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AIC Điểm Akaike information criterion 
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LL Log likelihood 

LRT Kiểm định Likelihood ratio (Likelihood ratio test) 

MBC Nồng độ diệt khuẩn tối thiểu 

MIC Nồng độ ức chế tối thiểu  
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PD Dược lực học (Pharmacodynamics) 
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TDM Giám sát nồng độ thuốc trong máu (Therapeutic drug monitoring) 

T1/2 Thời gian bán thải 

VRSA Tụ cầu vàng kháng vancomycin 

hVISA Tụ cầu vàng đề kháng trung gian dị chủng với vancomycin  
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ĐẶT VẤN ĐỀ 
Vancomycin là một kháng sinh glycopeptid được phát hiện lần đầu tiên vào 

những năm 1950 và được Cơ quan quản lý Dược phẩm và Thực phẩm Hoa Kỳ (FDA) 

phê duyệt sử dụng trong điều trị vào năm 1958. Ngay từ đầu, những lo ngại về độc tính 

đã làm hạn chế việc sử dụng vancomycin, đặc biệt là độc tính trên thận [1]. Việc tinh 

chế vancomycin trong những năm sau khiến thuốc ít độc tính hơn. Trong những năm 

1980 và 1990, việc sử dụng vancomycin đã tăng lên rất nhiều do sự xuất hiện của chủng 

Staphylococcus aureus kháng methicillin (MRSA) [2]. Sau hơn 60 năm, vancomycin 

hiện vẫn là lựa chọn hàng đầu đối với các trường hợp nhiễm trùng nặng do MRSA như 

áp xe não, viêm màng não, nhiễm khuẩn xương khớp, nhiễm khuẩn da, viêm nội tâm 

mạc nhiễm khuẩn, viêm phổi, viêm phúc mạc do thẩm phân màng bụng lưu động liên 

tục và nhiễm khuẩn huyết [3], [4]. Việc tối ưu hóa sử dụng vancomycin yêu cầu giám 

sát nồng độ thuốc trong máu (therapeutic drug monitoring - TDM) để điều chỉnh liều 

dùng phù hợp [5]. Tỷ lệ AUC/MIC là thông số PK/PD để tối ưu hóa hiệu quả điều trị và 

giảm thiểu tác dụng không mong muốn trên thận và thính giác. TDM vancomycin đặc 

biệt cần thiết trong những trường hợp vi khuẩn giảm nhạy cảm hoặc trên đối tượng bệnh 

nhân đặc biệt, có nguy cơ cao bị độc tính của thuốc [6]. Theo Hiệp hội Dược sĩ Hoa Kỳ 

(ASHP), việc sử dụng vancomycin không đạt nồng độ trị liệu góp phần gây ra đề kháng 

và thất bại điều trị, trong khi quá liều vancomycin có thể gây ra độc tính cho bệnh nhân 

[7].  

Mặc dù đã có bằng chứng về sự thay đổi các nguyên nhân hàng đầu gây tử vong 

ở người cao tuổi từ bệnh truyền nhiễm sang bệnh mạn tính, nhưng nhiễm khuẩn vẫn là 

một nguyên nhân quan trọng gây tử vong ở nhóm dân số này [8]. Số ca nhập viện tại 

khoa Cấp cứu liên quan đến các bệnh nhiễm khuẩn đã được ghi nhận tăng cao theo độ 

tuổi [9]. Một số yếu tố góp phần làm tăng nguy cơ này bao gồm hệ thống miễn dịch suy 

yếu, tỷ lệ bệnh mắc kèm tăng, số lượng thủ thuật chẩn đoán xâm lấn tăng và giảm dự 

trữ sinh lý để chống lại nhiễm khuẩn [10], [11]. Bệnh nhân cao tuổi tại các cơ sở điều 

trị có nguy cơ nhiễm khuẩn và nhiễm trùng do MRSA sau đó cao gấp 5 lần so với những 

người trẻ tuổi, dẫn đến tăng nhu cầu sử dụng các kháng sinh chống tụ cầu như 

vancomycin [10], [12]. Bệnh nhân cao tuổi có những đặc điểm riêng khiến cho việc 

dùng vancomycin trở thành thách thức trong điều trị, chẳng hạn như tăng thể tích phân 
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2 

bố (Vd) và giảm chức năng thận. Mặc dù đã có nhiều khuyến cáo cụ thể về liều dùng 

cho đối tượng trẻ em, nhưng chưa có khuyến cáo nào dành riêng cho người cao tuổi, 

ngoài việc dùng thuốc dựa trên độ thanh thải creatinin của từng bệnh nhân. Vì vậy, điều 

quan trọng là cần xem xét các yếu tố dược động học có thể bị thay đổi trên những bệnh 

nhân này [13]. Để tối ưu hoá chế độ liều, hướng tiếp cận phù hợp hiện nay là áp dụng 

dược động học quần thể nhằm xác định giá trị của các thông số dược động học quần thể 

của thuốc trên bệnh nhân cao tuổi, xác định các yếu tố dự đoán có thể giải thích được 

sự biến thiên của thông số dược động học giữa các cá thể bệnh nhân.  

