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TÓM TẮT 

Vancomycin là kháng sinh được chỉ định trong điều trị nhiễm khuẩn nặng nghi ngờ hoặc 

xác định nhiễm cầu khuẩn gram dương, đặc biệt là Staphylococcus aureus kháng methicillin. Vì có 

sự biến thiên lớn về các thông số dược động học (thể tích phân bố, độ thanh thải thận) giữa các cá 

thể, khả năng đạt đích AUC/MIC từ 400-600 cũng rất khác nhau trên từng bệnh nhân khi sử dụng 

cùng một chế độ liều vancomycin. Do vậy, cá thể hóa liều dựa trên theo giám sát nồng độ thuốc 

(TDM) đã và đang là xu hướng mới trong thực hành lâm sàng để tối ưu hóa hiệu quả-an toàn khi 

sử dụng vancomycin trong trị liệu. Có nhiều phương pháp tiếp cận giám sát nồng độ thuốc đối với 

vancomycin, bao gồm dựa vào nồng độ đáy và dựa vào AUC/MIC được ước tính từ nồng độ đáy, từ 

2 nồng độ, hoặc từ mô phỏng bằng phần mềm theo Bayesian. Mỗi phương pháp có những ưu và 

nhược điểm riêng trong thực hành lâm sàng. Vì vậy việc lựa chọn phương pháp giám sát nồng độ 

thuốc với vancomycin trên thực tế cần cân nhắc trên bối cảnh lâm sàng và nguồn lực triển khai của 

các đơn vị. 

Từ khóa: Vancomycin, giám sát nồng độ thuốc, Bayesian 

ABSTRACT 

A REVIEW OF VANCOMYCIN THERAPEUTIC DRUG MONITORING 

METHODS IN CLINICAL PRACTICE 
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Vancomycin is an antibiotic indicated in the treatment of severe infections with suspected 

or confirmed gram-positive cocci, especially methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Due to 

the large variability in pharmacokinetic parameters (e.g.volume of distribution, renal clearance) 

among individuals, the probability of AUC/MIC target attentment of 400-600 is also very different 

for each patient using the same vancomycin dosage regimen. Therefore, individualizing vancomycin 

dose based on therapeutic dose monitoring (TDM) has been a new trend in clinical practice to 

optimize its effectiveness and safety. There are multiple therapeutic dose monitoring approaches for 

vancomycin, including TDM based on trough concentration and TDM based on AUC/MIC estimated 

from trough concentration, from 2 concentrations, or by Bayesian software simulation. Each method 

has its own advantages and disadvantages in clinical practice. Therefore, the choice of vancomycin 

TDM method should be considered the clinical context and implementation resources of the 

treatment units. 
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Vancomycin là kháng sinh glycopeptid được sử dụng trong điều trị nhiễm khuẩn 

nặng nghi ngờ hoặc xác định nhiễm cầu khuẩn gram dương, đặc biệt là Staphylococcus 

aureus kháng methicillin. Tuy đã được chấp thuận và đưa vào sử dụng từ những năm 1960, 

vấn đề tối ưu hóa chế độ liều cho từng người bệnh để vừa đạt mục tiêu điều trị, vừa giảm 

thiểu độc tính trên thận vẫn là thách thức lớn trong nghiên cứu và thực hành lâm sàng [1].  

Trong những thập kỷ qua, các phương pháp tiếp cận chế độ liều kháng sinh chuyển 

dần từ chế độ một liều chuẩn cho tất cả người bệnh sang tiếp cận cá thể hóa dựa trên giám 

sát nồng độ thuốc và tiến đến hiệu chỉnh liều chính xác theo các mô hình dược động học 

(therapeutic drug monitoring, TDM). Vancomycin là kháng sinh có nồng độ và các thông 

số dược động học biến thiên lớn giữa các cá thể. Mặt khác, cửa sổ trị liệu của kháng sinh 

ngày càng thu hẹp bởi hiện tượng gia tăng nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) của các chủng 

Staphylococcus aureus kháng methicillin (MRSA). Do vậy, TDM ngày càng đóng vai trò 

quan trọng trong cá thể hóa liều và tối ưu hóa chỉ số hiệu quả-an toàn đối với vancomycin. 

