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Tụ cầu vàng kháng methicillin (Methicillin Resistant 

Staphylococcus aureus) 
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mixed effects model) 
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TDM Giám sát nồng độ thuốc trong máu (Therapeutic Drug monitoring) 

Vd Thể tích phân bố (Volume of distribution) 
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1 
 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

Vancomycin là kháng sinh quan trọng được chỉ định đầu tay trong điều trị nhiễm 

trùng do các chủng tụ cầu vàng kháng methicillin (MRSA) [66], [111]. Tuy nhiên việc 

sử dụng vancomycin trên các đối tượng bệnh nhân đặc biệt, bao gồm bệnh nhân nhi tại 

các đơn vị hồi sức tích cực (PICU) hiện còn gặp nhiều khó khăn và thách thức. Trên 

thực tế, dược động học của thuốc trên nhóm đối tượng này có sự biến thiên lớn giữa các 

cá thể do đặc điểm sinh lý thay đổi nhanh chóng theo độ tuổi, kết hợp với ảnh hưởng từ 

các can thiệp trong quá trình điều trị và thuốc sử dụng đồng thời của bệnh nhân [18], 

[93], [134]. Bên cạnh đó xu hướng gia tăng nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) của các 

chủng vi khuẩn với vancomycin trong những năm gần đây đã làm tăng đáng kể nguy cơ 

thất bại và tỷ lệ tử vong trên nhóm đối tượng này [45].  

 Hiện nay, giám sát nồng độ thuốc trong máu (TDM) là phương pháp được khuyến 

cáo rộng rãi để kiểm soát nồng độ thuốc trong phạm vi điều trị, đảm bảo hiệu quả và 

giảm thiểu nguy cơ xuất hiện độc tính cho bệnh nhân [111]. Tại Bệnh viện Nhi Trung 

ương, quy trình kỹ thuật theo dõi nồng độ vancomycin trong máu dựa trên nồng độ đáy 

(Ctrough) được ban hành vào tháng 05/2020. Sau đó dựa trên đồng thuận về TDM 

vancomycin của các Hiệp hội chuyên môn Hoa Kỳ năm 2020, Bệnh viện đã tiến hành 

cập nhật quy trình giám sát nồng độ vancomycin trong máu theo diện tích dưới đường 

cong nồng độ - thời gian (AUC) và triển khai áp dụng từ tháng 12/2022. Kết quả nghiên 

cứu của Trần Thị Hạnh Nguyên (2023) đánh giá khả năng đạt đích vancomycin theo 

AUC24h/MIC trong giai đoạn 12/2022 – 02/2023 tại khoa Điều trị tích cực nội, Bệnh 

viện Nhi Trung ương ghi nhận chỉ có 32,2% bệnh nhân đạt đích theo khuyến cáo 400 – 

600 mg.h/L trong lần định lượng đầu tiên [7]. Điều này đặt ra nhu cầu cần có phương 

pháp tiếp cận tối ưu hơn để nâng cao khả năng đạt đích trong điều trị cho người bệnh.  

Cho liều chính xác dựa trên mô hình (MIPD) là một phương pháp tiếp cận mới và 

toàn diện để tối ưu hóa chế độ liều hiện nay [107], [141]. Thông qua việc tích hợp các 

mô hình dược động học quần thể (popPK) phù hợp với đối tượng bệnh nhân định hướng 

áp dụng, phần mềm sẽ đưa ra các chế độ liều khuyến cáo ban đầu giúp tối ưu hóa khả 

năng đạt đích dược động học/dược lực học (PK/PD) cho người bệnh [72]. Trên thế giới, 

đã có nhiều nghiên cứu tiến hành xây dựng mô hình dược động học quần thể của 

vancomycin trên bệnh nhân nhi với cỡ mẫu tương đối lớn và đặc điểm sinh lý bệnh đa 

dạng [81], [83]. Tại Việt Nam, nghiên cứu của Nguyễn Lan Hương (2023) đã tiến hành 

xây dựng mô hình dược động học quần thể trên đối tượng bệnh nhân nhi điều trị tại khoa 

Điều trị tích cực nội, Bệnh viện Nhi Trung ương dựa trên dữ liệu từ quá trình TDM của 

bệnh nhân [5]. Tuy nhiên, mô hình này được xây dựng dựa trên cỡ mẫu tương đối nhỏ. 

Đồng thời, cho đến nay chưa có nghiên cứu nào tiến hành thẩm định ngoại và đánh giá 
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tính phù hợp của các mô hình trên thế giới cũng như mô hình này để có thể ứng dụng 

vào tối ưu hóa chế độ liều đầu và TDM trên lâm sàng thông qua ước đoán Bayes.  

Vì vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu “Thẩm định mô hình dược động học quần 

thể của vancomycin áp dụng trên bệnh nhân nhi điều trị tại khoa Điều trị tích cực 

nội, Bệnh viện Nhi Trung ương” với hai mục tiêu sau: 

1. Tổng quan hệ thống các mô hình dược động học quần thể của vancomycin trên 

bệnh nhân nhi. 

