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BÀI NGHIÊN CỨU

Đặt vấn đề
Kháng sinh là nhóm thuốc luôn giữ vai trò

quan trọng trong hệ thống chăm sóc sức
khỏe, đặc biệt là trong bối cảnh tình hình dịch
tễ các bệnh lý nhiễm khuẩn đang có xu
hướng gia tăng và phức tạp hiện nay. Trong
phác đồ kháng sinh, sau khi đã lựa chọn được
kháng sinh phù hợp với loại nhiễm khuẩn, căn
nguyên vi sinh vật gây bệnh và các đặc điểm
của bệnh nhân, câu hỏi quan trọng tiếp theo
với thực hành lâm sàng là lựa chọn chế độ liều

như thế nào cho phù hợp để đảm bảo hiệu
quả điều trị và giảm thiểu các độc tính liên
quan đến thuốc cho người bệnh. 

Tối ưu hóa chế độ liều là một quá trình lựa
chọn liều lượng thuốc phù hợp cho từng cá
thể người bệnh trên cơ sở cân bằng lợi ích và
nguy cơ của phác đồ điều trị. Việc tối ưu hóa
liều dùng hiện được chia thành 3 mức độ (One
size­fits­all, tiếp cận quần thể và tiếp cận cá thể)
[9]. Trong đó, hoạt động giám sát nồng độ
thuốc trong máu (Therapeutic Drug
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sUMMaRY
Dose­optimization­of­an­antibiotic­plays­a­vital­role­in­infection­eradication­and­at­the­same

time­does­no­harm­to­the­patient.­Particularly,­in­the­case­of­severe­infections­or­patients­treated
with­an­antibiotic­that­has­a­narrow­therapeutic­window­such­as­vancomycin,­the­antibiotic­dose
is­desirable­to­optimal­to­achieve­these­aims.­Dose­optimization­methods­are­currently­divided­into
three­levels.­In­which,­therapeutic­drug­monitoring­(TDM)­is­increasingly­interested­and­shows
significant­benefits­and­effectiveness.­Model-informed­precision­dosing­(MIPD)­is­an­emerging,
integrative­term,­representing­approaches­to­ integrate­different­sources­of­ information­ into­a
mathematical­framework­that­has­the­potential­to­streamline­the­TDM­process­and­maximize­the
success­of­antibacterial­therapy.­This­review­presents­a­summary­of­a­current­update­on­strategies
for­optimizing­dose­through­TDM­activity­and­provides­a­discussion­of­the­applicability­of­these
strategies­to­vancomycin­use.­

Từ­khóa: Can­thiệp­nồng­độ­mục­tiêu,­cho­liều­chính­xác­dựa­trên­mô­hình,­giám­sát­nồng­độ
thuốc­trong­máu,­kháng­sinh,­TDM,­tối­ưu­hóa,­vancomycin.­



Concentration Monitoring - TDM) giúp cá thể
hóa điều trị đang ngày càng được quan tâm
và chứng minh hiệu quả trên lâm sàng, đặc
biệt là với một số thuốc kháng sinh có phạm
vi điều trị hẹp như vancomycin. Bài tổng quan
này sẽ cập nhật về chiến lược tối ưu hóa chế
độ liều thông qua hoạt động TDM và đưa ra
một số bàn luận về tính ứng dụng của các chiến
lược này đối với kháng sinh vancomycin.

giám sát nồng độ thuốc trong máu
Giám sát nồng độ thuốc trong máu là một

khái niệm truyền thống chỉ thực hành lâm
sàng đo lường nồng độ của một loại thuốc cụ
thể trong các khoảng thời gian được chỉ định
để từ đó đảm bảo duy trì nồng độ trong máu
của bệnh nhân trong một ngưỡng nhất định,
và giúp tối ưu hóa chế độ liều cho từng cá thể
người bệnh [9]. Ưu điểm nổi bật của phương
pháp TDM truyền thống là dễ triển khai, biện
giải và hiệu chỉnh liều đơn giản [13]. Hiện nay,
cách tiếp cận này vẫn còn tồn tại một số hạn
chế đối với việc cá thể hóa liều dùng
vancomycin. Đầu tiên là việc lấy mẫu máu
định lượng cần phải thực hiện khi đã đạt
trạng thái cân bằng, điều này dẫn đến một số
bất lợi trong các trường hợp nhiễm trùng
nặng cần đẩy nhanh thời gian đạt đích điều
trị. Thứ hai, một nồng độ thuốc đơn lẻ (ví dụ
như nồng độ đáy; Ctrough) không thể đại diện
hoàn toàn cho tổng lượng thuốc trong cơ thể,
một trong những thông số quan trọng phản
ánh hiệu quả điều trị và an toàn của
vancomycin. Mặc dù đã có nhiều báo cáo chỉ

