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SUMMARY

The Bayesian prediction applied commonly in the model informed precision dosing (MIPD) for
vancomycin was validated by priori prediction, Bayesian forecasting, and flattened Bayesian
forecasting to evaluate the predictability for general adult patients hospitalized at Bach Mai
hospital. The fit-for-purpose validation was evaluated based upon relative Bias (rBias) and relative
Root mean squared error (rRMSE). Simulation validation was conducted through prediction-
corrected Visual Predictive Checks (pcVPC) plot. Three hundred and sixty-nine patients with a total
of 625 concentrations were enrolled, of these 155 patients were eligible for Bayesian and flattened
Bayesian forecasting. The Flatten Bayesian estimation showed supperior to the conventional
Bayesian estimaion with rBias of 0.1 % vs. 16 % and rRMSE of 37.2 % vs. 48.3 %, respectively. By the
pcVPC plot the Goti model showed to be acceptable and reliable as the priori. In conclusion, the
validation remarked the flattened Bayesian forecasting was of better advantages than the
conventional Bayesian approach for dose individualization of vancomycin.

Tirkhéa: du dodn Bayes, hiéu chinh liéu, popPK, thdm dinh mé hinh, vancomycin.

Dat véan deé

Vancomycin la khang sinh quan trong
trong diéu tri nhiém khudn do cac ching vi
khuan Gram duong, ddc biét 1a tu cau vang
khang methicillin. Theo huéng dan cap nhat
cla cac hdi chuyén mon Hoa Ky nam 2020,
vancomycin can dugc giam sat nong do

(Therapeutic Drug Monitoring, TDM) va hiéu
chinh liéu dua trén chi s6 dién tich dudi
dudng cong (Area Under the concentration-
time Curve, AUC) thay cho néng dé day [1].
Hudéng dan ciing dé cap ré phuong phap
Bayes véi su ho trg tinh toan cla cac phan
mém dugc déng hoc la cach tiép can téi uu



Nghién ctiu Dugc & Thong tin thudc 2022, Tap 13,56 4, trang 8-12

dé uéc tinh AUC cho bénh nhan, trong dé ap
dung mot mé hinh dugc ddng hoc quan thé
(popPK) vancomycin da dugc xay dung trudc
dé lam m6 hinh Bayes ban dau [1].

Tai Bénh vién Bach Mai, hiéu chinh liéu
vancomycin dua trén AUC theo “Quy trinh
giam sat nong d6 thudc trong mau va hiéu
chinh liéu vancomycin & bénh nhan ngudi
I6n” dugc thuc hién thong qua hoat déng
Dugc lam sang véi su hé trg ctia phan mém
SmartDoseAl®, theo do, moé hinh clia Goti va
céng su dugc tich hgp cho quan thé bénh
nhan diéu tri ndi trd néi chung [6]. Day cling
la m6 hinh dugc lua chon trong cac phan
mém hiéu chinh liéu nhu InsightRx, DoseMe,
TDMXx trén déi tuong bénh nhan nay va déng
thoi dugc chiing minh kha nang du dodan
théng qua cac nghién ctru tham dinh khac
trén thé gidi [3], [4]. Tuy nhién, tinh phu hop
ctia mé hinh véi quan thé bénh nhan dang
diéu tri tai Bénh vién Bach Mai can dugc danh
gia trong qua trinh trién khai dé diéu chinh
néu can thiét cho phu hgp. Bén canh do,
phuong phédp udc doan Bayes phang
(flattened Bayes) dugc dé xuat béi Hughes va
cdng su [7] cho thay kha nang udc doan chinh
xac hon so véi phuang phap udc doan Bayes
kinh dién. Vi vay, nghién ctu nay dugc thuc
hién v&i muc tiéu tham dinh kha nang udc
doan clia cac phuang phap Bayes dua trén dir
liéu TDM thu nhan ti bénh nhan ngudi I6n tai
Bénh vién Bach Mai trong nam 2021.

Déi tuong va phuong phdp nghién cou

Déi tuong nghién ciu

Bénh nhan tU 18 tudi tré |én diéu tri tai Bénh
vién Bach Mai tir thang 01/2021 dén thang
12/2021 dugc chi dinh t6i thiéu 3 lidu
vancomycin truyén tinh mach ngat quang va
c6 it nhat mot két qua dinh lugng ndng do
vancomycin theo quy trinh TDM vancomycin
da dugc phé duyét tai Bénh vién thuc hién bai
cac Dugc silam sang. Tiéu chiloai trir bao gom
cac trudng hgp bénh nhan dugc chi dinh
vancomycin du phong nhiém khuan lién quan
dén phau thuat, cac bénh nhan co can thiép
loc mau. Trong d6, bénh nhan co két qua dinh
lugng lai dugc lua chon tham dinh cac phuong

N

phéap udc doan Bayes (st dung két qua dinh
lugng lan 1 du doan cho két qua lan 2).

