ctia quy trinh
da xay dung

Giai doan 1:

- Budc 1. Xay dung ban thao quy trinh

va xac dinh cac van dé can thao luan

- Budc 2.Thdo luan nhém tap trung.

Giai doan 2.

- Budc 3. Chinh stta quy trinh va xin y kién
vé viéc trién khai quy trinh TDM vancomycin
- Budc 4. Hoan thién quy trinh va xin

phé duyét bai Hoi dong dao diic

va Héi déng khoa hoc bénh vién

dé trién khai thi diém tai bénh vién

/

Hinh 1. Tién trinh nghién ctu

2.1. Déi tuong
D6i tuong nghién ctru muc tiéu 1

Giai doan 1: 6 bac si lam sang dai dién
cho 6 khoa lam sang, chud nhiém khoa vi
sinh, chit nhiém khoa kiém soat nhiém
khudn, 5 dugc si dai hoc Khoa dugc dugc
phan cong phu trach TDM vancomycin tai 6
khoa diéu tri (A12, A4-C, B1-C, B1-D, B1-A
va A2-D) va 2 giang vién B6 mon Dugc lam
sang - Truong Dai hoc Dugc Ha Noi.

Giai doan 2: Tat ca bac si lam sang va
diéu dudng tai 6 khoa diéu tri.

DG6i tuong nghién ctru muc tiéu 2

Tiéu chuén lya chon: Bénh nhan duoc
chi dinh s&t dung vancomycin trong khoang
thoi gian tUr thang 01/3/2021 dén théang
15/4/2021 tai 6 khoa diéu tri (A12, A4-C,
B1-C, B1-D, B1-A va A2-D).

Tiéu chuan loai trir: Bénh nhan nhi (<
18 tu6i); bénh nhan cé thai va cho con b,
bénh nhan c6 thoi gian s dung
vancomycin < 3 ngay, bénh nhan cé chi
dinh loc mau (ngat quang, lién tuc, loc
mang bung) truéc khi dugc chi dinh
vancomycin va bénh nhan dung
vancomycin véi muc dich du phong trong
phau thuat.
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2.2. Phuong phap

Phuong phap nghién ciru muc tiéu 1

Quy trinh thao tac chuan (SOP) vé gidm
sat nong dé6 vancomycin trong mau duogc
xay dung theo phuong phdp thdo luan
nhém tap trung.

Phuong phap nghién ctru muc tiéu 2

Nghién clu dugc thiét ké tién clu, can
thiép trén bénh nhan cé chi dinh dung
vancomycin truyén tinh mach trong
khoang thoi gian tU ngay 01/3/2021 dén
thang 15/4/2021 thoa man tiéu chuan lua
chon va tiéu chuan loai tru.

1
MPE = — 2?21 (Cobsj- Cpred;):
n

Trong dé: Cobsj la néng do do dugc cla
mau j, Cpredj la nébng do du doan clia mau
j, n la s6 mau néng d6 vancomycin do
duoc.

Hiéu qua du dodn théng qua gia tri
MAPE dugc phan loai nhu sau [6]: MAPE <
10: Mic do du doan chinh xac cao; MAPE:
10 - 20: Mlc d6 du doan chinh xac; MAPE:
20 - 50: M{c do du doan chap nhan dugc;
MAPE > 50: Dy doan khéng chinh xac.

1 n
MAPE (%) = — X"

(140-tudi) x Can nang (kg)

Céac chi tiéu danh gia cua nghién ctu

Dac diém cda méu nghién clu: Dac
diém chung cla bénh nhan va dac diém su
dung vancomycin ban dau.

Phan tich tinh phu hgp cia moé hinh
dugc déng hoc trong cong cu lua chon véi
quan thé bénh nhan tai Bénh vién Trung
uong Quan dodi 108.

Tinh phu hgp ctia md hinh dugc thé hién
théng qua 2 chi s6 MPE (Mean Prediction
Error) - Sai s6 du doan trung binh va MAPE
(Mean Absolute Percentage Error) - Sai so
phan tram tuyét doi trung binh.

Cpredj - Cobs;j
predj-Co Sj}xmo

= Cobs;j

n

Phén tich hiéu qua va an toan cda
vancomycin trén bénh nhan

Ty 1é dat dich muc tiéu diéu tri PK/PD.