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

vancomycin trong máu trên bệnh nhân nhi điều trị tại khoa Điều trị tích cực nội, 

Bệnh viện Nhi Trung ương.
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KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 

A. KẾT LUẬN 

Dựa trên kết quá đánh giá tính phù hợp và khả năng ước đoán của các mô hình dược 

động học quần thể của vancomycin trên 185 bệnh nhân tại khoa Điều trị tích cực nội, 

Bệnh viện Nhi Trung ương, chúng tôi rút ra được một số kết luận sau: 

1. Tổng quan hệ thống các mô hình dược động học quần thể của vancomycin trên 

bệnh nhân nhi 

Quá trình tổng quan các mô hình dược động học quần thể của vancomycin trên bệnh 

nhân nhi tại cơ sở dữ liệu Pubmed ghi nhận 409 bài báo, trong đó có 98 nghiên cứu xây 

dựng mô hình dược động học của vancomycin trên các đối tượng bệnh nhân nhi khác 

nhau. Sau khi sàng lọc, nghiên cứu ghi nhận được 16 mô hình trên y văn. Sau khi bổ 

sung thêm 1 mô hình xây dựng trên quần thể bệnh nhân nhi tại khoa Điều trị tích cực 

nội, Bệnh viện Nhi Trung ương, 17 mô hình được đưa vào nghiên cứu để đánh giá tính 

phù hợp với quần thể bệnh nhân.  

Đa số các nghiên cứu được tiến hành trên đối tượng trải rộng, từ trẻ nhỏ đến thanh 

thiếu niên. Sự dao động về cỡ mẫu, cân nặng của bệnh nhân giữa các nghiên cứu và 

phân bố nồng độ creatinin huyết thanh trong các nghiên cứu đều tương đối rộng.  

Dược động học của vancomycin được mô tả chủ yếu bởi mô hình một ngăn (14/17 

mô hình) và mô hình 2 ngăn (3/17 mô hình). 

Giá trị ước tính của các thông số dược động học dao động giữa các nghiên cứu, với 

độ thanh thải CL nằm trong khoảng 0,1 – 11,75 L/h, trong khi thể tích phân bố V dao 

động từ 0,636 – 54,49 L (đối với các mô hình 1 ngăn), thể tích phân bố ngăn trung tâm 

Vc  0,36 – 8,9 L, thể tích phân bố ngăn ngoại vi Vp 0,29 – 12,3 L (đối với các mô hình 

2 ngăn). 

Cân nặng, chức năng thận và tuổi của bệnh nhân được ghi nhận là các yếu tố ảnh 

hưởng phổ biến nhất để giải thích sự biến thiên về thông số dược động học giữa các cá 

thể. Hệ số biến thiên về độ thanh thải vancomycin của các mô hình đều khá lớn, với 

10/17 mô hình ghi nhận giá trị này trên 30%.  

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

vancomycin trong máu trên bệnh nhân nhi điều trị tại khoa Điều trị tích cực nội, 

Bệnh viện Nhi Trung ương 

Mô hình Nguyễn Lan Hương (2023) với đặc điểm mô hình 2 ngăn, truyền tĩnh mạch 

thải trừ bậc 1, sai số tỷ lệ, là mô hình phù hợp nhất với quần thể bệnh nhân trong nghiên 

cứu. Giá trị rBias và rRMSE theo dự đoán quần thể lần lượt là 5,2% và 50%. Giá trị 

rBias và rRMSE theo dự đoán cá thể lần lượt là 1,1% và 8%. Biểu đồ GOF ghi nhận các 

điểm phân bố đều xung quanh đường tiêu chuẩn y = x ở cả 2 tiếp cận dự đoán. Biểu đồ 

PWRES các điểm dao động xung quanh trục y = 0 và phân bố chủ yếu trong khoảng ± 
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2SD. Biểu đồ pcVPC cho diện tích ngoại lai ít và đường phân vị của nồng độ quan sát 

nằm trong vùng phân vị của nồng độ dự đoán và sát với đường phân vị dự đoán. 

B. KIẾN NGHỊ 

- Tích hợp mô hình Nguyễn Lan Hương (2023) vào phần mềm hiệu chỉnh liều 

nhằm tối ưu chế độ liều vancomycin cho quần thể bệnh nhân nhi điều trị tại khoa 

Điều trị tích cực nội, Bệnh viện Nhi Trung ương.  

- Tiến hành cải tiến liên tục mô hình nhằm cải thiện khả năng mô tả đặc điểm dược 

động học của vancomycin của mô hình trên quần thể bệnh nhân. 

- Mở rộng nghiên cứu phân tích dược động học, thẩm định ngoại mô hình dược 

động học quần thể và khả năng ước đoán Bayesian cho quần thể bệnh nhân nhi 

có can thiệp lọc máu, ECMO và PEX. 
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