Théng tin vé dac diém nhan khau hoc bao
gém tuéi, gidi, can nang, do6 thanh thai
creatinin nén tinh theo céng thic Cockcroft-
Gault; dac diém nhiém khuan; khoa diéu trj va
théng tin vé ché do liéu, két qua TDM dugc
thu thap trén méi bénh nhan.

Thdam dinh mé hinh popPK va khd ndng
udc dodn cua cdc phuong phdp Bayes

Mé hinh popPK clia Goti va cdng su dugc
tién hanh trén 1812 bénh nhan ngusi My
nhap vién noéi chung bao gébm 18,5 % bénh
nhan loc mau, véi 2765 mau néng d6 TDM
vancomycin. Trung vi [gia tri nhd nhat - gia tri
I6n nhat] ctia d6 tudi, can nang va dé thanh
thai creatinin (Clcr) lan luot 1a 57 [17-101], 79
[33-255] kg va 62 [4-150] mL/phut. Trén doi
tuogng bénh nhan khong cé can thiép loc
mau, Clcr va can nang ctia bénh nhan la 2 yéu
t6 anh hudng téi dugc déng hoc cua
vancomycin dugc dé xuat trong mo hinh [6].

Kha nang du doan néng do vancomycin
cla moé hinh dugc danh giad theo du dodn
quan thé (priori prediction - chi st dung
thong tin lam sang va can lam sang cla bénh
nhan), khd nang dy doan Bayes (Bayesian
forecasting - két hgp théng tin 1dam sang, can
lam sang clia bénh nhan véi két qua TDM lan
1 dé du doan cho két qua TDM lan 2) va kha
nang du doan Bayes phang dugc dé xuat theo
nghién ctu clia Hughes va céng su [7]. Cac
kha nang du doan ké trén dugc danh gia dua
trén d6 léch tuong doi (rBias) (1) va do chinh
xac tuong doi (rRMSE) (2) tai méi gia tri ndbng
dé tuong ung (i, i = 1), véi n la téng s6 diém
néng d6 TDM vancomycin [3], [8].

rBias = izr %) (1)

=1 (Cay dotn () + Cinge do () /2

Cy dodn (i) — Cthwe do (i)

Cy dodn (i) — Chye do (i)
(Cay dosn ) + Cihye do () /2

2
rRMSE = Jﬁ " ( ) (%) (2)
Gia tri do léch trong khodng + 20 % dugc
xem la chdp nhan dugc vé mat 1am sang [3],
[4], [8], khong c6 tiéu chi cu thé cho gia tri do
chinh xac, tuy nhién nhin chung mé hinh cho
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gia tri d6 chinh xac cang thap cang “t6i uu
[4]. Tién hanh thdm dinh théng qua moé
phdng dir liéu 500 lan dugc biéu dién qua
biéu d6 pcVPC (prediction-corrected
Visual Predictive Checks) [2].

Xa ly va phén tich sé liéu

D(r liéu cta bénh nhan dugc thu thap,
lam sach, xt ly va truc quan héa trén ngon
ng{rR4.1.3.Tham dinh theo du doan quan
thé va du doan Bayes tién hanh thong qua
thu vién nlmixr trén ngdn ng R 4.1.3 [5],
tham dinh Bayes phang dugc tién hanh
théng qua phan mém SmartDoseAl®. Bién
lién tuc dugc trinh bay dudi dang trung
binh + d6 léch chudn véi phan bé chuén
va trung vi [gia tri nhé nhat - gia tri I6n
nhat] véi phan bé khéng chuan, bién
phan loai dugc trinh bay dugi dang s6
lugng (ty & phan tram).

Két qua nghién cou

Ddc diém chung ciia bénh nhén va
ddc diém TDM vancomycin

Nghién ctu ghi nhan 369 bénh nhan
théa man tiéu chudn lya chon va khéng
c6 tiéu chuan loai tru, trong d6 c6 155
bénh nhan cé két qua dinh lugng lai dugc
lua chon danh gida kha nang du doan
Bayes va Bayes phdng. Quan thé bénh
nhan dugc chi dinh vancomycin véi ché
d6 liéu nap tinh theo can nang thuc té,
liéu duy tri dua trén Clcr. Cac liéu duy tri
sau do dugc diéu chinh dua trén gia tri
AUC udc doan tur két qua dinh lugng néng
dé thubc trong mau tuong Uing. Dac diém
chung cta quan thé bénh nhan va dac
diém TDM vancomycin trong mau nghién
clu dugc trinh bay trong Bang 1.

