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SUMMARY

Dose optimization of an antibiotic plays a vital role in infection eradication and at the same
time does no harm to the patient. Particularly, in the case of severe infections or patients treated
with an antibiotic that has a narrow therapeutic window such as vancomycin, the antibiotic dose
is desirable to optimal to achieve these aims. Dose optimization methods are currently divided into
three levels. In which, therapeutic drug monitoring (TDM) is increasingly interested and shows
significant benefits and effectiveness. Model-informed precision dosing (MIPD) is an emerging,
integrative term, representing approaches to integrate different sources of information into a
mathematical framework that has the potential to streamline the TDM process and maximize the
success of antibacterial therapy. This review presents a summary of a current update on strategies
for optimizing dose through TDM activity and provides a discussion of the applicability of these

strategies to vancomycin use.

Tir khéa: Can thiép néng dé muc tiéu, cho liéu chinh xdc dua trén mé hinh, gidm sdt néng dé
thudc trong mdu, khdng sinh, TDM, t6i uu héa, vancomycin.

Dat van deé

Khang sinh la nhém thuéc ludn giir vai tro
quan trong trong hé thong cham soc suc
khoe, dac biét la trong boi canh tinh hinh dich
té cac bénh ly nhiém khudn dang c6 xu
hudng gia tang va phuc tap hién nay. Trong
phéc dé khéang sinh, sau khi da lua chon duoc
khang sinh phu hgp véi loai nhiém khuén, can
nguyén vi sinh vat gay bénh va cac dac diém
cla bénh nhan, cau héi quan trong tiép theo
vGi thuc hanh 1am sang la lua chon ché dé liéu
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nhu thé nao cho phu hgp dé dam bao hiéu
qua diéu tri va gidm thiéu cac déc tinh lién
quan dén thudc cho ngudi bénh.

Toi uu hoda ché do liéu la mét qua trinh lua
chon liéu lugng thuéc phu hgp cho ting ca
thé ngudi bénh trén co s& can bang lgi ich va
nguy cc clia phac do6 diéu tri. Viéc toi uu hda
liéu dung hién dugc chia thanh 3 mdc dé (One
size fits all, ti€p can quan thé va tiép can ca thé)
[9]. Trong d6, hoat dong giam sat nong do
thuéc trong mau (Therapeutic Drug
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Concentration Monitoring - TDM) giup ca thé
héa diéu tri dang ngay cang dugc quan tam
va ching minh hiéu qua trén lam sang, dac
biét la véi moét s6 thudc khang sinh ¢ pham
vi diéu tri hep nhu vancomycin. Bai téng quan
nay sé cap nhat vé chién lugc t6i uu hoa ché
do liéu théng qua hoat dong TDM va dua ra
moOt s6 ban luan vé tinh ting dung clia cac chién

lugc nay doi véi khang sinh vancomycin.

Gidam sat nong dé thuéc trong mau

Giam sat néng dé thudc trong mau la mét
khai niém truyén thong chi thuc hanh lam
sang do luong néng dé ctia mot loai thudc cu
thé trong cac khodng thdi gian dugc chi dinh
dé tir d6 ddm bao duy tri néng dé trong mau
clia bénh nhan trong mot nguéng nhat dinh,
va gilip téi uu hoa ché do liéu cho tling ca thé
ngudi bénh [9]. Uu diém ndi bat ctia phuang
phap TDM truyén théng la dé trién khai, bién
gidi va hiéu chinh liéu don gian [13]. Hién nay,
cach ti€ép can nay van con ton tai mot sé han
ché& déi véi viec ca thé hoa liéu dung
vancomycin. Pau tién la viéc lday mau mau
dinh lugng can phai thuc hién khi da dat
trang thai can bang, diéu nay dan dén moét s6
bat Igi trong cac trudng hop nhiém trung
nang can ddy nhanh thai gian dat dich diéu
tri. Th hai, mot néng d6 thuéc don lé (vi du
nhu n6éng dé day; Cuough) khong thé dai dién
hoan toan cho téng lugng thudc trong ca thé,
mot trong nhing théng sé quan trong phan
anh hiéu qua diéu tri va an toan cua
vancomycin. Mdc du da cé nhiéu bao cdo chi
Cpyn= 12mgiL
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ra moi tuong quan gitfa Crough Va gia tri dién
tich dudi dudng cong (Area Under the Curve;
AUCQ), méi quan hé chi dung tai cing mot thoi
diém dung thuéc vai gia dinh la khéng c6 su
thay d6i vé PK/PD trong qua trinh diéu tri &
bénh nhan. Mét vi du dién hinh cho han ché
trén la viéc st dung vancomycin & cac khoang
cach liéu khac nhau sé cho gia tri AUC khac
nhau, mac du Cuough Xac dinh dugc la tuong
duong. Véi nhitng doi tugng khac nhau, véi
cung mot ché d6 liéu nhu nhau va cing dugc
lay mau dinh lugng & trang thai can bang, thi
chénh léch vé AUC van c6 thé khac biét mot
cach dang ké. Nhu vay néu chi dua hoan toan
vao Ctrough dé danh gia kha nang dat dich
diéu tri thi c6 thé dan dén nguy co gap déc
tinh hodc that bai trong diéu tri (Hinh 1). Th
ba, d6i vsi TDM truyén théng, thoi diém s
dung thudc va thai diém Idy mau mau dinh
lugng déng vai tro rat quan trong. Néu mot
trong hai thai diém nay cé nhiing sai léch so
vGi hudng dan, két qua dinh lugng néng do
thudc khong thé giup dién gidi mot cach
chinh xac qua trinh dugc déng hoc ctia thudc
trong cd thé ngudi bénh. Cudi cung, TDM
truyén thong la mot cach ti€ép can kha thu
dong bang cach theo déi va chap nhan nong
do thudc do duoc la muc tiéu diéu tri, mién la
gia tri @6 nam trong pham vi khuyén cdo (doi
khi kha rong), ma khéng xét dén cac dac diém
cla bénh nhan, do d6 c6 kha nang dan dén
dat dugc muc tiéu dugc déng hoc/dugc luc
hoc (PK/PD) duéi muc t6i uu [20].
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Hinh 1. Tuong quan AUC va Ctrough cua vancomycin [20]
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Can thiép néng dé muc tiéu (target
concentration intervention - TCl)