Ty 1& bénh nhan gap tac dung khong
mong muén (doc tinh trén than, hoi ching
nguoi dd, déc trén thinh giac)

Quy udc trong nghién ctu

P06 thanh thai creatinin (Clcr) dugc udc
tinh theo cong thuc Cockcroft - Gault:

x 0,85 (d6i véi nir)

Clcr (ml/phut) =

Do6c tinh trén than: Bénh nhan dugc
danh gia la c6 doc tinh trén than khi gia tri
creatinin huyét thanh tang = 0,3mg/dL (=
26,5umol/L) so véi gia tri creatinin huyét
thanh tai khoang 48 gio truéc dé [9].

Ldy méau va xu ly méu:

Lay 3mL mau tinh mach cho vao 6ng
mién dich mau tim (hodc 6ng sinh hoc
phan t& mau tim héng) va gui 1én Khoa Vi
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Creatinin huyét thanh (mcmol/L) x 0,815

sinh cla Bénh vién Trung uong 108 (trong
vong 2 - 3 gio).

Ly tam tach 1ay huyét tuong va tién
hanh dinh lugng trén may ARCHITECT i.
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3. Két qua

3.1. Xay dung quy trinh thao tac
chuan vé giam sat néng dé
vancomycin trong mau

Sau khi tién hanh lan lugt theo tung
buéc va giai doan theo ti€n trinh nghién
citu, nhiing néi dung chinh cda SOP vé
gidm sat nong dé vancomycin trong mau
nhu sau:

3.1.1. Muc tiéu diéu tri dam bdo an toan
va hiéu qua

D6i véi truyén tinh mach ngat quang:
Gid dinh MIC = 1mg/L, dich muc tiéu la

AUCy4s tr 400 - 600mg.h/L (thuong chon
khodng 500mg.h/L) va CioughSS > 10mg/L
[9].

Doi vai truyén tinh mach lién tuc: Cg tUr
20 - 25mg/L tuong duong AUC,4 s la 480 -
600mg.h/L [9].

3.1.2. Ché dé liéu

Ché dé liéu ban dau

D6 véi dudng truyén tinh mach ngat
quang

Liéu nap: Chi tiét liéu nap goi y duoc
trinh bay trong Bang 1.

Bang 1. Liéu nap vancomycin déi véi dudng truyén tinh mach ngat quéng

Can n(@;(r;g)] thuc Liéu nap (mg) (~ 25mg/kg) Lieu nap d|:;n<‘:|;;:;)(mg)* (20 -
36 - 45 1000mg 750mg

46 - 55 1250mg 1000mg

56 - 65 1500mg 1250mg

66 - 75 1750mg 1500mg

75 -120 2000mg 1750mg

> 120 3000mg 2000mg

*Can nhac trén bénh nhan béo phi, Clcr < 30mL/phat hoac suy than cdp hoac chua biét ro
Scr tai thoi diém chi dinh; két hop clung theo doéi thuong xuyén hon néng dé thuéc trong
mau dé diéu chinh liéu.

Liéu duy tri ban dau: Dugc tinh toadn theo goi y ciua phan mém Clincalc

(https://clincalc.com/ Vancomycin/Beta.aspx)

DGi voi duong truyén tinh mach lién tuc

Liéu nap: 15 - 20mg/kg (st dung can nang thuc té cad ké trén bénh nhan béo phi, lam
tron dén 250mg gan nhat khéng vugt qua 3000mg) [9] va dugc trinh bay chi tiét trong

Bang 2.

Bang 2. Liéu nap vancomycin trong truyén lién tuc

Can nang thuc Liéu nap (mg) Can nang thuc Liéu nap (mg)
(kg) (15- 20mg/kg) (kg) (15 - 20mg/kg)

36 -43 750mg 94-106 1500 - 2000mg

44 - 55 750 - 1000mg 107 - 119 1750 - 2250mg

56 - 68 1000 - 1250mg 120 - 130 2000 - 2500mg
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69 - 80 1250 - 1500mg

131 -143 2000 - 2750mg

81-93 1500 - 1750mg

=144 2250 - 3000mg

Liéu duy tri ban dau: Dugc dung ngay sau khi két thuc truyén liéu nap va dugc trinh

bay chi tiét trong Bang 3.

