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ABW Cân nặng hiệu chỉnh (Adjusted Body Weight) 
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APACHE 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) 
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Bias Độ lệch trung bình 

BMI Chỉ số khối lượng cơ thể (Body Mass Index) 

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

CL Độ thanh thải (Clearance) 

CLCR Độ thanh thải creatinin (Clearance Creatinin) 

CLSI 
Viện Chuẩn thức Lâm sàng và Xét nghiệm Hoa Kỳ (Clinical and 

Laboratory Standards Institute) 

CR-KP 
Klebsiella pneumoniae kháng carbapenem (Carbapenem-resistant 

Klebsiella pneumoniae) 

CRRT Lọc máu liên tục (Continuous Renal Replacement Therapy) 

CVVH 
Lọc máu liên tục qua đường tĩnh mạch-tĩnh mạch (Continuous 

Venovenous Hemofiltration) 

CVVHDF 
Thẩm tách máu liên tục qua đường tĩnh mạch-tĩnh mạch 

(Continuous Venovemous Hemodiafiltration) 

ECMO 
Oxy hóa ngoài màng cơ thể (Extracorporeal Membrane 

Oxygenation) 

eGFR Mức lọc cầu thận ước tính 

EUCAST 
Ủy ban về Thử Độ nhạy cảm kháng sinh Châu Âu (The European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility and Prevention) 

GOF Goodness of fits 

HSTC Hồi sức tích cực 

IBW Cân nặng lý tưởng (Ideal Body Weight) 

ICU Đơn vị hồi sức tích cực (Intensive Care Units) 

IHD Lọc máu ngắt quãng (Intermittent Hemodialysis) 

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

ODD Chế độ liều 1 lần/ngày (Once Daily Dosing) 

PAE Tác dụng hậu kháng sinh (Post – antibiotic effect) 

pc - VPC Prediction-corrected Visual Predictive checks 

PK Dược động học (Pharmacokinetics) 

PK/PD 
Dược động học/Dược lực học 

(Pharmacokinetics/Pharmacodynamics) 

popPK Dược động học quần thể (Population pharmacokinetics) 

Tr
un

g 
tâ

m
 D

I&
A

D
R

 Q
uố

c 
gi

a 
- t

ài
 li
ệu

 c
hi

a 
sẻ

 tạ
i C

A
N

H
G

IA
C

D
U

O
C

.O
R

G
.V

N
 v

à 
fa

ce
bo

ok
 C

A
N

H
G

IA
C

D
U

O
C



 

rBias Độ lệch tương đối 

RMSE Độ chính xác trung bình 

rRMSE Độ chính xác tương đối 

RRT Phương pháp thay thế thận (Renal Replacement Therapy) 

SCr Nồng độ creatinin huyết thanh 

SOFA Sequential Organ Failure Assessment 

TBW Cân nặng thực (Total Body Weight) 

TDM Giám sát nồng độ thuốc trong máu (Therapeutic Drug Monitoring) 

Vd Thể tích phân bố (Volume of Distribution) 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Amikacin là một kháng sinh thuộc nhóm aminoglycosid thường được sử dụng để 

điều trị nhiễm trùng Gram âm ở bệnh nhân nhập viện trong các đơn vị chăm sóc đặc biệt 

(ICU) [24], [51]. Trong vòng một thập kỷ qua, nhiều báo cáo từ khắp nơi trên thế giới 

đều chỉ ra sự gia tăng các chủng Enterobacteriaceae (đặc biệt là Klebsiella pneumoniae) 

đề kháng với carbapenem, trong khi đây là một trong những nhóm kháng sinh dự trữ 

quan trọng để điều trị nhiễm khuẩn nặng, đe dọa tính mạng [54], [79]. Thực trạng đó đã 

đưa amikacin trở lại như là một kháng sinh quan trọng trong điều trị các nhiễm khuẩn 

nặng do các vi khuẩn này [92].  

Amikacin là kháng sinh có hiệu quả diệt khuẩn phụ thuộc vào nồng độ, nên việc 

đạt được tỷ lệ nồng độ đỉnh (Cpeak) trên tỷ lệ nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) lớn hơn 8 

giúp đảm bảo đáp ứng lâm sàng, đồng thời cần lưu ý điều chỉnh khoảng cách giữa các 

liều dùng để giảm thiểu nguy cơ tích lũy thuốc gây độc tính trên thận [11], [22], [92]. 