Can thiép nong d6 muc tiéu la mot cach
ti€p can mai rong hon so vai TDM khi dé cap
dén cac phuong phap t6i uu hoéa liéu dung
theo ca thé ngudi bénh dua vao néng dé
thuéc trong mau. Ti€p can TCl dua trén
phuong phéap st dung cac nguyén tac PK/PD
dé xac dinh cac thong sé Cl, Vd, Emax clia cac
bénh nhan khac nhau va tir d6 dé xuat ché do
lieu phu hop dé dat dugc muc tiéu diéu tri [9]
[13]. Cac nguyén tac st dung trong TCl bao
gom: 1) Xac dinh va ap dung muc tiéu (vi du
ndng do thudc hodc chi dau sinh hoc) dé dinh
hudng ché do liéu phu hop cho muc dich diéu
tri t6i uu, 2) Sirdung cac nguyén tac PK/PD dé
du doan liéu lugng phu hop va 3) Ap dung
bién phap can thiép cho cac do ludng cula
tung bénh nhan, dé xuat ché do liéu tiép theo
dé dat muc tiéu dé ra.

Nhu vay, trong khi TDM chi nham duy tri
néng do thudc trong mot khodng diéu tri thi
TCl tap trung vao viéc hiéu chinh liéu dé dat
dugc muc tiéu cu thé, cung véi su hd tro clia
cac cong thuc hay cac phuong phap tinh toan
rdé rang. Meng va céng su tién hanh nghién
cuu so sanh gitta TDM vancomycin theo Cirough
vGi khodng chap nhan 1a 10-20 mg/L (nhém
1) va TCl vancomycin theo AUC muc tiéu 400-
800 mg.h/L bang st dung phuong trinh dugc
déng hoc hai diém (Cpeak va Cirough ) (nhOm 2).
Két qua cho thay chi cé 55 % bénh nhan &
nhom 1 dat ndng dé trong khoang chap nhan
trong khi con s6 nay dat t&i 74 % & nhom 2
[12]. O mot nghién ctiu khéc, ty 1é dat dich
diéu tri tang tur 19 % & nhdm bénh nhan cé
TDM theo Cirough 1€n 70 % & nhom tién hanh
TCl dua vao udc tinh AUC theo Bayesian [14].
Cac nghién ctru nay cling cho thay TCl khong
nhling gilp tang ty & dat dich muc tiéu diéu
tri, ma con giam ty 1& xuat hién déc tinh trén
than & cac nhom bénh nhan nay [12], [14]. Vi
vay, huéng dan dong thuan cia Héi Truyén
nhiém Hoa Ky, H6i Dugc si Hoa Ky, HOi Dugc
si trong linh vuc Bénh truyén nhiém Hoa Ky va
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HG6i Truyén nhiém Nhi khoa Hoa Ky nam 2020
vé TDM vancomycin trong diéu tri nhiém
khuan nang do MRSA da khuyén céo loai bod
viec theo doéi Ciough, xac dinh gid tri
(AUC24h/MIC) =400 mg.h/L la yéu t6 du doan
PK/PD chinh ctia vancomycin [16].