Bang 3. Liéu duy tri ban dau caa vancomycin trong truyén lién tuc

36 - 55kg 56 - 119kg = 120kg
To . .
oc Téc Toc
Clcr do . A . A . .
(mL/ph tru- & Lieu do Lieu do Lieu dung )
) ny dung 24 | truyé | dung 24 | truyé 24 gio Ca.ch pha ciung
(mi/h |99 (m@) | n | gid(mg) | n (mg) dich truyen:
(mL/h) (mL/h) Vancomycin
) dugc pha vao
<10 3 288 3 288 4 384 dung dich
10-15 4 384 5 480 6 576 glucose 5% hoac
16 - 20 5 480 6 576 7 672 NaCl 0,9% vira
21-30 | 8 768 8 768 9 864 du (tao dung
dich c6 nébng doé
31-40 10 960 10 960 11 1056 -
4mg/mL) dé
41-50 | 12 1120 12 1120 13 1248 | truyén nho giot
51-62 15 1440 15 1440 15 1440 trong 24 gio.
63 -83 20 1920 20 1920 20 1920
84 - 99 23 2208 23 2208 23 2208
> 100 30 2880 30 2880 30 2880
Ché dé liéu hiéu chinh tidu
Ché d6 lieu madi sé dugc hiéu chinh dua = AUC24 ss tinh tir mau
trén dich muc tiéu PK/PD va AUC,; tinh néng do

toan dugc tir nong dd vancomycin do duogc.

3.1.3. Noi dung giédm sat noéng dé
vancomycin trong mau

Déi véi duong truyén tinh mach ngat
quang

Thoi diém lay mau: Mau 1 (néng do
dinh - Cpeak) 18y sau khi két thic truyén 1 -
2 gi0; Mau 2 (nbng dd day - Cuougn) 18y trudce
khi truyén liéu ké tiép 30 phut - 1 gio.

Céch hiéu chinh:

Dméi b cii x AUC24 ss muc

48

D: T6ng liéu/ngay

DGi véi duong truyén tinh mach lién tuc

Thai di€m 1ay mau: Bat ki thoi diém nao
sau khi truyén liéu duy tri dugc it nhat 24
gi0 hodc 24 gig sau khi st dung liéu dung
mai.

Céach hiéu chinh liéu:
Dmei D cl x Css muc
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tiéu
Css do dugc

Q: Toc dd truyén (mL/h)

Tan sudt tién hanh TDM vancomycin:
Khi da dat dich AUC,; hoac Css va bénh
nhan dap Ung tét, chirc nang than on dinh,
tién hanh theo doi 1 lan/tuan. Khi chua dat

3.2. Buéc dau danh gia hiéu qua
vancomycin trong da xay dung

3.2.1. Bdc diém cua méu nghién ctu

dich AUC,4 hoac Css va can hiéu chinh liéu,
ti€n hanh 1dy lai mau va hiéu chinh liéu
dén khi dat dich muc tiéu. Trong truong
hgp bénh nhan da dat dich muc tiéu nhung
c6 chic nang than khéng 6n dinh, can theo
doi thudng xuyén hon tuy danh gid tung
bénh nhan.

ap dung quy trinh giam sat néng d6

Trong khoang thoi gian tir ngay 01/3/2021 dén ngay 15/4/2021, cé 14 bénh nhan thoéa

man tiéu chuan lua chon va tiéu chudn loai trir dugc dua vao nghién clu. MOt s6 dac

diém cta mau nghién clu dugc trinh bay trong Bang 4.
Bang 4. Pac diém cla mau nghién clu

Pac diém st dung vancomycin ciia bénh nhan

Két qua (n = 14)

Gidi tinh nam, n (%)

10 (71,4%)

Nong dbé vancomycin pha truyén (mg/mL), n (%)
<5
=10
> 20
Thaoi gian dung vancomycin (ngay), trung vi (min-max)

Tudi (nam), trung vi (min-max) 4 (28,6%)
Pac diém s dung vancomycin cGa bénh nhan

Chi dinh vancomycin theo dich vi khuan, n (%) 8 (57,1%)
MIC cuta vi khuan véi vancomycin, n (%) (n = 8)

MIC = 1mg/L 6 (75%)
1 mg/L < MIC = 2mg/L 2 (25%)
Bénh nhan dugc chi dinh liéu nap, n (%) 9 (64,3%)

budng dung, n (%)
Truyén tinh mach ngat quéang 7 (50,0%)
Truyén tinh mach lién tuc 5 (35,7%)
Chuyén déi duong truyén 2 (14,3%)