Đặc biệt, sử dụng amikacin trong điều trị nhiễm khuẩn ở bệnh nhân nặng là một vấn đề 

có nhiều thách thức lớn do tình trạng vi khuẩn giảm nhạy cảm, các thông số dược động 

học biến thiên lớn giữa các cá thể và tính phức tạp trong lựa chọn chế độ liều nhằm đảm 

bảo hiệu quả cũng như giảm thiểu độc tính của thuốc [22], [43]. Trong bối cảnh đó, 

TDM là công cụ hữu ích giúp tối ưu hóa điều trị đồng thời hạn chế độc tính của amikacin 

[106], [109], [114]. 

Vào năm 2019, Bệnh viện Bạch Mai đã ban hành “Quy trình giám sát nồng độ 

thuốc trong máu và hiệu chỉnh liều dùng amikacin trên bệnh nhân người lớn” [4]. Tuy 

nhiên, chiến lược lấy mẫu trong quy trình còn tồn tại một số hạn chế [3]. Phương pháp 

này yêu cầu lấy hai mẫu định lượng trong khoảng thời gian định trước, điều này có thể 

gây bất tiện trong thực hành lâm sàng, đặc biệt tại các môi trường bận rộn và có nhân 

lực hạn chế như tại các đơn vị HSTC. Thêm vào đó, tính toán Ctrough theo mô hình được 

động học một ngăn có thể không hoàn toàn phù hợp với đặc điểm dược động học của 

amikacin (hai ngăn), đặc biệt trên bệnh nhân nặng, có sự biến động lớn của các thông 

số dược động học [35], [58]. Việc vận dụng phương pháp ước đoán Bayesian sẽ giúp 

khắc phục những hạn chế này [67]. Các chương trình của phần mềm ước tính Bayesian 

cho phép dự đoán liều cho từng cá thể theo đích AUC hoặc nồng độ dựa trên số mẫu 

giới hạn, thậm chí chỉ là một mẫu [67].  

Ước tính Bayesian chính xác nhất khi thời gian lấy mẫu được tối ưu nhằm cung 

cấp tối đa thông tin về đặc tính dược động học của thuốc trên bệnh nhân và khi mô hình 

Bayesian tiền định được lựa chọn là mô hình popPK tương đồng với quần thể mục tiêu 

[7]. Trong 20 năm gần đây, nhiều nghiên cứu đã tiến hành phân tích đặc điểm và xây 

dựng mô hình dược động học của amikacin trên các quần thể bệnh nhân đặc biệt có đặc 
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điểm dược động học amikacin thay đổi, đặc biệt là bệnh nhân điều trị HSTC [58]. Các 

mô hình popPK của amikacin cũng đã được ứng dụng trong các phần mềm hiệu chỉnh 

liều dựa trên mô hình (MIPD) và mang lại nhiều thuận tiện trong hoạt động TDM trong 

thực hành lâm sàng. Tại Việt Nam, năm 2021, Nguyễn Hoàng Anh và cộng sự đã tiến 

hành phân tích và xây dựng mô hình dược động học quần thể amikacin trên bệnh nhân 

HSTC tại Bệnh viện Bạch Mai [2]. Tuy nhiên, mô hình này cùng với các mô hình popPK 

amikacin quốc tế chưa được tiến hành thẩm định ngoại, đánh giá tính phù hợp và khả 

năng ước đoán nồng độ trên quần thể bệnh nhân HSTC Việt Nam để có thể ứng dụng 

vào TDM amikacin trên lâm sàng thông qua ước đoán Bayesian. Vì vậy, chúng tôi thực 

hiện đề tài: “Phân tích khả năng ước đoán nồng độ amikacin trong máu bằng phương 

pháp Bayesian trên bệnh nhân điều trị tại Trung tâm Hồi sức tích cực - Bệnh viện 

Bạch Mai” với  các mục tiêu sau:  

1. Phân tích khả năng ước đoán nồng độ amikacin trong máu theo phương pháp 

Bayesian. 

2. Đánh giá mức độ tương đồng về khả năng đạt đích PK/PD và chế độ liều 

khuyến cáo giữa phương pháp TDM dựa trên dược động học bậc 1 và TDM 

dựa trên ước đoán Bayesian. 