ra mối tương quan giữa Ctrough và giá trị diện
tích dưới đường cong (Area Under the Curve;
AUC), mối quan hệ chỉ đúng tại cùng một thời
điểm dùng thuốc với giả định là không có sự
thay đổi về PK/PD trong quá trình điều trị ở
bệnh nhân. Một ví dụ điển hình cho hạn chế
trên là việc sử dụng vancomycin ở các khoảng
cách liều khác nhau sẽ cho giá trị AUC khác
nhau, mặc dù Ctrough xác định được là tương
đương. Với những đối tượng khác nhau, với
cùng một chế độ liều như nhau và cùng được
lấy mẫu định lượng ở trạng thái cân bằng, thì
chênh lệch về AUC vẫn có thể khác biệt một
cách đáng kể. Như vậy nếu chỉ dựa hoàn toàn
vào Ctrough để đánh giá khả năng đạt đích
điều trị thì có thể dẫn đến nguy cơ gặp độc
tính hoặc thất bại trong điều trị (Hình­1). Thứ
ba, đối với TDM truyền thống, thời điểm sử
dụng thuốc và thời điểm lấy mẫu máu định
lượng đóng vai trò rất quan trọng. Nếu một
trong hai thời điểm này có những sai lệch so
với hướng dẫn, kết quả định lượng nồng độ
thuốc không thể giúp diễn giải một cách
chính xác quá trình dược động học của thuốc
trong cơ thể người bệnh. Cuối cùng, TDM
truyền thống là một cách tiếp cận khá thụ
động bằng cách theo dõi và chấp nhận nồng
độ thuốc đo được là mục tiêu điều trị, miễn là
giá trị đó nằm trong phạm vi khuyến cáo (đôi
khi khá rộng), mà không xét đến các đặc điểm
của bệnh nhân, do đó có khả năng dẫn đến
đạt được mục tiêu dược động học/dược lực
học (PK/PD) dưới mức tối ưu [20].
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Hình­1.­Tương­quan­AUC­và­Ctrough­của­vancomycin­[20]



Can­ thiệp­ nồng­ độ­ mục­ tiêu­ (target
concentration­intervention­-­TCI)

Can thiệp nồng độ mục tiêu là một cách
tiếp cận mới rộng hơn so với TDM khi đề cập
đến các phương pháp tối ưu hóa liều dùng
theo cá thể người bệnh dựa vào nồng độ
thuốc trong máu. Tiếp cận TCI dựa trên
phương pháp sử dụng các nguyên tắc PK/PD
để xác định các thông số Cl, Vd, Emax của các
bệnh nhân khác nhau và từ đó đề xuất chế độ
liều phù hợp để đạt được mục tiêu điều trị [9]
[13]. Các nguyên tắc sử dụng trong TCI bao
gồm: 1) Xác định và áp dụng mục tiêu (ví dụ
nồng độ thuốc hoặc chỉ dấu sinh học) để định
hướng chế độ liều phù hợp cho mục đích điều
trị tối ưu, 2) Sử dụng các nguyên tắc PK/PD để
dự đoán liều lượng phù hợp và 3) Áp dụng
biện pháp can thiệp cho các đo lường của
từng bệnh nhân, đề xuất chế độ liều tiếp theo
để đạt mục tiêu đề ra. 

Như vậy, trong khi TDM chỉ nhằm duy trì
nồng độ thuốc trong một khoảng điều trị thì
TCI tập trung vào việc hiệu chỉnh liều để đạt
được mục tiêu cụ thể, cùng với sự hỗ trợ của
các công thức hay các phương pháp tính toán
rõ ràng. Meng và cộng sự tiến hành nghiên
cứu so sánh giữa TDM vancomycin theo Ctrough

với khoảng chấp nhận là 10-20 mg/L (nhóm
1) và TCI vancomycin theo AUC mục tiêu 400-
800 mg.h/L bằng sử dụng phương trình dược
động học hai điểm (Cpeak và Ctrough ) (nhóm 2).
Kết quả cho thấy chỉ có 55 % bệnh nhân ở
nhóm 1 đạt nồng độ trong khoảng chấp nhận
trong khi con số này đạt tới 74 % ở nhóm 2
[12]. Ở một nghiên cứu khác, tỷ lệ đạt đích
điều trị tăng từ 19 % ở nhóm bệnh nhân có
TDM theo Ctrough lên 70 % ở nhóm tiến hành
TCI dựa vào ước tính AUC theo Bayesian [14].
Các nghiên cứu này cũng cho thấy TCI không
những giúp tăng tỷ lệ đạt đích mục tiêu điều
trị, mà còn giảm tỷ lệ xuất hiện độc tính trên
thận ở các nhóm bệnh nhân này [12], [14]. Vì
vậy, hướng dẫn đồng thuận của Hội Truyền
nhiễm Hoa Kỳ, Hội Dược sĩ Hoa Kỳ, Hội Dược
sĩ trong lĩnh vực Bệnh truyền nhiễm Hoa Kỳ và

Hội Truyền nhiễm Nhi khoa Hoa Kỳ năm 2020
về TDM vancomycin trong điều trị nhiễm
khuẩn nặng do MRSA đã khuyến cáo loại bỏ
việc theo dõi Ctrough, xác định giá trị
(AUC24h/MIC) ≥400 mg.h/L là yếu tố dự đoán
PK/PD chính của vancomycin [16].