11 (78,6%)
3(21,4%)
0
11 (3-19)

DO tubi trung binh cla cac bénh nhan
trong mau nghién ctu la 66,5 tudi; cha yéu
la bénh nhan nam qgidi (71,4%).
Vancomycin dugc chi dinh theo dich vi
khudn cao hon chi dinh theo kinh nghiém
(57,1% vé6i 42,9%). 64,3% bénh nhan duogc

chi dinh liéu nap. Ty |&€ bénh nhan s dung
duong truyén tinh mach ngat quang va lién
tuc lan luogt la 50,0% va 35,7%. Nong dé
pha truyén vancomycin ghi nhan phan Ién
la = 5 (mg/mL). Thoi gian s dung
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vancomycin trung binh la 11 ngay, ngan
nhat la 3 ngay va dai nhat la 19 ngay.

3.2.2. Phén tich tinh phu hop cia mé
hinh duoc déng hoc trong céng cu lua chon
véi quan thé bénh nhén tai Bénh vién
Trung uong Quan doi 108

Ché d6 liéu ban dau (khi chua c6 két
gua dinh lugng) cua quy trinh TDM
vancomycin dugc ggi y dua trén phan mém
Clincalc va s dung mo6 hinh quan thé
Bauer [3]. Trén 14 bénh nhan, c6 28 mau
thda man dugc dua vao tinh todn MAPE va
MPE. Hiéu qua duy doan ndéng dob
vancomycin dua trén md hinh quan thé
Bauer dugc thé hién trong Hinh 2.

50

_ R*=0,6027
= 40
8, e .
= 30 . .“”.l._”.,... .
2, ° . ° e o ° L
S T

BRI YO MPE =- 0,68 mg/L, MAPE = 33,58 %

L
0
0 10 20 30 40 50 60
Cobs (mg/L)

Hinh 2. Méi tuong quan gitta ndng do6 du
doan dua trén md hinh Bauer va néng d6
thuc té do dugc,

Cpred: Nong do du doan (mg/L),
Cobs: Nong do do dugc (mg/L)

Mlrc do du doan nong dd vancomycin dua
trén mo hinh Bauer & muic dd chap nhan
dugc (MAPE = 33,58%) va du dodn nong do
cao hon thuc té€ (MPE = -0,68 mg/L). Tuong
quan gilta nong d6 du doan tir mé hinh va
néng do6 thuc do dugc & muc trung binh (R? =
0,60).

Sau khi cé két qua dinh lugng, ché do
liéu mai dugc tinh todn dua trén mo hinh
dugc dong hoc 1 ngan, thai tr bac 1. Trén
14 bénh nhan nghién cu, c6 25 mau dugc
dua vao tinh todan MAPE va MPE. Hiéu qua
du dodn cla md hinh dugc thé hién trong
Hinh 3.

50

°

]

L]
R*=08103  o."

o gl
o o oo o
0g .
O‘:"". S .
‘_...'"

Cpred (ing/L)

MPE = 0,40 mg/L, MAPE = 8,91 %,

2% 30 35 n

Cobs (mg/L)
Hinh 3. Méi tuong quan gilra nong do du
doan dua trén mo6 hinh PK mét ngan, thai trur
bac 1
va nong dé thuc té do dugc, Cpred: Nong do
du dodn (mg/L), Cobs: Nong dd do dugc

(mg/L)

M6 hinh dugc déong hoc mot ngan thai
trr bdc 1 du doan chinh xac noéng do
vancomycin trong mau (MAPE = 8,91%).
Nong doé vancomycin do dugc va nong doé
vancomycin du doan trén mé hinh cé méi
guan hé chat ché (R*= 0,81). M6 hinh du
dodn nong do6 vancomycin dua trén
phuong phép dugc déng hoc mot ngan thai
trir bac mot va 2 mau nong dé thuc tot hon
mo hinh du dodn nong do vancomyin dua
trén md hinh Bauer (8,91% - 33,58%).

3.2.3. Phéan tich hiéu qua va an toan
cuda vancomycin trén bénh nhan

Ty |é dat dich muc tiéu diéu tri PK/PD.

Két qua ty |1é dat dich PK/PD trén mau
nghién clu dugc thé hién trong Hinh 4.

