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Ctrough Nồng độ đáy (trough concentration) 

hVISA Tụ cầu vàng dị kháng vancomycin (hetero Vancomycin 
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ECMO Oxy hóa máu bằng màng ngoài cơ thể (Extracorporeal membrane 

oxygenation) 

eGFR Mức lọc cầu thận ước tính (Estimated glomerular filtration rate) 

IDSA Hội Truyền nhiễm Hoa Kỳ (Infectious Diseases Society of America) 
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MIPD Chỉnh liều chính xác dựa trên mô hình (Model-informed precision 

dosing) 

MRSA Tụ cầu vàng kháng methicillin (Methicillin resistant Staphylococcus 

aureus) 

MSSA Tụ cầu vàng nhạy cảm với methicillin (Methicillin-Susceptible 

Staphylococcus aureus) 

OR Tỷ số chênh (Odd ratio) 

PD Dược lực học (Pharmacodynamic) 

PIDS Hội Truyền nhiễm Nhi khoa Hoa Kỳ (Pediatric Infectious Diseases 

Society) 
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PMA Tuổi sau kinh chót (post-menstrual age) 

PNA Tuổi sau sinh (Post-natal age) 

popPK Dược động học quần thể (population Pharmacokinetic) 

PK Dược động học (Pharmacokinetic) 

RRT Điều trị thay thế thận (Renal replacement therapy) 

Scr Nồng độ creatinin huyết thanh (Serum creatinine) 

SIDP Hội Dược sỹ trong lĩnh vực các bệnh truyền nhiễm Hoa Kỳ (Society of 

Infectious Diseases Pharmacists) 

TCI Can thiệp nồng độ mục tiêu (target concentration intervention) 

TDM Giám sát nồng độ thuốc trong máu (Therapeutic Drug Concentration 

Monitoring) 

Vd Thể tích phân bố 

VIF Hệ số phóng đại phương sai (Variance Inflation Factors) 

VISA Tụ cầu vàng nhạy cảm trung gian (Vancomycin intermediate 

Staphylococcus aureus) 
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1 
 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

 Vancomycin là kháng sinh quan trọng trong điều trị các nhiễm khuẩn nặng do vi 

khuẩn Gram dương, đặc biệt là tụ cầu vàng kháng methicillin (MRSA) ở cả người lớn 

và trẻ em [22]. Theo dõi nồng độ thuốc trong máu (Therapeutic Drug Concentration 

Monitoring, TDM) là phương pháp được khuyến cáo rộng rãi nhằm tăng khả năng đạt 

đích dược động học – dược lực học (PK/PD) của vancomycin, qua đó giúp đảm bảo hiệu 

quả điều trị và giảm thiểu nguy cơ gặp độc tính cho bệnh nhân. Hướng dẫn đồng thuận 

về TDM vancomycin năm 2020 của các hội chuyên môn Hoa Kỳ đã đưa ra khuyến cáo 

sử dụng đích diện tích dưới đường cong nồng độ-thời gian (AUC) thay cho nồng độ đáy 

(Ctrough), kể cả trên đối tượng bệnh nhân nhi. Theo đó, phương pháp ước tính AUC theo 

Bayes là cách tiếp cận tốt nhất giúp giảm sai số do biến thiên giữa các cá thể và hạn chế 

việc lấy nhiều mẫu trong TDM [121].  

 Hiện nay, các cập nhật liên quan đến giám sát điều trị vancomycin luôn có tác động 

tích cực đến việc bổ sung và thậm chí có thể thay đổi thực hành TDM vancomycin tại 

các cơ sở y tế trong nước và nước ngoài. Việc lựa chọn phương pháp TDM phù hợp với 

điều kiện tại cơ sở khám chữa bệnh, hướng triển khai cũng như áp dụng các quy trình 

TDM như thế nào để đạt được hiệu quả tối ưu là một trong những vấn đề được quan tâm 

hàng đầu trong những năm trở lại đây. Tại Bệnh viện Bạch Mai, giám sát điều trị 

vancomycin thông qua nồng độ thuốc trong máu trên người lớn đã được đưa vào áp 

dụng trong thực hành lâm sàng, với một số báo cáo đánh giá việc triển khai hoạt động 

này đã được công bố [1], [5], [10]. Trên bệnh nhân Nhi, bệnh viện cũng đã xây dựng và 

ban hành quy trình TDM vancomycin thông qua giá trị AUC, tuy nhiên chưa có nghiên 

cứu nào phân tích kết quả hoạt động triển khai quy trình. Đối với một kháng sinh có 

khoảng điều trị hẹp như vancomycin, những khác biệt về dược động học trên bệnh nhân 

nhi do sự thay đổi lượng nước trong cơ thể cũng như mức độ hoàn thiện của các cơ quan 

thải trừ khiến cho việc sử dụng thuốc trở nên khó khăn [72]. Để có cơ sở rà soát điều 

chỉnh hướng dẫn TDM vancomycin trên bệnh nhân nhi tại bệnh viện, việc phân tích các 

kết quả thu được từ hoạt động Dược lâm sàng theo quy trình hiện hành là rất cần thiết. 

Do vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu “Triển khai hiệu chỉnh liều vancomycin thông 
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qua giám sát nồng độ thuốc trong máu theo ước đoán Bayesian tại khoa Nhi Bệnh 

viện Bạch Mai” với 2 mục tiêu: 

1. Phân tích đặc điểm bệnh nhân, đặc điểm sử dụng thuốc và hiệu chỉnh liều 

vancomycin tại Khoa Nhi - Bệnh viện Bạch Mai thông qua giám sát nồng độ thuốc 

trong máu dựa trên AUC theo ước đoán Bayesian. 