Theo hướng dẫn đồng thuận thế giới 2020, giá trị AUC/MIC vancomycin từ 400-600 được 

khuyến cáo là mục tiêu dược động-dược lực khi hiệu chỉnh liều dựa theo TDM. Hiện nay, 

việc TDM vancomycin đã trở thành hoạt động thường quy trong mô hình thực hành dược 

lâm sàng trên thế giới và tại Việt Nam. Có nhiều phương pháp khác nhau đã được khuyến 

cáo khi triển khai TDM vancomycin trong thực hành. Mỗi phương pháp có một ưu, nhược 

điểm riêng [2]. Bài tổng hợp quan này hướng đến phân tích các nguyên tắc và các ưu nhược 

điểm của các phương pháp TDM vancomycin nhằm giúp nhà lâm sàng cân nhắc lựa chọn 

phương pháp tối ưu trong điều kiện thực tiễn tại các đơn vị. 

II. NỘI DUNG TỔNG QUAN 

2.1. Dược lý lâm sàng và thông số dự báo hiệu lực vancomycin trong điều trị 

Vancomycin là kháng sinh nhóm glycopeptid được chỉ định trong các trường hợp 

nhiễm khuẩn nặng (như nhiễm khuẩn huyết, nhiễm khuẩn da-mô mềm, nhiễm khuẩn hô 

hấp…) gây ra bởi cầu khuẩn gram dương và một số vi khuẩn kỵ khí, đặc biệt là 

Staphylococcus aureus [1]. Nồng độ ức chế tối thiểu của S.aureus đối với vancomycin ở 

các chủng nhạy cảm (VSSA) là MIC ≤ 2µg/mL; các chủng đề kháng trung gian (VISA) và 

đề kháng (VRSA) có MIC lần lượt là 4-8 µg/mL và ≥16 µg/mL. Riêng các chủng có MIC 

1-2 µg/mL (MIC creep) thường liên quan đến các kết cục xấu về lâm sàng được phân loại 

vào các chủng dị đề kháng (hVISA) [1]. 

Tỉ lệ MRSA có sự dao động giữa các quốc gia, vùng địa lý, cũng như môi trường 

dịch tễ. Tại Việt Nam, tỉ lệ MRSA được ghi nhận trong cộng đồng (2000-2016) là 7,9% [3].  

Vancomycin kém hấp thu qua đường tiêu hóa và thường gây đau, do đó chủ yếu 

được dùng theo đường tĩnh mạch. Thuốc tuy có khả năng phân bố rộng rãi vào các mô và 

dịch cơ thể nhưng tỉ lệ nồng độ trong mô và trong máu tương đối thấp [1]. Các nghiên cứu 

cho thấy mô hình 2 ngăn mô tả tốt nhất động học của vancomycin trong cơ thể, tuy nhiên 

mô hình 1 ngăn được ứng dụng phổ biến hơn vì dễ tính toán về mặt toán học. Thể tích phân 

bố (Vd) của thuốc dao động lớn từ 7,2 - 501,8 L, do đó không thể xem Vd trung bình của 

dân số là Vd của bệnh nhân khi tính toán chế độ liều trên người bệnh cụ thể. Thuốc hầu như 

không chuyển hóa qua gan. Vancomycin thải trừ chủ yếu qua nước tiểu ở dạng nguyên vẹn 

theo động học bậc 1 với thời gian bán thải từ 3 – 9 giờ ở người trưởng thành có chức năng 
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thận bình thường và có thể kéo dài đến vài ngày ở bệnh nhân suy thận nặng. Độ thanh thải 

(Cl) của vancomycin cũng dao động rất lớn từ 0,334 - 8,75 L/h và bị ảnh hưởng của nhiều 

yếu tố lâm sàng khác nhau [1], [4].  

Đồng thuận thế giới 2020 nhận định AUC/MIC là thông số PK dự báo hiệu quả tốt 

nhất và chọn mục tiêu AUC/MIC từ 400-600 làm mục tiêu PK/PD để tối ưu hóa hiệu quả-

an toàn khi sử dụng vancomycin điều trị trên lâm sàng [2]. Nghiên cứu của Moise Broder 

và cộng sự (2004) trên 108 bệnh nhân viêm phổi do S.aureus cho thấy đáp ứng lâm sàng và 

vi sinh trên nhóm bệnh nhân có AUC/MIC ≥ 400 cao hơn có ý nghĩa so với nhóm bệnh nhân 

có AUC/MIC < 400 (p = 0,0046) [5]. Trong khi đó, AUC/MIC < 400 có nguy cơ thúc đẩy 

gia tăng các chủng đề kháng [2]. Mặt khác, Theo Zasowski và cộng sự (2018), nguy cơ tổn 

thương thận cấp được ghi nhận tăng 3,7 lần ở nhóm có AUC/MIC ≥ 677 so với nhóm có 

AUC/MIC < 677 [6].    