Chua dat dich
12/14bénh nhan

Higu chinh liu l4n 1

Chua dat dich: Khéng danh gia
1/12 bénh nhan dugc: 5/12 bénh nhan
ién ciu bi

Hiéu chinh liéu lin 2

o nghié
-1 bénh nhan ¢

Patdich Chua dat dich: . ':n

0/1 bénh nhan 1/1 bénh nhan (‘ i

- 1 bénh nhan d3i phac
khéng sinh do dap ting kém

Hiéu chinh liéu 1an 3 |

Hinh 4. So d6 thé hién két qua ty 1é dat dich
PK/PD cla vancomycin
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Ty 1é dat dich muc tiéu PK/PD tich lGy
clUa bénh nhan tang lén sau khi hiéu chinh
liéu lan 1 (64,3% so vGi 14,3%). Sau 3 lan
hiéu chinh, tat cd bénh nhan (can chinh
liéu) déu dat duoc dich muc tiéu PK/PD. Cé
35,7% bénh nhan khong dénh gid dugc do
nghién ciu bi gian doan (2 bénh nhan
dirng vancomycin do cay ra vi khudn Gram
(-) hoac dap ung kém trén lam sang, 1
bénh nhan cé chi dinh loc mdu CRRT va 2
bénh nhan khéng duogc 18y mau mau dinh
luong lai).

Ty |é bénh nhan gap tac dung khdng
mong muodn: Tac dung khéng mong muén
cla vancomycin trong mau nghién ciu
duogc trinh bay trong Bang 5.

Bang 5. Tac dung khéng mong muén cua
vancomycin gap trén mau nghién ctu

Tac dung khéng mong Két qua
muén (%)
Doc tinh trén than
Doc tinh trén than, n (%) 2 (14,3%)
Khéng dbc tinh trén than,
A (%)9 : M| 9(85,7%)
HO6i ching nguai dd, n (%) 1(7,1%)

Cé 1 truong hop ghi nhan xuat hién hoi
chiing nguodi dé nhe (bénh nhan chi thay
néng mat, dé mat va sau dé vai phuat thi
hét). Doc tinh trén than ghi nhan dugc trén
2 bénh nhan (18,2%), trong dé, cé 1 bénh
nhan dugc liéu dung cao hon so véi liéu goi
y trong quy trinh gidm sat néng doé
vancomycin trong mau da xay dung (dung
ché& do liéu 0,59/8h va Clcr cia bénh nhan
= 40 mL/phut).

4. Ban luan

4.1. Vé xay dung quy trinh thao tac
chuan (SOP) vé giam sat néng dé
vancomycin trong mau

Cho dén nay, cé 2 phuong phap TDM
vancomycin: TDM dua trén AUC va TDM

dua trén Ciough. TUy nhién, cac nghién cGu
gan day chi ra rang TDM dua Ciougn €O thé
dat dugc hiéu qud diéu tri nhung khoéng
dadm bao an toan [4], [8]. Thay vao dé,
TDM dua trén AUC dugc khuyén cédo dé
dam bdo an toan va hiéu qua diéu tri cla
vancomycin [9]. Mac du, TDM dua trén AUC
viéc 1dy mau phic tap hon (can phai lay 2
mau) nhung cé nhiéu lgi ich trén bénh
nhan (giam dugc dbéc tinh trén than va
tang hiéu qua diéu tri lam sang) [5]. Vi vay
nhém nghién ctu chon chién lugc TDM dua
trén AUC cho quy trinh TDM vancomycin tai
Bénh vién Trung uong Quan déi 108. bay la
di€ém mdi so vdGi cac quy trinh TDM da ap
dung tai Viét Nam trén bénh nhan nguai |6n
cac bénh vién dang st dung TDM dua trén
Ctrough [1]

Vancomycin la khang sinh phu thudc
thoi gian, dich muc tiéu PK/PD cla
vancomycin la AUC/MIC tur 400 - 600.
Nhung cé nhiéu nghién clu cho thay khi
dung vancomycin truyén ngat quang, Cuirough
s < 10mg/L sé& dan dén that bai diéu tri va
lam gia tang chaing dé khang Vdi
vancomycin. Do dd4, chidng t6i chon dich
diéu tri doi v6i duong truyén ngat quang
gom cd AUC,4/MIC va Cirough ss.