Tham dinh cdc mé hinh popPK

Kha nang du doan quan thé, kha nang
du doan Bayes va Bayes phdng thé hién
thong qua gia tri rBias va rRMSE dugc trinh
bay tai Hinh 1. Phan tich cho thay gia tri
rBias déu trong nguéng + 20 %. Dac biét
do léch uéc doan sau khi ap dung phuong
phap Bayes phang gidm xuéng chi con la -
0,1 %. Két qua rRMSE giam dan theo 3 muic
du doan, tir 51,2 % xuéng muic 37,2 %.

10

N

Bang 1. Ddic diém bénh nhan va déc diém TDM
vancomycin trong mau nghién ciu

e Két qua
Pac diem (n = 369)
Pac diém chung

e  Tudi(nam) 58 (47 - 66)

e  Giditinh nam, n (%) 234 (63,4)
e (Canndng (kg) 55 (50-63)
e Do thanh thai creatinin nén 79,8 (58,8 -

(mL/phut) 105,5)

Phan bd bénh nhan tai cac khoa, n (%), N =369

e Khoa Ca xuang khép 202 (54,7)
e Trung tam HO6 hap 59 (16,0)
e Khoa Than kinh 24 (6,5)
e Vién Tim mach 21(5,7)
e Trung tdm Huyét hoc va Truyén 18(4,9)
mau 11(3,0)
e Khoa Noi tiét 9(2,4)
e Khoa Chan thuang chinh hinh va 25 (6,8)
coOt séng
e (CacKhoa khac
Pac diém nhiém khuan, n (%), N =347°
e Nhiém khuan huyét/theo d6i
nhiém khuan huyét 65 (18,7)
e  Viém phdi/Nhiém khudn hé hap 107 (30,8)
e Nhiém khudn da mé mém 170 (49,0)
e  Nhiém khu&n hat tophi 25(7,2)
e Viém thy xuang/Nhiém khuén 60(17,3)
xuong khép 19 (5,5)
e Nhiém khuén tiét niéu 13 (3,7)
e Viém mang néo 10(2)9)
e Viém noi tdm mac nhiém khuén 18(5,2)
e Nhiém khuén khéac
Pac diém mau dinh luong
e Téng s6 néng d6 quan sat
e S6 mau dinh lugng trén moi 625
bénh nhan 1(1-2)
e 56 lugng bénh nhan dugc do it 155

nhat 2 néng do

*: D¢ thanh thai creatinin tinh theo c6ng thuc

Cockcroft-Gault; 6: Thiéu dit liéu trén 22 bénh nhan.
Két qua trinh bay & dang sé bénh nhan (ti lé %),
trung vi [gid tri nhd nhdt - gid tri I6n nhdt]
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Hinh 1. D¢ léch tuong doi - rBias (trdi) va dé
chinh xdc tuong déi - rRMSE (phdai) theo du
dodn quan thé, du dodn Bayes va du dodn
Bayes phdng
Tham dinh qua mé phdéng 500 lan dugc
trinh bay qua biéu dé pcVPC tai Hinh 2. Két
qua cho thdy gia tri trung vi va bach phan vi
5th va 95th cuta dir liéu thuc té nhin chung
nam trong vung tin cay 95 % cla két qua moé
phdng, thé hién kha nang du doan phu hop
clia mé hinh Goti [6] d6i véi dit liéu trén quan
thé bénh nhan.

40+

Néng do (mgl/L)
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15
TAD (Gid)
Hinh 2. Biéu @6 pcVPC (TAD - Time after dose:
thoi diém tinh tur lic dung thudc dén luc ldy
mau dinh lugng). Budng nét lién thé hién
trung vi cua di liéu thuc té. Pudng nét durt thé
hién bdch phan vi 5th va 95th cta dir liéu thuc
té. Nén bong xanh biéu dién khodng tin cdy 95
% cua két qua moé phdng tuong Ung thu duoc
tirmé hinh cua Gotiva céng su

Ban luén

Cac phan mém hiéu chinh liéu vancomycin
sau mot thai gian trién khai nén dugc danh gia
va tham dinh lai vé hiéu qua du doéan. Do 6 su
khac biét c6 thé cé gilta cac quan thé bénh nhan,

N

tham chi la cac quan thé nhé ngudi bénh cé cac
dac diém riéng biét khac véi quan thé lua chon
ban dau trong mé hinh nén viéc xem xét d6 léch
va dé chinh xac ctia cdc mé hinh uéc doan dua
trén dit liéu tai don vi la hét stc can thiét. Nghién
cliu clia chdng téi da tién hanh tham dinh moé
hinh Goti va cong su [6] va day la m6 hinh dugc
lua chon tich hap trén cac phan mém hiéu chinh
liéu vancomycin theo phuong phap Bayes hién
nay danh cho déi tugng bénh nhan ngudi Ién
nhap vién ndéi chung.