Cho­ liều­ chính­ xác­ dựa­ trên­ mô­ hình
(Model-informed­precision­dosing­-­MIPD)

Cho liều chính xác dựa trên mô hình là một
hướng tiếp cận mới mang tính chất toàn diện
hơn. Khái niệm này dùng để chỉ các phương
pháp tiếp cận để tích hợp các nguồn thông
tin khác nhau trong một hệ thống tính toán,
giúp hợp lý hóa quá trình TDM và tối đa hóa
khả năng thành công của phác đồ điều trị.
MIPD hiện nay được nghiên cứu nhiều và đặc
biệt tập trung vào vancomycin, một thuốc có
phạm vi điều trị hẹp và nhu cầu hàng ngày
trong tối ưu hóa liều dùng theo cá thể người
bệnh. Trong MIPD, một mô hình dược động
học quần thể (Population pharmacokinetic,
PopPK) được sử dụng để phiên giải nồng độ
thuốc đo được [20]. 

Quy trình tiến hành MIPD về cơ bản khác
biệt đáng kể so với TDM truyền thống. Đầu
tiên, mô hình PopPK ban đầu phù hợp với
bệnh nhân được lựa chọn để làm căn cứ dự
đoán liều lượng phù hợp, nhằm tối đa hóa
khả năng và thời gian đạt được các mục tiêu
điều trị. Các thông tin về đặc điểm chung của
bệnh nhân sẽ được sử dụng để tính toán liều
tối ưu và khả năng đạt mục tiêu PK/PD và hạn
chế độc tính liên quan đến thuốc. Thứ hai, dựa
vào kết quả nồng độ thuốc, MIPD giúp tính
toán các thông số PK của cá thể người bệnh
thậm chí từ một mẫu định lượng duy nhất
nhờ ước đoán Bayesian. Ước tính thông số PK
cá thể này còn được gọi là ước tính Bayesian
hậu định tối đa (maximum a­posteriori - MAP).
Khi áp dụng MIPD, việc lấy mẫu có thể tiến
hành linh động ở các thời điểm khác nhau.
Thời điểm đo nồng độ có thể diễn ra ngay cả
trước khi đạt trạng thái cân bằng, là điều kiện
cần thiết với phương pháp giám sát TDM dựa
trên Ctrough. Thứ ba, từ các thông số PK cá thể,
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có thể thực hiện mô phỏng để xác định chế
độ liều tối ưu nhằm đạt được mục tiêu điều
trị. Sơ đồ hóa các bước quy trình tiến hành
của TDM truyền thống và MIPD được trình
bày trong Hình­2­[20]. 

MIPD thúc đẩy việc áp dụng các mô hình
PopPK để điều chỉnh liều lượng theo nhu cầu
của từng bệnh nhân, cải thiện khả năng đạt
mục tiêu điều trị, do đó đảm bảo hiệu quả và
an toàn khi sử dụng thuốc. Tuy nhiên, việc lựa
chọn một mô hình thích hợp để hỗ trợ việc ra
quyết định lâm sàng là tương đối phức tạp.
Nếu mô hình được chọn được xây dựng trên
một quần thể không hoàn toàn đại diện cho
quần thể dự định áp dụng MIPD thì có thể xảy
ra sai lệch trong lựa chọn liều. Để khắc phục
hạn chế đó, một cách tiếp cận được đề xuất
là cải tiến liên tục, trong đó một mô hình ban
đầu được cập nhật bổ sung bằng các dữ liệu
có sẵn [10]. Một thách thức khác khi tiến hành
MIPD là PK của bệnh nhân có thể không ổn
định trong quá trình điều trị, trong khi ước
đoán Bayes chủ yếu chỉ dựa vào nồng độ
thuốc đo được gần nhất [7]. Những biến đổi
về thông số PK của bệnh nhân khiến việc
đánh giá hiệu suất dự đoán Bayes trở nên dao
động và phức tạp hơn, tuy nhiên điều này là
khó tránh khỏi. Ưu điểm của MIPD được thể

hiện ở đặc tính động của dữ liệu trong quá
trình phân tích. Điều này sẽ hữu ích trong việc
ngoại suy từ nồng độ thuốc, đặc biệt trong
các trường hợp có sự khác biệt lớn về đặc tính
PK [15]. Thêm vào đó, mối liên hệ giữa thời
gian phơi nhiễm và nguy cơ kháng thuốc có
thể được tích hợp trong phân tích, nhằm
nâng cao hiệu quả tối ưu hóa chế độ liều [11].
Việc kết hợp các dữ liệu PD vào mô hình PKPD
có thể hữu ích trong tối ưu hóa liều lượng đối
với các phác đồ điều trị phối hợp [6], [21].
Ngoài ra, MIPD cho phép kết hợp dữ liệu từ
các nguồn khác nhau (như in vitro và in vivo)
được cùng đưa vào phân tích, cho phép ngoại
suy để đánh giá và sử dụng trong cá thể hóa
điều trị [17].