Ché d6 liéu cta vancomycin bao gom
ché do liéu ban dau va ché dd liéu hiéu
chinh. Ché do liéu ban dau la ché dd liéu
khi chua cé két qud dinh lugng bao gom
liéu nap va liéu duy tri ban dau. Cac tai liéu
da cong bo thudng hudng dan tinh liéu nap
dua trén can nang thuc té, véi muc liéu tur
20 - 35mg/kg doi véi truyén tinh mach ngat
quang va 15-20mg/kg doi vdi truyén lién
tuc. Nhu vay, sé khé khan trong viéc lua
chon muc liéu nap phu hgp trong thuc
hanh [dam sang cling nhu can thém thao tac
tinh toan. Vi vay, chung téi xay dung bang
ggi y liéu nap v@i can nang va tinh trang
cla bénh nhan. Ngoai ra, c6 thé s dung
liéu nap goi y tu phdan mém Clincalc dé
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thuan tién cho bac si ma khong can tinh
toan phuc tap. D6i véi ché dd lieéu duy tri
ban dau dudng truyén ngat quang, thuc
trang s dung vancomycin tai bénh vién tur
két qua khado sat hoi ciru bénh an, ché do
liéu 1g9/12 gio dugc sir dung phG bién tai
bénh vién, va khoang dua liéu tai bénh
vién thuong la 8 gig, 12 gio, 24 gid. Chinh
vi thé, ching toi uwu tién luya chon cac ché
do liéu c6 khodng dua liéu thuan tién cho
viéc stir dung (8 gio, 12 gio, 24 gid, 48 gio).
D6i véi duong truyén lién tuc, huéng dan
dong thuan 2020 khuyén céo liéu theo can
nang nhung trén bénh nhan cé chldc nang
than binh thuong, khong cé khuyén céo cu
thé vé ché do liéu cho bénh nhan suy giam
chirc nang than [9]. Pa s6 huéng dan TDM
véi duong truyén lién tuc dang khuyén céo
liéu duy tri theo téng liéu/ngay. Vi vay rat
khé khan cho viéc si dung trén Iam sang
(cdc muc liéu khdc nhau can pha vao thé
tich khac nhau dé ddm bao nong ddé nhd
hon bang 5mg/mL, nhu vay khi can hiéu
chinh rat khé hoac phai tinh toadn téc dd
truyén khac cho ché d6 liéu dung mgi véi
lugng dich con lai). Do dd, nhdm nghién
ciu luya chon theo cach cé dinh nbng doé
cla dung dich pha truyén vancomycin la
4mg/mL (pha 1g trong 250mL hoac 2g
trong 500mL), liéu dung tinh todn theo téc
do truyén va khi hiéu chinh liéu chi can
thay déi toc do truyén. Cach nay sé don
gian hon cho viéc thuc hién trén lam sang.
Tai Viét Nam, cé nhiéu bénh vién da
ban hanh quy trinh gidm sat néng dé nhu
Bénh vién Bach Mai, bénh vién Nguyén Tri
Phuong, Bénh vién Da khoa Québc té
Vinmec. Tuy nhién, cac hudéng dan TDM
vancomycin tai cdc bénh vién nay dugc luu
hanh néi bé va dua trén TDM vancomycin
Cirough d0i VGi truyén ngat quang va Cg doi
v@i truyén lién tuc. Nho nhiing uu diém cla
TDM vancomycin dua trén AUC (gidm dugc
doc tinh trén than va tang hiéu qua diéu tri
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lam sang so vGi TDM dua trén Ciougn; €O thé
hiéu chinh liéu sém hon - udc tinh dugc gia
tri AUC.sstruédc khi dat trang théi céan
bang), nhdm nghién clu xay dung quy
trinh TDM vancomycin dua trén AUC. Vi
vay, thay vi ldy 1 diém nong dd Ciough NhU
trugc day, thi quy trinh can tié€n hanh lay 2
mau nong do (ndng d6 dinh Cpeax Va nONg
dd day Cuougn). Thoi diém 18y mau Cpeax la
sau khi két thdc truyén 1 - 2 gio, thoi diém
&y mau Cuougn la trudc liéu truyén ké tiép
30 phut - 1 gio [9].