Bảng 1. Các yếu tố ảnh hưởng đến dược động học của vancomycin [1] 

Yếu tố ảnh hưởng Thể tích phân bố (Vd) Độ thanh thải thận (Cl) 

Tình trạng bệnh rất nặng Tăng Giảm 

Bệnh thận mạn Không đổi Giảm  

Tuổi cao ≥ 65  Không đổi Giảm  

Béo phì Tăng Tăng 

Chấn thương Tăng Tăng 

Bỏng Tăng Tăng 

Giảm albumin (<25mg/L) Tăng Giảm 

Lọc máu Giảm Giảm 

Phẫu thuật thần kinh Thiếu dữ liệu Tăng 

2.2. Khả năng đạt đích AUC/MIC của vancomycin và các yếu tố ảnh hưởng trong 

điều trị nhiễm khuẩn do MRSA 

Do sự phức tạp về đặc tính dược động-dược lực (PK/PD) nên AUC/MIC có thể dao 

động rất khác nhau giữa các cá thể khi dùng cùng một chế độ liều. Tại Việt Nam, chế độ liều 

1g mỗi 12 giờ được sử dụng cho hầu hết các bệnh nhân trưởng thành có chức năng thận rất 

khác nhau. Liều nạp 25-30 mg/kg được khuyến cáo để đạt sớm mục tiêu PK/PD trên bệnh 

nhân nặng, tuy nhiên chưa được áp dụng phổ biến. Nhiều nghiên cứu được thực hiện để đánh 

giá khả năng đạt đích AUC/MIC của các chế độ liều hiện tại trên các quần thể bệnh nhân khác 

nhau thông qua mô phỏng Monte Carlo. Nghiên cứu của Patel và cộng sự (2011) cho thấy: 

Khả năng đạt AUC/MIC mục tiêu >80% khi MRSA phân lập được có MIC < 1mg/L, dao 

động 39-94% khi MRSA phân lập được có MIC = 1mg/L và hầu như rất thấp khi MRSA phân 

lập được có MIC = 2mg/L, kể cả khi dùng chế độ liều 2g mỗi 12 giờ, ngoại trừ những bệnh 

nhân suy thận có ClCr < 40ml/phút [7]. Các nghiên cứu triển khai TDM vancomycin qua 

nồng độ thuốc tại Việt Nam cho thấy tỉ lệ đạt AUC/MIC ở liều đầu dao động từ 32-64% phụ 

thuộc vào chế độ liều, vi khuẩn và phân bố MIC của vi khuẩn và đặc điểm của bệnh nhân [8]. 

Do đó hiệu chỉnh liều vancomycin cá thể hóa là rất cần thiết để tăng khả năng đạt mục tiêu 

PK/PD từ đó tăng đáp ứng lâm sàng và kiểm soát độc tính thận [2].  

Trên lâm sàng, thể tích phân bố (Vd) và hệ số thanh thải (Cl) là các thông số PK 

được quan tâm chủ yếu vì có khoảng dao động lớn giữa các cá thể. Nhiều yếu tố sinh lý, 

bệnh lý và các can thiệp có thể làm thay đổi 2 thông số, ảnh hưởng đến nồng độ thuốc trong 
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máu. Tăng Vd và Cl liên quan đến thất bại điều trị do nồng độ thuốc dưới ngưỡng trị liệu, 

trong khi giảm chức năng thận là yếu tố nguy cơ gây tổn thương thận cấp [1], [2].  