2. Phân tích các yếu tố ảnh hưởng đến khả năng đạt đích AUC lần đầu. 

Kết quả thu được hi vọng sẽ cung cấp các dữ liệu cần thiết để điều chỉnh quy trình 

cho phù hợp với quần thể bệnh nhân Nhi, thúc đẩy sử dụng vancomycin hợp lý và an 

toàn thông qua các hoạt động Dược lâm sàng lồng ghép trong chương trình quản lý 

kháng sinh tại bệnh viện.  
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KẾT LUẬN 

Qua quá trình triển khai hiệu chỉnh liều vancomycin thông qua giám sát nồng độ 

thuốc trong máu theo ước đoán Bayesian tại Khoa Nhi – Bệnh viện Bạch Mai, kết quả 

tiến hành trên 93 bệnh nhân trong thời gian từ 1/12/2020 đến ngày 31/12/2021, chúng 

tôi rút ra một số kết luận như sau: 

1. Phân tích đặc điểm bệnh nhân, đặc điểm sử dụng thuốc và hiệu chỉnh liều 

vancomycin tại Khoa Nhi - Bệnh viện Bạch Mai thông qua giám sát nồng độ thuốc 

trong máu dựa trên AUC theo ước đoán Bayesian. 

- Quần thể bệnh nhân nhi trong mẫu nghiên cứu (N=93) có mức lọc cầu thận trung 

bình tương đối cao (158,6 ± 53,12 mL/phút/1,73m2) và tỷ lệ tăng thanh thải thận chiếm 

71%. Các nhiễm khuẩn trong mẫu nghiên cứu đa dạng, tỷ lệ các nhiễm khuẩn sâu như 

cơ xương khớp, nhiễm khuẩn thần kinh trung ương khá cao. Một số bệnh nhân nặng có 

can thiệp phẫu thuật (7,5%) và thở máy (19,4%), 17,2% bệnh nhân mắc ung thư huyết 

học.  

- 10,8% bệnh nhân có dùng liều nạp, đa số các bệnh nhân dùng liều duy trì là 60 

mg/kg/ngày. 

- Tỷ lệ đạt đích trong lần định lượng đầu tiên là 43%. Sử dụng phần mềm ước tính 

theo Bayes để hiệu chỉnh liều, tỷ lệ này tăng lên 73,6% ở lần định lượng thứ 2, với 84,9% 

bệnh nhân có ít nhất 1 lần đạt đích AUC. Tỷ lệ đạt đích tăng đáng kể qua các lần định 

lượng. 

- Có 4 bệnh nhân xuất hiện suy giảm chức năng thận mức độ 1; 6 bệnh nhân nghi 

ngờ suy giảm chức năng thận liên quan đến nồng độ thuốc tăng cao bất thường. Các 

bệnh nhân này đều đã được hiệu chỉnh liều phù hợp dựa trên kết quả định lượng nồng 

độ thuốc trong máu.  

- Các giá trị độ lệch và độ chính xác của sai số dự đoán - quan sát giảm đáng kể sau 

khi cập nhật thông tin về TDM vancomycin trên bệnh nhân; độ lệch giảm xuống dưới 

5% cho thấy mô hình dược động học quần thể lựa chọn tương đối phù hợp và ước đoán 

Bayesian tương đối chính xác.  
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2. Phân tích các yếu tố ảnh hưởng đến khả năng đạt đích AUC lần đầu. 

Phân tích các yếu tố ảnh hưởng đến khả năng đạt đích AUC đã chỉ ra các yếu tố 

có liên quan đến khả năng nguy cơ không đạt đích AUC ≥400mg.h/L ở lần đầu bao gồm 

tuổi, giới, liều và chức năng thận của bệnh nhân. Cụ thể, nguy cơ không đạt đích AUC 

≥400mg.h/L giảm 19% khi tuổi tăng lên 1 đơn vị, giảm 87% khi liều tăng lên 

10mg/kg/ngày. Nguy cơ không đạt đích AUC ≥400mg.h/L của nhóm bệnh nhân nam 

cao gấp 3,77 lần so với nhóm bệnh nhân nữ, nguy cơ này trên nhóm bệnh nhân tăng 

thanh thải thận cao gấp 54,57 lần so với nhóm bệnh nhân còn lại. Các bệnh nhân nhi 

dưới 2 tuổi và bệnh nhân có tăng thanh thải thận là hai nhóm bệnh nhân có nguy cơ thiếu 

liều do có tỷ lệ không đạt đích AUC lần đầu tương đối cao, cho thấy sự cần thiết về việc 

tăng liều trên các nhóm đối tượng này, nhằm tăng tỷ lệ đạt đích AUC và hạn chế chỉnh 

liều trong quá trình giám sát điều trị vancomycin trên bệnh nhân nhi. 

KIẾN NGHỊ 

Từ các kết quả thu được của nghiên cứu, chúng tôi xin đề xuất một số kiến nghị 

như sau: 

 Tiếp tục áp dụng thường quy TDM vancomycin dựa trên AUC tại Khoa Nhi – 

Bệnh viện Bạch Mai.  

 Tối ưu hoá quy trình TDM nhằm nâng cao khả năng đạt đích sớm trên bệnh nhân, 

đặc biệt là nhóm bệnh nhân có nguy cơ thiếu liều. 

 Mở rộng nghiên cứu trên nhóm đối tượng trẻ sơ sinh, trẻ có lọc máu để có thêm 

dữ liệu đánh giá hiệu quả của quy trình TDM. 
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