Mac du, day la lan dau tién Bénh vién
Trung uong Quan doi 108 tién hanh xay
dung quy trinh TDM vancomycin trong
mau, chdng téi da xay dung dugc quy trinh
cho ca duong truyén ngat quang va dudng
truyén lién tuc. Dac biét, quy trinh da xay
dung dugc nbi dung chuyén déi duong
dung (t&r ngat quang sang lién tuc va
nguoc lai). Véi dac diém la bénh vién quan
doi tuyén cubi, véi rat nhiéu khoa phong
diéu tri chuyén khoa khac nhau. Viéc
chuyén bénh nhan tu khoa nay sang khoa
khac la van déthuong xuyén xay ra tai
bénh vién. Cu thé la bénh nhan dugc
chuyén tir khoa hoi stc vé khoa phong diéu
tri can va ngugc lai hoac khi bénh nhan cé
thé di chuyén hoac van dong thi viéc
chuyén sang truyén ngat quang sé thuan
tién hon cho bénh nhan. Do d6, viéc xay
dung dugc hudng dan chuyén d6i duong
dung (tUr lién tuc sang ngat quédng va
ngugc lai) la thuc su thiét thuc tai Bénh
vién Trung uwong Quan doi 108.

4.2. Vé buéc dau danh gia hiéu qua
quy trinh giam sat néng dé
vancomycin trong da xay dung

Trong giai doan nghién cGu, c6 14 bénh
nhan thoa man tiéu chudn lua chon va loai
trir dugc dua vao nghién cGu. Trong dé, cé
8 bénh nhan tuan thu theo quy trinh da
xdy dung ngay tu ban dau. Do dé, tat cd
cac bénh nhan déu cé st dung liéu nap va
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ché do liéu duy tri dugc can c& trén chuic
nang than cda bénh nhan va néong dé pha
truyén vancomycin va thoi gian truyén
tuan thu ding theo huéng dan. Trong 6
bénh nhan khéng dung liéu nap cé 3 bénh
nhéan khéng nam trong danh muc cac khoa
trién khai quy trinh TDM vancomycin.

Cho dén hién nay, cé rat nhiéu cong cu
cing nhu phuong phap tinh todn ché d6
lieu ban dau cua vancomycin. Trong quy
trinh da xay dung, nhdm nghién cdu chon
cong cu Clincalc va cong thac udc tinh
thong s6 ca thé ban dau la mé hinh quan
thé Bauer véi Vd= 0,7L/kg cho tat ca cac
ca thé va CLy.nphu thudc vao Clcr va can
nang cda bénh nhan theo cbéng thic CL =
(0,695%Clcr/TBW + 0,05)%xTBW=%0,06) [3].
So sanh gilta két qua du doan dua trén
cong cu Clincalc véi két qua do dugc thong
qua giad tri MAPE cho thay két quad MAPE
dat gid tri 33,58% nam trong khoang 20 -
50 la khodng gié tri du bdo viéc s dung
cong cu/mo hinh dé€ du bdo la chap nhan
dugc. Nhu vay, budc dau céd thé sir dung
cong cu Clincalc va mdé hinh quan thé
Bauer dé dua ra ché do liéu ban dau cho
bénh nhan tai Bénh vién Trung uong Quan
doi 108. Su khac biét c6 thé duogc giai thich
nhu sau: Ché d6 liéu udc tinh t&r cong cu
Clincalc ma nhém nghién clru dang lua
chon m6 hinh dugc déng hoc quan thé cla
Bauer, do dé cac théng s6 udc tinh (vd,
Clvanco, Ke) khoéng thé chinh xac cho céa
thé. Hon n(ra, cac thong s6 bénh nhéan tai
Bénh vién Trung uong Quan déi 108 c6 thé
khéc biét so véi cac théng s6 cia mo hinh
quan thé Bauer. Vi vay, ti€n hanh nghién
clru thém dé c6 du cd mau, tir dé tim ra
moi tuong quan gilta Clvanco va Clcr tai
quan thé bénh nhan clda bénh vién va dua
ra ché d6 liéu goi y ban dau phu hgp hon
va chinh xac hon.

Véi ché do liéu hiéu chinh khi c6 két
qud dinh lugng, nhédm nghién clu s dung

phan mém Clincalc dé€ tinh todn va dua ra
ché do6 lieu mdi. Khi so sanh nong dé du
doan dua trén Clincalc va nong dé thuc té
do dugc: MAPE = 8,91 < 10. Nhu vay phan
mém Clincalc du dodn nong doé
vancomycin @ muc dé chinh xac sau khi c6
két qua dinh lugng nong dd. Viéc s dung
mo hinh 1 ngan thai trir bac 1 kha phu hop
vGi bénh nhan tai Bénh vién Trung uong
Quan doi 108.