Kết quả nghiên cứu hy vọng sẽ cung cấp các thông tin cần thiết giúp điều chỉnh tối 

ưu chế độ liều của amikacin trong điều trị nhiễm khuẩn nặng do vi khuẩn Gram (-) đa 

kháng ở bệnh nhân nặng tại Trung tâm, góp phần thúc đẩy sử dụng hợp lý loại kháng 

sinh quan trọng này trong thực hành lâm sàng. 
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

A. KẾT LUẬN 

Qua bước đầu đánh giá tính phù hợp và khả năng ước đoán của mô hình dược động 

học quần thể amikacin trên 121 bệnh nhân tại Trung tâm HSTC – Bệnh viện Bạch Mai, 

chúng tôi rút ra được một số kết luận sau: 

1. Phân tích khả năng ước đoán nồng độ amikacin trong máu theo phương pháp 

Bayesian. 

Tổng quan hệ thống các mô hình dược động học quần thể của amikacin trên bệnh 

nhân ICU tại cơ sở dữ liệu Pubmed ghi nhận 138 bài báo, trong đó bốn nghiên cứu 

được lựa chọn, kết hợp với mô hình của Nguyễn Hoàng Anh (B) (2021) xây dựng trên 

quần thể bệnh nhân điều trị tại Trung tâm HSTC – Bệnh viện Bạch Mai. Cả năm nghiên 

cứu đều phân tích mô hình ảnh hưởng hỗn hợp phi tuyến tính, sử dụng phương pháp 

tham số. Hầu hết các mô hình popPK đều là hai ngăn với các yếu tố ảnh hưởng liên 

quan đến độ thanh thải creatinin và cân nặng. Các thông số dược động học quần thể 

khác biệt tương đối lớn giữa các mô hình. 

Kết quả thẩm định ngoại năm mô hình dược động học quần thể amikacin đã lựa 

chọn trên bệnh nhân ICU cho thấy mô hình Nguyễn Hoàng Anh (B) (2021) và Carrié 

C (2020) là phù hợp nhất với quần thể bệnh nhân điều trị tại Trung tâm HSTC – Bệnh 

viện Bạch Mai. Đây là hai mô hình được lựa chọn để đánh giá khả năng ước đoán nồng 

độ amikacin. 

2. Đánh giá mức độ tương đồng về khả năng đạt đích PK/PD và chế độ liều 

khuyến cáo giữa phương pháp TDM dựa trên dược động học bậc 1 và TDM 

dựa trên ước đoán Bayesian. 

− Khả năng ước đoán nồng độ đỉnh (Cpeak) dựa trên ước đoán Bayesian một điểm 

nồng độ tương đối tốt cho cả hai mô hình Nguyễn Hoàng Anh (B) và Carrie C 

với rBias lần lượt là 8,75%, 6,55% và rRMSE đều khoảng 30%. Dựa vào nồng 

độ Cpeak ước đoán theo hai mô hình popPK, quyết định lâm sàng hiệu chỉnh chế 

độ liều để đảm bảo đích Cpeak sẽ tương đồng trên 80% với việc dựa trên nồng 

độ Cpeak thực đo.  

− Nồng độ đáy ước đoán theo hai phương pháp Bayesian hai điểm nồng độ và 

phương trình dược động học bậc một có sự khác biệt đáng kể, trong đó, Ctrough 

ước đoán theo phương pháp Bayesian hai điểm nồng độ có xu hướng cao hơn 

Ctrough ước đoán theo phương trình dược động học bậc một. Cụ thể, so với Ctrough 

ước đoán theo phương trình dược động học bậc một, Ctrough ước đoán theo mô 

hình Nguyễn Hoàng Anh (B) và Carrie C cho giá trị Bias lần lượt là 0,71; 1,42 

mg/L và RMSE khoảng 3 – 3,3 mg/L. 
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B. KIẾN NGHỊ 

− Mở rộng nghiên cứu phân tích dược động học của amikacin, thẩm định ngoại mô 

hình dược động học quần thể và khả năng ước đoán Bayesian trên quần thể bệnh 

nhân có can thiệp lọc máu, PEX, ECMO tại Trung tâm.  

− Tiến hành nghiên cứu đánh giá khả năng ước đoán Ctrough của phương pháp 

Bayesian một điểm nồng độ, hai điểm nồng độ và phương trình dược động học 

bậc một dựa trên so sánh với Ctrough thực đo. 

− Đánh giá khả năng ước đoán nồng độ amikacin bằng các phương pháp Bayes 

khác trên các mô hình đã được ghi nhận. 
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