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DANH MỤC CÁC KÍ HIỆU VÀ TỪ VIẾT TẮT 

AKI Tổn thương thận cấp tính (acute kidney injury) 

ASHP  Hiệp hội Dược sĩ Bệnh viện Hoa Kỳ (American Society of Health 

System Pharmacists) 

APACHE II Thang điểm đánh giá sinh lý học cấp tính và đánh giá sức khỏe 

mạn tính II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II) 

ARC Tăng thanh thải thận (Augmented Renal Clearance) 

AUC Diện tích dưới đường cong (Area under the curve) 

AUC/MIC Tỷ số giữa diện tích dưới đường cong/ nồng độ ức chế tối thiểu 

AUC24h Diện tích dưới đường cong trong 24 giờ 

AUC24h/MIC Tỷ số giữa diện tích dưới đường cong trong 24 giờ và nồng độ ức 

chế tối thiểu 

CI 95% Khoảng tin cậy 95% (Confident interval 95%) 

ClCr Độ thanh thải creatinin (Clearance creatinine) 

CLSI Viện chuẩn thức lâm sàng và xét nghiệm Hoa Kỳ (Clinical and 

Laboratory Standard Institute ) 

Cpeak Nồng độ đỉnh 

hVISA Tụ cầu vàng dị kháng trung gian với vancomycin (Heterogeneous 

vancomycin intermediate Staphylococcus aureus) 

ICU  Hồi sức tích cực (Intensive Care Unit) 

IDSA Hiệp hội Bệnh Truyền nhiễm Hoa Kỳ (Infectious Disease Society 

of America) 

NLME Ảnh hưởng hỗn hợp phi tuyến (Nonlinear Mixed Effect) 

NPDE Sai số dự đoán có hiệu chỉnh (normalized prediction distribution 

error) 

MIC  Nồng độ ức chế tối thiểu (Minimum Inhibitory Concentration) 

MRSA Tụ cầu vàng đề kháng methicillin (Methicillin resistant 

Staphylococcus aureus) 

MSSA Tụ cầu vàng nhạy cảm methicillin (Methicillin susceptible 

Staphylococcus aureus) 

PD Dược lực học (Pharmacodynamics) 

PK Dược động học (Pharmacokinetics) 

PK/PD Chỉ số dược động học/dược lực học 
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(Pharmacokinetics/Pharmacodynamics) 

popPK Dược động học quần thể (Population Pharmacokinetics) 

PTA Khả năng đạt đích (Probability of Target Attainment) 

PWRES Sai số dự đoán có trọng số (Population weighted residual error) 

TDM Giám sát nồng độ thuốc trong điều trị (Therapeutic Drug 

Monitoring) 

SOFA Thang điểm đánh giá suy chức năng cơ quan tiến triển (Sequential 

Organ Failure Assessment) 

VISA Tụ cầu vàng nhạy cảm trung gian với vancomycin (Vancomycin 

intermediate Staphylococcus aureus) 

VRE Enterococci kháng vancomycin 

VRSA Tụ cầu vàng đề kháng vancomycin (Vancomycin resistant 

Staphylococcus aureus) 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 Vi khuẩn Gram dương kháng thuốc bao gồm tụ cầu vàng kháng methicillin 

(MRSA) và cầu khuẩn ruột kháng ampicillin là một trong các căn nguyên chính gây ra 

nhiễm khuẩn và tử vong ở bệnh nhân nặng điều trị tại khoa hồi sức tích cực [39], [40]. 

Vancomycin chính thức được đưa vào sử dụng từ năm 1958 và cho tới nay vẫn là 

kháng sinh được lựa chọn đầu tay để điều trị các nhiễm khuẩn đe dọa tính mạng gây ra 

bởi những vi khuẩn này [70]. Tuy nhiên, tình trạng gia tăng MIC của MRSA và xuất 

hiện các Enterococii kháng vancomycin đã dẫn đến việc điều trị trở nên khó khăn hơn 

và việc tối ưu hóa chế độ liều vancomycin dựa trên PK/PD để đảm bảo hiệu quả và 

đồng thời giảm thiểu độc tính của thuốc này càng trở nên cần thiết [39]. 

 Tại Bệnh viện Hữu nghị Việt Đức, Hội đồng thuốc và điều trị Bệnh viện đã ban 

hành quy trình giám sát nồng độ thuốc vancomycin trong máu dựa trên đích AUC24h ở 

người bệnh trưởng thành từ tháng 08/2021 [1]. Kết quả nghiên cứu “Triển khai quy 

trình giám sát nồng độ thuốc vancomycin trong máu trên bệnh nhân nặng điều trị tại 

Trung tâm Gây mê và Hồi sức ngoại khoa, Bệnh viện Hữu nghị Việt Đức” cho thấy 

khả năng đạt đích AUC24h khi sử dụng chế độ liều theo hướng dẫn của Bệnh viện và 

sau khi hiệu chỉnh liều lần 1 đều tương đối thấp, lần lượt là 48,39% và 66,32% [6]. 

