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LOI CAM ON
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hoc tap tai bénh vién.

T6i xin cam on ThS.DS. Nguyén'Lan Hwong, DS. Tran Thi Hanh Nguyén, DS.
Tiing Quoc An, DS. Nguyén Ha Nhi va DS. Lé Thi Nguyét Minh, cic anh chi d nhiét
tinh ho tro, chia sé va gitip @& t6i trong qua trinh thuc hién nghién ctru.

Téi xin duoc gui 161 cam on dén Ban giam ddc, tip thé linh dao khoa va céc bac
si, diéu dudng, hoc vién tai Khoa Piéu tri tich cuc ndi, Phong Ké hoach tong hop,
cac can by dang cong tac tai Kho lwu trivr Bénh an, Bénh vién Nhi Trung wong, da tao
diéu kién tot nhat cho t6i trong qua trinh thu thap s6 liéu cho dé tai.

T6i xin guri 10i cam on dén Ban Giam hiéu, cac thiy ¢d trong trudng Pai hoc Duge
Ha Nbi cling toan thé can b dang lam viéc tai Trung tim DI & ADR Qudc gia.

Cubi cung, t6i mudn danh 10i cam on sau sic t6i gia dinh, ban bé di luon & bén
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T61 xin chan thanh cam on!
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DANH MUC KY HIEU VA CHU VIET TAT

ARC Tang thanh thai than (Augmented Renal Clearance)

AUC Dién tich dudi duong cong (Area Under the Curve)

AUC24n Dién tich dudi duong cong trong 24 gio

AUC24/MIC Ty s6 giita dién tich dudng cong va nong do e ché téi thiéu

BMI Chi s6 khéi co thé (Body Mass Index)

Cl Khoang tin cay (Confident interval)

CL Do thanh thai (Clearance)

Cpeak Néng do dinh (Peak concentration)

Ctrough Nong d6 day (Trough concentration)

ECMO Oxy hoa mang ngoai co thé (Extracorporeal membrane
oxygenation)

eGFR Mirc loc cau than uéc tinh (Estimated glomerular filtration rate)

GA Tudi thai (Gestational age)

MIC Nong do trc ché tbi thieu (Minimum inhibitory concentration)

MRSA Tu cau vang khang methicillin(Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus)

NLMEM Mo hinh héa anh huong ciahdn hop phi tuyén tinh (Nonlinear
mixed effects model)

PD Duoc luc hoc (Pharmacodynamic)

PEX Thay huyét twong (Plasma exchange)

PICU Pon vi hdi stc tich cuc nhi khoa (Pediatric intensive care unit)

PK Dugc dong hoc (Pharmacokinetics)

PCA Tudi sau thu thai (Postconceptional age)

PMA Tudi cta tré sau ky kinh cudi (Post — menstrual age)

PNA Tudi sau sinh (Postnatal age)

popPK Duoc dong hoc quan thé

TDM Giam sat nong do thudc trong mau (Therapeutic Drug monitoring)

vd Thé tich phan b6 (Volume of distribution)
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PAT VAN DE

Vancomycin 13 khang sinh quan trong duoc chi dinh dau tay trong diéu tri nhiém
tring do cac ching tu cau vang khang methicillin (MRSA) [66], [111]. Tuy nhién viéc
st dung vancomycin trén cac ddi tuong bénh nhéan dac biét, bao gém bénh nhan nhi tai
cac don vi hoi stc tich cyc (PICU) hién con gip nhiéu khé khin va thach thirc. Trén
thuc té, duoc dong hoc cua thudc trén nhom déi tuong nay co su bién thién lén gifra cac
cé thé do dic diém sinh 1y thay d6i nhanh chéng theo do tudi, két hop véi anh hudng tir
cac can thiép trong qua trinh diéu tri va thudc sir dung dong thoi ctiia bénh nhén [18],
[93], [134]. Bén canh dé xu huéng gia ting ndng d6 tc ché t6i thiéu (MIC) cua cac
chung vi khuan véi vancomycin trong nhitng nim gan day da lam ting dang ké nguy co
that bai va ty 1¢ tir vong trén nhom ddi tuong nay [45].