Nắm bắt được xu thế này, một số nghiên
cứu đã tiến hành ứng dụng MIPD để đưa vào
tối ưu hóa chế độ liều của vancomycin. Trong
nghiên cứu của Heine và cộng sự, tác giả đã
tiến hành lựa chọn và đánh giá mô hình quần
thể trong triển khai TDM vancomycin trên
bệnh nhân người lớn điều trị Hồi sức tích cực.
Kết quả cho thấy có một sự chênh lệch khá
nhỏ giữa nồng độ dự đoán dựa vào mô hình
và nồng độ quan sát được, với sai số dự đoán
là 8,84 % [18]. Một số nghiên cứu khác theo
hướng tiếp cận MIPD được cập nhật liên tục

47

Nghiên cứu Dược  & Thông tin thuốc 2022,  Tập 13, Số 2, trang  44-49

Nghiên c�u D��c & Thông tin thu�c, 2022, T�p 13, S� 2, trang 1-7 
�
�

1 
�

 
 

 

 

 

 

 

 
Hình­2.­­Quy­trình­tiến­hành­TDM­truyền­thống­và­MIPD­[20]



48

Nghiên cứu Dược  & Thông tin thuốc 2022,  Tập 13, Số 2, trang  44-49

trên đối tượng trẻ em điều trị Hồi sức tích cực
cũng đã cho thấy những lợi ích tiềm năng ban
đầu của phương pháp này, giúp giảm 2-13 %
sai số so với chỉ dựa trên các mô hình đơn lẻ
[7] [10] [19]. Tại một bệnh viện Nhi khoa ở
Hoa Kỳ, sau giai đoạn triển khai thí điểm
thành công tại khoa Hồi sức tích cực sơ sinh,
MIPD vancomycin cũng đã được tiến hành
mở rộng sang các đơn vị chăm sóc đặc biệt
khác, sau đó là được thực hiện trên toàn bộ
bệnh viện [8]. 

Tại Việt Nam, một số bệnh viện đã xây
dựng hướng dẫn riêng và triển khai hoạt
động TDM vancomycin trên người lớn. Đã có
những báo cáo khảo sát và đánh giá hiệu quả
chương trình TDM vancomycin trên người lớn
được công bố ở Bệnh viện Bạch Mai Mai [1],
[5], Bệnh viện Đại học Y Dược thành phố Hồ
Chí Minh [4]. Một số nghiên cứu về TDM
vancomycin trên đối tượng bệnh nhân nhi
cũng đã được triển khai và báo cáo năm 2021
[2], [3]. Các nghiên cứu này bước đầu cho thấy
vai trò của TDM trong hoạt động tối ưu hóa
liều dùng của vancomycin, đồng thời cũng là
cơ sở để hướng đến tiếp cận các chiến lược

tối ưu hơn, nhằm đảm bảo hiệu quả điều trị
và giảm thiểu các độc tính liên quan đến
thuốc của vancomycin cũng như các kháng
sinh khác trong quá trình điều trị.

Kết luận
TDM hiện tại được coi là cách tiếp cận phù

hợp nhằm tối ưu hóa chế độ liều kháng sinh
trong điều trị các nhiễm khuẩn nặng, trên các
bệnh nhân có biến đổi lớn về PK/PD trong
quá trình điều trị. MIPD là hướng tiếp cận có
tiềm năng, hợp lý hóa quá trình TDM, và do
đó nên được khuyến khích áp dụng, để tối ưu
hiệu quả điều trị và giảm thiểu độc tính của
thuốc. Một số kết quả ban đầu từ việc triển
khai TDM và tiến tới MIPD đối với vancomycin
đã cho thấy tiềm năng về hiệu quả trong việc
tối ưu hóa liều dùng của kháng sinh này.
Trong tương lai, có thể kỳ vọng về sự phát
triển các mô hình PK/PD được mở rộng hơn
trên cả các chỉ dấu sinh học đại diện cho độc
tính và đáp ứng điều trị của thuốc, từ đó có
thể nâng cao hơn nữa vai trò của các tiếp cận
mới như MIPD trong hỗ trợ các quyết định
lâm sàng.
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