Ty 1é dat dich PK/PD tich Idy cia bénh
nhan sau khi hiéu chinh liéu lan 1 tang Ién
dang ké so vaGi ché d6 liéu ban dau (64,3%
vs 14,3%). Nghién cdu ghi nhan nhém
bénh nhan ICU thuong khé dat dugc va kho
duy tri dugc dich PK/PD. Truong hgp 1,
bénh nhan dat dugc dich PK/PD sau 3 lan
hiéu chinh liéu. Trudng hgp 2, bénh nhan
dat dugc dich sau 1 lan hiéu chinh liéu, tuy
nhién sau dé van phai hiéu chinh liéu do
chlrc nang than cla bénh nhan thay doéi
(Clcr tang). Dac diém chung cla 2 bénh
nay la déu la bénh nhan ICU cé chic nang
than khong 6n dinh va dugc dung
vancomycin duong truyén tinh mach lién
tuc. Nhiéu nghién cltu va y van da coéng bo
c6 moi tuong quan chat ché gilra CLvan va
Clcr [2]1, [3], [7]. Do vay, khi chic nang
than cla bénh nhan thay d6i dan dén
CLvan thay d6i va anh hudéng téi dich dat
dugc. Trong nghién clu, chung t6i cling
quan sat thady ré hién tugng nay trén 2
bénh nhan ICU va liéu lugng vancomycin
trén bénh nhan phai thay déi lién tuc theo
Clcr cta bénh nhan. Nhu vay, trén nhiing
bénh nhan c6é chic nang than dao dbng
lién tuc, viéc thuc hién quy trinh truyén
lién tuc cling gilp viéc hiéu chinh liéu
thuan tién hon so vGi truyén ngat quang
(t6ng mau lay it han, hiéu chinh liéu sém
hon va don gidn hon).

Ty |é dbc tinh trén than do vancomycin
(AKI) dugc bdo cdo qua cac nghién ciu dao
dong tur 5 - 43%. Nhiéu nghién cltu chi ra
ngudng AUC; lam tang nguy co gap AKI
dao dong t&r 600 - 1300mg.h/L. Két quad
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nghién clu cla ching tbéi cho thay dac
diém vé dbc tinh trén than ghi nhan duogc
khd tuong dong véi nhiéu nghién clGu da
dugc coéng bo: 2/14 bénh nhan gap doc
than (14,3%) va cd 2 bénh nhan déu cé
AUC;4 > 600mg.h/L.

5. Két luan

ba xay dung dugc quy trinh gidm sat
nong doé vancomycin trong mau (déi véi ca
duong truyén ngat quang va duong truyén
lién tuc) véi cac ndi dung chinh sau:

Lua chon phuong phap gidm sat nong
do thudc trong mau theo phuong phap dua
trén AUC24 Ss.

bich muc tiéu dam bdo hiéu qua va an
toan: Puong truyén ngat quang: AUC.ss tir
400 - 600mg.h/L va Ciough ss > 10mg/L;
dudng truyén lién tuc: Cs tir 20 - 25mg/L.

Ché do liéu (ché do lieu ban dau, ché
doé liéu hiéu chinh va céach s dung).

NOi dung gidm sat nong do vancomycin
trong mau (thoi diém |ay mau, phién giai
va hiéu chinh liéu, tan suat TDM
vancomycin).

Mlc d6 du doan cia md hinh Bauer &
muic dd chap nhan dugc va tuong quan
gitta ndng d6 du doan va nong do thuc té &
muc do trung binh (R?> = 0,60). M6 hinh
dugc déng hoc mot ngan thai trir bac 1 du
doan chinh xac néng d6é vancomycin trong
mau va co su tuong quan chat ché gila
nong d6 du doan va néng dbé do dugc trén
thuc té (R? = 0,81). Nhu vay, budc dau cé
thé ap dung quy trinh TDM vancomycin da
xady dung trén quan thé bénh nhan nguoi
[6n tai Bénh vién Trung uong Quan ddi 108.

Ty 1€ dat dich PK/PD tich Ily tang lén
dang k€& sau khi hiéu chinh liéu lan 1
(64,3% - 14,3%).
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