Hién nay, giam sat ndng do thudc trong mau (TDM) 13 phuong phap dugc khuyén
cdo rong rai dé kiém soat néng do thude trong pham vi diéu tri, dam bao hiéu qua va
giam thiéu nguy co xuét hién doc tinh cho bénh nhan[111]. Tai Bénh vién Nhi Trung
wong, quy trinh k¥ thuat theo ddi ndng d6 vancomycin trong mau dua trén nong do day
(Curough) duoc ban hanh vao thang 05/2020. Sat d6'dwa trén dong thuin vé TDM
vancomycin cua cac Hiép hoi chuyén mén Hoa Ky nam 2020, Bénh vién da tién hanh
cap nhat quy trinh gidm sat ndng do vancomycin trong'mau theo dién tich dudi duong
cong ndng do - thoi gian (AUC)vartrién khai ap dung tir thang 12/2022. Két qua nghién
ctru cua Tran Thi Hanh Nguyén (2023) danh gia kha niang dat dich vancomycin theo
AUC24/MIC trong giai doan.42/2022 —02/2023 tai khoa Diéu tri tich cuc ndi, Bénh
vién Nhi Trung wong ghi nhé@n chi ¢6 32,2% bénh nhan dat dich theo khuyén cao 400 —
600 mg.h/L trong lan dinh luong dau tién [7]. Piéu nay dit ra nhu cau can c6 phuong
phap tiép can toi vu hon dé nang cao kha ning dat dich trong diéu tri cho ngudi bénh.

Cho liéu chinh xac dua trén mé hinh (MIPD) 1a mét phuong phap tiép can méi va
toan dién dé toi wu hoa ché do lidu hién nay [107], [141]. Théng qua viéc tich hop céc
mo hinh dugc dong hoc quan thé (popPK) phi hop v&i ddi tugng bénh nhan dinh hudéng
ap dung, phan mém s& dua ra cac ché do liéu khuyén cao ban dau gitip t6i wru héa kha
nang dat dich dugc dong hoc/dugce luc hoc (PK/PD) cho nguoi bénh [72]. Trén thé gioi,
dd c6 nhiéu nghién ctru tién hanh xdy dung mé hinh dugc dong hoc quan thé cua
vancomycin trén bénh nhan nhi véi ¢& mau twong ddi 16n va dic diém sinh 1y bénh da
dang [81], [83]. Tai Viét Nam, nghién ctru cua Nguyén Lan Huong (2023) da tién hanh
xay dung md hinh dugc dong hoc quén thé trén dbi tuong bénh nhan nhi diéu tri tai khoa
Diéu tri tich cuc ndi, Bénh vién Nhi Trung wong dya trén dir li€u tir qua trinh TDM cuia
bénh nhén [5]. Tuy nhién, m6 hinh nay dugc xay dung dya trén ¢& mau tuong ddi nho.

Dong thoi, cho dén nay chua cé nghién ciru nao tién hanh tham dinh ngoai va danh gia

Trung tam DI&ADR Qubc gia - tai liéu chia sé tai CANHGIACDUOC.ORG.VN va facebook CANHGIACDUOC



tinh pht hop cua cic mo hinh trén thé gidi ciing nhu mo hinh nay dé c6 thé ung dung
vao t6i uu hoa ché d6 lidu dau va TDM trén 1am sang thong qua udc doan Bayes.

Vi vay, chung t6i tién hanh nghién ctru “Tham dinh mé hinh dwoc djng hoc quin
thé ciia vancomycin dp dung trén bénh nhén nhi diéu tri tai khoa Diéu tri tich cwc
ngi, Bénh vién Nhi Trung wong” v41 hai muc tiéu sau:

1. Tong quan hé thong cac mo hinh duogc dong hoc quan thé clia vancomycin trén

bénh nhan nhi.