Cho liéu chinh xdc dua trén mé hinh
(Model-informed precision dosing - MIPD)

Cho liéu chinh xac dua trén mé hinh la moét
hudng tié€p can méi mang tinh chat toan dién
hon. Khai niém nay dung dé chi cac phuang
phap tiép can dé tich hop cac nguén théng
tin khac nhau trong mot hé théng tinh toan,
giup hop ly héa qua trinh TDM va t6i da hda
kha nang thanh céng clia phac d6 diéu tri.
MIPD hién nay dugc nghién cttu nhiéu va dac
biét tap trung vao vancomycin, mét thuéc c6
pham vi diéu tri hep va nhu cau hang ngay
trong t6i uu hda liéu dung theo ca thé ngudi
bénh. Trong MIPD, mét mé hinh dugc dong
hoc quan thé (Population pharmacokinetic,
PopPK) dugc st dung dé phién giadi néng do
thuéc do duoc [20].

Quy trinh tién hanh MIPD vé co ban khac
biét dang ké so v6i TDM truyén théng. Dau
tién, mé hinh PopPK ban dau phu hgp vai
bénh nhan duoc lua chon dé lam can cu du
doan liéu lugng phu hgp, nham t6i da hoa
kha nang va thoi gian dat dugc cac muc tiéu
diéu tri. Cac théng tin vé dac diém chung cla
bénh nhan sé dugc st dung dé tinh toan liéu
t6i uu va kha nang dat muc tiéu PK/PD va han
ché doc tinh lién quan dén thuéc. Thir hai, dua
vao két qua ndng do6 thudc, MIPD gitp tinh
toan cac théng sé PK clia ca thé ngudi bénh
tham chi t& mét mau dinh lugng duy nhat
nha& udc doan Bayesian. USc tinh thong sé PK
cé thé nay con dugc goi la udc tinh Bayesian
hau dinh t6i da (maximum a posteriori - MAP).
Khi ap dung MIPD, viéc ldy mau co thé tién
hanh linh déng & cac thai diém khac nhau.
Thoi diém do néng dé cé thé dién ra ngay ca
trudc khi dat trang thai can bang, la diéu kién
can thiét véi phuong phap giam sat TDM dua
trén Cuough. ThU ba, tir cac théng s6 PK ca thé,
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TDM truyén théng MIPD - Ligu lwo'ng chinh xdc dwa trén md hinh

Concentration

T TTSP, hwéng dan diéu tri,..

Time
Dy dodn ch& do
ligu dwa trén md
hinh PK/PD
Cho ché dé liéu ban diu O
Poi dén trang thai can bing
Do ndng dd thudc trong mau

Dadi chigu vai khoang digu tri

= Fiere
can nhac chinh ligu Ovgan tawicity

T

Thrombocytes

L[

MIC Y&u t8 anh huéng
&
Cho ch& d5 liéu ban d3u J @
Xac dinh
Khéng can doi dén thi diém

] trang théi can bing 13y mau tdi vu

Po nong dd thudc trong madu

Udre doan théng sd PK
dra trén Bayesian

Concentration
.

Mb phong ch& dé ligu véi
théng s& PK cd thé
d& t8i wru héa dich digu tri

CRP
Lua chon ddu n sinh hoc

Hinh 2. Quy trinh tién hanh TDM truyén théng va MIPD [20]

c6 thé thuc hién mé phdéng dé xac dinh ché
do liéu t6i uu nham dat dugc muc tiéu diéu
tri. S dé hoda cac budc quy trinh tién hanh
clia TDM truyén théng va MIPD dudgc trinh
bay trong Hinh 2 [20].

MIPD thuc day viéc ap dung cac mé hinh
PopPK dé diéu chinh liéu lugng theo nhu cau
clia tung bénh nhan, cdi thién kha nang dat
muc tiéu diéu tri, do d6 dam bao hiéu qua va
an toan khi st dung thuéc. Tuy nhién, viéc lua
chon mo6t mé hinh thich hgp dé hé trg viéc ra
quyét dinh lam sang la tuong déi phtc tap.
Néu mé hinh dugc chon dugc xay dung trén
mot quan thé khéng hoan toan dai dién cho
quan thé du dinh 4p dung MIPD thi c6 thé xay
ra sai léch trong lua chon liéu. D€ khac phuc
han ché dé, mét cach ti€p can dugc dé xuat
la cai tién lién tuc, trong d6 mot mé hinh ban
dau dugc cap nhat bé sung bang cac dit liéu
c6 san [10]. Mét thach thic khac khi tién hanh
MIPD la PK cta bénh nhan c6 thé khéng 6n
dinh trong qua trinh diéu tri, trong khi udc
doan Bayes chd yéu chi dua vao nong dé
thuéc do dugc gan nhat [7]. Nhimng bién doi
vé thong sé PK clia bénh nhan khién viéc
danh gia hiéu suat du doan Bayes tré nén dao
dong va phtc tap hon, tuy nhién diéu nay la
khé tranh khoi. Uu diém ctia MIPD dugc thé