Bệnh viện Thống Nhất là bệnh viện tuyến trung ương trực thuộc Bộ Y tế. Hiện 

nay, bệnh viện đã phát triển quy mô hơn 1000 giường và trở thành một trong những 

trung tâm Lão khoa lớn nhất cả nước [14]. Phần lớn bệnh nhân khám chữa bệnh tại bệnh 

viện đều từ 50 tuổi trở lên, mắc nhiều bệnh lý phức tạp, bao gồm các bệnh lý nhiễm 

khuẩn. Do đó, việc kê đơn thuốc kháng sinh tại bệnh viện là rất phổ biến, trong đó có 

vancomycin. Bệnh viện Thống Nhất đã tiến hành TDM vancomycin dựa trên AUC tính 

toán từ hai điểm nồng độ từ nhiều năm nay. Vào tháng 3 năm 2021, bệnh viện đã ban 

hành một quy trình theo dõi nồng độ vancomycin trong điều trị nhằm giúp các bác sĩ, 

dược sĩ và điều dưỡng chuẩn hóa việc TDM vancomycin.  

Xuất phát từ thực tế lâm sàng như trên, chúng tôi tiến hành đề tài nghiên cứu 

“Phân tích dược động học quần thể của vancomycin trên bệnh nhân cao tuổi dựa 

theo dữ liệu giám sát nồng độ thuốc trong máu tại Bệnh viện Thống Nhất” với mục 

tiêu sau: 

1. Mô tả thực trạng giám sát nồng độ vancomycin trong máu trên bệnh nhân cao 

tuổi tại Bệnh viện Thống Nhất. 

2. Phân tích dược động học quần thể của vancomycin trên bệnh nhân cao tuổi tại 

Bệnh viện Thống Nhất từ kết quả dữ liệu nồng độ của hoạt động giám sát nồng 

độ thuốc. 

Kết quả của nghiên cứu được kỳ vọng sẽ cung cấp dữ liệu về đặc điểm sử dụng 

cũng như TDM vancomycin tại bệnh viện, đồng thời đánh giá đặc điểm các thông số 

dược động học quần thể của nhóm bệnh nhân này nhằm đưa ra các biện pháp cải thiện 

chế độ liều cũng như triển khai TDM vancomycin tại Bệnh viện Thống Nhất.  
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

A. KẾT LUẬN 

Đề tài đã đạt được 2 mục tiêu nghiên cứu, đó là: 

1. Mô tả thực trạng giám sát nồng độ vancomycin trong máu trên bệnh nhân cao tuổi 

tại Bệnh viện Thống Nhất. 

- Quần thể bệnh nhân cao tuổi sử dụng vancomycin và được giám sát nồng độ 

vancomycin trong nghiên cứu có trung vị tuổi là 72 tuổi, độ thanh thải creatinin 

có trung vị là 51,6 mL/phút và tỷ lệ bệnh nhân có suy giảm chức năng thận (CrCl 

< 60 mL/phút) đến 63,7%. Tỷ lệ bệnh nhân gặp biến cố trên thận sau khi sử dụng 

vancomycin được ghi nhận là 7,3%. 

- Tỷ lệ MRSA chiếm 66,0% trong số các chủng tụ cầu phân lập được và 97% 

MRSA có MIC ≤ 1 mg/L. 

- Đa số bệnh nhân trong nghiên cứu không sử dụng liều nạp và mức liều duy trì 

thường xuyên được áp dụng là 1g/12 giờ. 

- Sự biến thiên nồng độ vancomycin trên bệnh nhân cao tuổi trong nghiên cứu 

tương đối lớn, tỷ lệ đạt đích AUC24 lần 1 là 44,4% và đạt đích AUC24 tích lũy 

qua 2 lần định lượng là 54,0%. 

2. Phân tích dược động học quần thể của vancomycin trên bệnh nhân cao tuổi tại Bệnh 

viện Thống Nhất từ kết quả dữ liệu nồng độ của hoạt động giám sát nồng độ thuốc. 

- Mô hình 1 ngăn, truyền tĩnh mạch, thải trừ bậc 1, phân bố log chuẩn, sai số tỷ lệ 

là mô hình mô tả tốt nhất dữ liệu nồng độ thuốc - thời gian với 2 thông số đặc 

trưng là CL và V. 

- Thông số CL và V đều dao động khá lớn giữa các cá thể. Giá trị thông số quần 

thể ước tính từ mô hình cuối cùng là: CL = 3,30 L/h, V = 43,07 L. 

- Yếu tố ảnh hưởng đến thông số mô hình có độ thanh thải của vancomycin được 

dự đoán bởi giá trị log hóa hiệu chỉnh về giá trị trung vị độ thanh thải creatinin 

theo công thức Cockcroft-Gault và giá trị cân nặng hiệu chỉnh về giá trị trung vị. 

- Dao động cá thể của thông số CL và V lần lượt là 36,1% và 25,4%. 
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B. KIẾN NGHỊ 

Từ các kết quả nghiên cứu, chúng tôi xin đề xuất một số ý kiến sau: 

- Nhằm nâng cao hiệu quả hoạt động TDM tại đơn vị, cần lưu ý tuân thủ quy trình 

theo dõi nồng độ thuốc trong điều trị được bệnh viện ban hành với sự tham gia 

tích cực của dược sĩ lâm sàng, bao gồm sử dụng liều nạp, liều duy trì phù hợp 

với chức năng thận của bệnh nhân, đồng thời tiến hành định lượng lại nồng độ 

sau khi hiệu chỉnh liều nhằm đánh giá khả năng đạt đích PK/PD trên bệnh nhân. 

- Về mô hình dược động học quần thể vancomycin, cần tái thẩm định lại mô hình 

thông qua phương pháp ngoại thẩm định, đồng thời tiến hành mô phỏng PK/PD 

nhằm xác định chế độ liều tối ưu dành cho quần thể bệnh nhân.
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