2. Xac dinh mé hinh dugc dong hoc quan thé phu hop véi ditr liéu nong do

vancomycin trong mau trén bénh nhan nhi diéu tri tai khoa Diéu tri tich cuc noi,

Bénh vién Nhi Trung uong.
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KET LUAN VA KIEN NGHI
A.KET LUAN

Duya trén két qua danh gia tinh phui hop va kha ning udc doan ctia cac md hinh duoc
dong hoc quén thé cua vancomycin trén 185 bénh nhan tai khoa Diéu tri tich cuc noi,
Bénh vién Nhi Trung wong, ching to1 rut ra dugc mat s6 két luan sau:

1. Tong quan hé thong cic mé hinh dwge dong hoc quin thé ciia vancomycin trén
bénh nhan nhi

Qua trinh tong quan cac mo hinh dugc dong hoc quan thé ctia vancomycin trén bénh
nhan nhi tai co s& dit licu Pubmed ghi nhan 409 bai bao, trong d6 c6 98 nghién clru xay
dung mo hinh dugc dong hoc cia vancomycin trén cac doi tuong bénh nhéan nhi khac
nhau. Sau khi sang loc, nghién ciru ghi nhan duoc 16 mé hinh trén y van. Sau khi bd
sung thém 1 mo hinh xay dyng trén quan thé bénh nhan nhi tai khoa Piéu tri tich cuc
ndi, Bénh vién Nhi Trung vong, 17 mo6 hinh dugc dua vao nghién ctru dé danh gia tinh
phu hop véi quan thé bénh nhan.

Pa sd cac nghién ctru dugc tién hanh trén déi tugng trai\rong, tu tré nho dén thanh
thiéu nién. Su dao dong vé c¢& miu, cin ning ctia bénhrmhan giita cic nghién ciru va
phan bb ndéng do creatinin huyét thanh trong ¢ac nghién ctu déu twong ddi rong.

Duoc dong hoc cua vancomycin duge. md ta chii yéu béi mé hinh mot ngan (14/17
mo hinh) va md hinh 2 ngén (3/17.mé hinh).

Gia trj ude tinh cua cac théng s6 duoc donghoc dao dong giita cac nghién ciru, véi
d6 thanh thai CL nam trong khoang'0;1 — 11,75 L/h, trong khi thé tich phan bb V dao
dong tir 0,636 — 54,49 L (d6ivdi ¢ac mo hinh 1 ngin), thé tich phan bd ngan trung tim
Ve 0,36 — 8,9 L, thé tich phan bd ngin ngoai vi Vp 0,29 — 12,3 L (d6i v6i cac md hinh
2 ngan).

Can nang, churc nang than va tudi cua bénh nhan duoc ghi nhan 1a cac yéu td anh
huong pho bién nhat dé giai thich su bién thién vé théng sé duoc dong hoc giira cac ca
thé. Hé sd bién thién vé do thanh thai vancomycin cua cac mo hinh déu kha 16n, vai
10/17 mo hinh ghi nhan gi4 tri nay trén 30%.

2. Xdac dinh mé hinh dwoc déng hoc quin thé phu hop véi dir liéu ndng dd
vancomycin trong mau trén bénh nhan nhi diéu tri tai khoa Diéu tri tich cuc ndi,
Bénh vién Nhi Trung wong

Mo hinh Nguyén Lan Huong (2023) v6i dac diém mé hinh 2 ngan, truyén tinh mach
thai trir bac 1, sai s6 ty 1¢, 1a mo hinh phu hop nhét voi quﬁn thé bénh nhan trong nghién
cuu. Gia tri rBias va rRMSE theo du doan quﬁn thé 1an luot 13 5,2% va 50%. Gia tri
rBias va rRMSE theo du doan c4 thé 1an lugt 1a 1,1% va 8%. Biéu ¢6 GOF ghi nhan céc
diém phan bd déu xung quanh duong tiéu chuan y = x & ca 2 tiép can du doan. Biéu d6
PWRES céc diém dao dong xung quanh truc y = 0 va phan bd chu yéu trong khoang +
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2SD. Biéu d6 pcVPC cho dién tich ngoai lai it va dudng phan vi cia ndng dd quan sat
nam trong vung phan vi cia néng do dy doan va sat voi duong phan vi du doan.
B. KIEN NGHI
- Tich hop mé hinh Nguyén Lan Huong (2023) vao phan mém hiéu chinh liéu
nham t6i vu ché d6 lidu vancomycin cho quﬁn thé bénh nhan nhi diéu trj tai khoa
Diéu tri tich cuc ndi, Bénh vién Nhi Trung wong.
- Tién hanh cai tién lién tuc mo hinh nham cai thién kha ning mo ta dic diém dugc
dong hoc ctia vancomycin ctia mo hinh trén quan thé bénh nhan.
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