hién & ddc tinh déng cla dir liéu trong qua
trinh phan tich. Diéu nay sé hitu ich trong viéc
ngoai suy tU ndng dé thudc, dac biét trong
cac truong hop cé su khac biét 16n vé dac tinh
PK [15]. Thém vao d6, mai lién hé gilra thoi
gian phoi nhiém va nguy ca khang thudc cé
thé dugc tich hgp trong phan tich, nham
nang cao hiéu qua t6i uu héa ché do liéu [11].
Viéc két hop cac dif liéu PD vao mé hinh PKPD
c6 thé hitu ich trong t6i uu hoéa liéu lugng doi
vGi cac phac do diéu tri phéi hop [6], [21].
Ngoai ra, MIPD cho phép két hgp dir liéu ti
cac nguon khac nhau (nhu in vitro va in vivo)
dugc cung dua vao phan tich, cho phép ngoai
suy dé danh gia va st dung trong ca thé hoa
diéu tri [17].

Nam bat dugc xu thé nay, mot s6 nghién
clu da tién hanh tng dung MIPD dé dua vao
t6i uu hda ché do liéu ctia vancomycin. Trong
nghién clu cla Heine va cong sy, tac gia da
tién hanh lya chon va danh gia mé hinh quan
thé trong trién khai TDM vancomycin trén
bénh nhan ngudi I6n diéu tri Hoi st tich cuc.
Két qua cho thdy c6 moét su chénh léch kha
nho gilta néng dé du doan dua vao moé hinh
va ndng dé quan sat dugc, vdi sai s6 du doan
la 8,84 % [18]. M6t s6 nghién ciu khac theo
hudng tiép can MIPD dugc cap nhat lién tuc
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trén doi tugng tré em diéu tri Hoi suc tich cuc
cling da cho thay nhimng lgi ich tiém nang ban
dau cia phuong phép nay, gitp giam 2-13 %
sai s so vadi chi dua trén cac mé hinh don lé
[71 [10] [19]. Tai mot bénh vién Nhi khoa &
Hoa Ky, sau giai doan trién khai thi diém
thanh cong tai khoa Héi suic tich cuc sa sinh,
MIPD vancomycin cing da dugc tién hanh
ma réng sang cac don vi cham séc dac biét
khac, sau d6 la duoc thuc hién trén toan b6
bénh vién [8].

Tai Viéet Nam, mot s6 bénh vién da xay
dung huéng dan riéng va trién khai hoat
ddéng TDM vancomycin trén ngudi I6n. Ba c6
nhiing bao cdo khao sat va danh gia hiéu qua
chuong trinh TDM vancomycin trén ngudi I6n
dugc cong béd & Bénh vién Bach Mai Mai [1],
[5], Bénh vién Dai hoc Y Dugc thanh phé Ho
Chi Minh [4]. M6t s6 nghién ctiu vé TDM
vancomycin trén doi tugng bénh nhan nhi
cling da duogc trién khai va bao cdo nam 2021
[2], [3]. Cac nghién ctiu nay budc dau cho thay
vai trd cia TDM trong hoat déng t6i uu héa
liéu dung cia vancomycin, déng thdai ciing la
co s& dé hudng dén ti€p can cac chién lugc

N

t6i uu hon, nham dam bao hiéu qua diéu tri
va gidm thiéu cac doc tinh lién quan dén
thu6c clia vancomycin cling nhu cac khang
sinh khac trong qua trinh diéu tri.

Két luéan

TDM hién tai dugc coi la cach tiép can phu
hap nham t6i uu hda ché do liéu khang sinh
trong diéu tri cdc nhiém khudn ndng, trén cac
bénh nhan co6 bién déi Ién vé PK/PD trong
qua trinh diéu tri. MIPD la huéng tiép can cé
tiém nang, hop ly hoa qua trinh TDM, va do
dé nén dugc khuyén khich ap dung, dé téi uu
hiéu qua diéu tri va gidm thiéu déc tinh cla
thudc. Mot s6 két qua ban dau tur viéc trién
khai TDM va tién tGi MIPD déi vGi vancomycin
da cho thay tiém nang vé hiéu qua trong viéc
t6i uu héa liéu dung ctia khang sinh nay.
Trong tuong lai, c6 thé ky vong vé su phat
trién cac mod hinh PK/PD dugc ma réng hon
trén ca cac chi dau sinh hoc dai dién cho déc
tinh va dap ung diéu tri ctia thudc, tur dé céd
thé nang cao hon nira vai trd cla cac tiép can
mdi nhu MIPD trong hé trg cac quyét dinh
lam sang.
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