Chi tiéu thdm dinh trong nghién ctiu bao
gbm du doan quan thé, du doan Bayes va du
doan Bayes phdng.Véi du doan quan thé, thong
tin 1dm sang va can lam sang clia ngudi bénh
dugc st dung trong mé hinh popPK nham dua
ra udc doan ndng do va sau do so sanh véi cac
nong do do dugc. Két qua udc doan Bayes lan
thi nhat dugc so sanh vdi két qua quan sat thuc
t€ & lan do lan tha hai dé€ danh gia kha nang du
doan. Tiép can nay giup “mé phong thuc t&” khi
cac nha lam sang trong truong hgp hiéu chinh
liéu dua trén két qua TDM lan 1 va sau dé mong
mudn kiém ching kha nang dat dich AUC dua
vao két qua TDM lan thu 2.

Khi so sanh kha nang du doan quan thé va
dy doan Bayes thong thudng véi nghién ciu
clia Broeker va cong su tién hanh thdm dinh mé
hinh popPK ctia Goti trén d6i tugng bénh nhan
nhap vién chung tai Uc va My, gia tri rBias va
rRMSE trong nghién ctiu clia ching t6i cao hon
xap xi 10% [3] (Hinh 1). Diéu nay c6 thé do khac
biét vé mat quan thé tham dinh gilta 2 nghién
clu, cing nhu quan thé bénh nhan trong
nghién clu cia Goti va cong su, dac biét vé gia
tri Clcr (gian ti€p phan anh chic nang than)
cing nhu can nang clia ngudi bénh [3], [6]
(Bang 1).Tuy nhién, uGc doan Bayes phang gitip
cai thién dang ké kha nang du doan néng do
vancomycin so v&i du doan Bayes (rBias va
rRMSE lan lugt giam ti 15,3 % xuéng muic -0, 1
% va tur 51,2 % xudng 37,2 %) (Hinh 1). Két qua
nay phu hgp véi dé xuat clia Hughes va cong sy,
theo d6 du doan dua trén Bayes phang giup du
doan nong dé vancomycin &lan dinh lugng tiép
theo “chinh xdc hon” phuang phap Bayes thong
thudng [7]. Két qua khéng chi dugc thé hién

1
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trong nghién cdiu cla chuing t6i ma con dugc
thé hién khi so sanh véi nghién ctu ctia Broker
va cOng su (cac két qua du doan vdi rBias déu
dudi -4,41 %) [3]. V&i cac uu diém ké trén, hién
nay phuong phap du doan Bayes phang dua
trén két qua dinh lugng néng d6 vancomycin
da dugc ing dung trong cac phan mém TDM
nhu InsightRx cling nhu SmartDoseAl® nham
cai thién hiéu qua trong viéc hiéu chinh liéu
theo phuong phap Bayes trén thuc té [am sang.

VGi cac nghién ciu dugc dong hoc noi
chung, yéu t6 vé thai diém (thsi diém dung
thudc, thai diém 1dy mau dinh lugng ndng dé
thudc, va thai diém dinh lugng cac xét nghiém
sinh héa lién quan) luén déng vai tro cung cap
thong tin rat quan trong, day ciing chinh la
nguén dé gay ra nhiéu sai s6 nhat cho qua
trinh phan tich. Do d6 khi tién hanh trién khai
nghién ctu, chdng t6i da phéi hop thuc hién
chét ché gilra Dugc si Lam sang - Diéu duéng
- Bac si, song song vdi su hé trg théng qua
phan mém hiéu chinh liéu SmartDoseAl gitp
luu trr va ddm bao tinh chinh xac theo thai
gian thuc cho théng tin. Cung vai do, véi cac

N

phan tich dugc dong hoc chuyén sau va phu
hop, két qua ung hd cho viéc 4p dung trién
khai hiéu chinh liéu vancomycin trén thuc
hanh lam sang trong qua trinh TDM. Tuy nhién,
két qua theo du doén quan thé chua dugc téi
uu, diéu nay c6 thé do ché dé liéu ban dau sur
dung trén toan bd quan thé bénh nhan dugc
dua trén quy trinh cia Bénh vién (trong khi ché
dd liéu hiéu chinh dugc dua trén uéc doan va
ggiy ti phan mém), do d6 can thiét trién khai
thém céc giadi phap nham t6i uu hda ché do
liéu ban dau cho quan thé bénh nhan.

Két lvan

Két qua nghién ciiu cho thady mé hinh Goti
dugc tich hop trén cac phan mém hiéu chinh
liéu theo phuong phap Bayes hién nay c6 thé
dam bado d6 dung va do chinh xac cho déi
tugng bénh nhan diéu tri néi chung tai Bénh
vién Bach Mai. Két qua nghién ctu cho thay
viéc ap dung phuong phap udc doan Bayes
phang giup cai thién dang ké kha nang udc
doéan dung va chinh xac néng dé thuéc trén
bénh nhan so véi phuong phap udc doan
Bayes thong thudng.
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