Khả năng đạt đích AUC24h ban đầu thấp có thể do bệnh nhân tại khoa hồi sức tích cực 

có tình trạng bệnh lý phức tạp dẫn đến biến thiên lớn về dược động học gây khó khăn 

cho việc hiệu chỉnh liều, bên cạnh đó, chế độ liều ban đầu áp dụng có thể chưa thực sự 

phù hợp với quần thể bệnh nhân tại khoa. Bệnh nhân có phẫu thuật thần kinh là quần 

thể đặc biệt có thể có độ thanh thải vancomycin cao hơn bình thường nên có thể cần sử 

dụng mô hình dược động học đặc thù để tính toán chế độ liều ban đầu cũng như áp 

dụng trong TDM theo ước đoán Bayes cho nhóm bệnh nhân có phẫu thuật thần kinh 

tại khoa.  

 Hiện nay, đã có nhiều mô hình dược động học quần thể được xây dựng cho 

nhóm bệnh nhân hồi sức tích cực trên thế giới. Việc thẩm định và lựa chọn mô hình 

phù hợp với quần thể bệnh nhân tại đơn vị là hướng tiếp cận phù hợp nhằm giải quyết 

vấn đề này. Vì vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu “Ứng dụng dược động học quần 

thể trong tối ưu chế độ liều vancomycin trên bệnh nhân hồi sức tích cực tại Bệnh viện 

Hữu nghị Việt Đức” với hai mục tiêu sau: 

 1. Xác định mô hình dược động học quần thể phù hợp với dữ liệu nồng độ 

vancomycin trong máu trên bệnh nhân Ngoại khoa người lớn, không phẫu thuật thần 

kinh tại khoa Hồi sức tích cực 2, Bệnh viện Hữu nghị Việt Đức 

 2. Mô phỏng đích PK/PD của vancomycin trên nhóm bệnh nhân Ngoại khoa 

người lớn, không phẫu thuật thần kinh tại khoa Hồi sức tích cực 2, Bệnh viện Hữu 

nghị Việt Đức. 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

A. Kết luận: 

Qua ghi nhận và ứng dụng dược động học quần thể của vancomycin trên 45 bệnh 

nhân sử dụng vancomycin với tổng cộng 58 mẫu định lương, chúng tôi rút ra một số 

kết luận như sau: 

1. Xác định mô hình dược động học quần thể (popPK) phù hợp với dữ liệu 

nồng độ vancomycin trong máu trên bệnh nhân Ngoại khoa người lớn, 

không phẫu thuật thần kinh tại khoa hồi sức tích cực 2, Bệnh viện Hữu 

nghị Việt Đức: 

 Nghiên cứu đã ghi nhận 9 nghiên cứu đưa vào tổng quan hệ thống. Cỡ mẫu 

trong các nghiên cứu nhìn chung tương đối lớn và đặc điểm tuổi, cân nặng 

khá tương đồng, thanh thải creatinine dao động lớn giữa các quần thể nghiên 

cứu. Đa phần các nghiên cứu đều áp dụng chương trình lấy mẫu thưa (7/9) 

mô hình và định lượng vancomycin theo phương pháp miễn dịch (9/9). 

 Đa số các nghiên cứu xây dựng mô hình 2 ngăn (6/9), 2 nghiên cứu 1 ngăn 

và 1 nghiên cứu 3 ngăn. Thanh thải creatinine và cân nặng là các yếu tố ảnh 

hưởng đến thanh thải và phân bố của vancomycin trong hầu hết các nghiên 

cứu. 

 Mô hình của Thomson (2009): mô hình 2 ngăn, truyền tĩnh mạch, thải trừ 

bậc 1, sai số cộng kết hợp tỷ lệ là mô hình phù hợp nhất với dữ liệu nồng độ 

thuốc–thời gian với giá trị rBias và rRMSE theo dự đoán quần thể lần lượt là 

26,8%% và44,5%; theo dự đoán cá thể là 12,4% và 23,5%. Biểu đồ GOF 

các nồng độ quan sát phân bố xung quanh trục y=x. Biểu đồ pc-VPC xuất 

hiện ít điểm ngoại lai 

2. Đánh giá khả năng đạt đích của các chế độ liều vancomycin cho đối 

tượng bệnh nhân Ngoại khoa người lớn, không phẫu thuật thần kinh thông 

qua mô phỏng PK/PD 

- Mức liều cho tỷ lệ đạt đích AUC24h ≥400mg.h/L trên 90% đều cho tỷ lệ đạt 

đích liên quan đến độc tính AUC24h ≤600mg.h/L tương đối thấp (dưới 50%). 

- Chế độ liều khuyến cáo cho từng nhóm Clcr như sau: 

+ Clcr<20 mL/phút: 0,5g/ngày 

+ Clcr=20-59 mL/phút: từ 1 đến 1,25g/ngày 

+ Clcr=60 -89 mL/phút: từ 1,5 đến 2g/ngày 

+ Clcr =90-129 mL/phút: 3g/ngày 

+ Clcr=130-150 mL/phút: từ 3,5 đến 4g/ngày 

+ Clcr >150mL/phút: từ 4 đến 4,5g/ngày 

B. Kiến nghị 
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 Từng bước áp dụng chế độ liều mô phỏng và đánh giá khả năng đạt đích của 

các mức liều này trên bệnh nhân tại Khoa. 

 Tích hợp mô hình của Thomson vào phần mềm TDM dựa trên AUC theo 

phương pháp Bayes nhằm tối ưu quy trình hiệu chỉnh liều vancomycin tại 

bệnh viện. 

 Triển khai nghiên cứu thẩm định các mô hình dược động học vancomycin 

trên bệnh nhân lọc máu có sử dụng vancomycin tại Bệnh viện. 
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