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Cúc và cộng sự trên đối tượng người trưởng thành được giám 

sát nồng độ vancomycin ghi nhận một số yếu tố nguy cơ điều trị dưới ngưỡng AUC < 

400mg.h/L bao gồm cân nặng và dùng liều duy trì thấp hơn so với khuyến cáo. Trong đó, 

nguy cơ AUC dưới đích điều trị tăng 39% nếu cân nặng tăng 10kg; mặc khác, nguy cơ này 

tăng 7,06 lần nếu sử dụng liều thấp hơn so với khuyến cáo. Nghiên cứu này cũng ghi nhận 

3 yếu tố độc lập làm tăng nguy cơ AUC > 600 mg.h/L ở lần đầu định lượng gồm suy thận 

(tăng 14 lần), sử dụng liều cao hơn so với khuyến cáo (tăng 2,42 lần) và sử dụng đồng thời 

furosemid tại thời điểm TDM (tăng 3,45 lần) [8].  

2.3. Vai trò của TDM đối với vancomycin trong điều trị nhiễm khuẩn do MRSA 

Tối ưu hóa liều điều trị là việc xây dựng một chế độ liều cá thể hóa cho mỗi người 

bệnh để cân bằng giữa lợi ích và nguy cơ trên lâm sàng. Trong các phương pháp cá thể hóa 

liều, TDM là cách tiếp cận điển hình và được khuyến cáo nhiều nhất trong các khuyến cáo 

thực hành. Vancomycin là một trong những thuốc được khuyến cáo thực hiện TDM khi hiệu 

chỉnh liều vì các đặc tính sau: thuốc khoảng trị liệu hẹp; có thông số PK biến thiên lớn giữa 

các cá thể; có mối liên quan giữa nồng độ với hiệu quả và độc tính; khó đánh giá hiệu quả 

dựa vào dấu hiệu lâm sàng và khó đạt đích PK/PD trong điều trị. Một tổng quan hệ thống 

cho thấy thực hiện TDM với vancomycin giúp cải thiện hiệu quả lâm sàng 2,62 lần và giảm 

tỷ lệ độc thận 75% so với không thực hiện TDM. Tính hiệu quả và kinh tế trong triển khai 

TDM cũng đã được chứng minh qua nhiều nghiên cứu khác nhau.  

Bảng 2. Các trường hợp cần TDM vancomycin [2], [4] 

Trường hợp Đặc điểm cơ địa hoặc tình trạng lâm sàng 

Có nguy cơ thất bại điều trị 

Bệnh nhân nặng, nguy kịch 

Bệnh nhân có nguy cơ tăng thanh thải thận; 

Bệnh nhân có dấu hiệu kém đáp ứng với điều trị  

Bệnh nhân nhiễm MRSA giảm nhạy cảm với vancomycin 

(MIC 1-2mg/L) 

Tăng nguy cơ độc tính 

Bệnh nhân nặng, bệnh nhân suy kiệt; 

Bệnh nhân cần điều trị ở liều cao (> 4g/ngày) 

Bệnh thận mạn, chức năng thận không ổn định 

Bệnh nhân béo phì 

Trẻ em, đặc biệt là trẻ thiếu tháng 

Bệnh nhân liệt chân tay, đoạn chi  

Dùng đồng thời các thuốc gây độc cho thận 

2.4. Các phương pháp TDM vancomycin ứng dụng trong thực hành   

2.4.1. TDM dựa trên nồng độ đáy 

AUC/MIC là thông số tốt nhất dự báo hiệu quả-an toàn của vancomycin. Tuy nhiên, 

TDM trên AUC/MIC ở giai đoạn đầu có nhiều rào cản, bao gồm những khó khăn liên quan 

đến việc định lượng 2 nồng độ và thiếu các công cụ hỗ trợ ước tính AUC. Nhiều bằng chứng 

chỉ ra rằng có mối tương quan tuyến tính giữa nồng độ đáy (Ctrough) và AUC của 

vancomycin. Hướng dẫn đồng thuận 2009 khuyến cáo nên dùng nồng độ đáy như một 

phương pháp khả thi nhất để TDM vancomycin thay cho AUC/MIC. Nồng độ đáy mục tiêu 
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theo khuyến cáo ở những bệnh nhân nặng là 15-20mg/L và ở những bệnh nhân có tình trạng 

ít nghiêm trọng hơn là 10-15mg/L [9].  

Quy trình TDM truyền thống dựa trên nồng độ đáy gồm 3 giai đoạn: (1) lấy mẫu đo 

nồng độ trước khi sử dụng liều tiếp theo (trước liều thứ 4, khi nồng độ thuốc đã Css); (2) 

đối chiếu nồng độ đo được với cửa sổ trị liệu để đánh giá chế độ liều; (3) hiệu chỉnh liều để 

đưa nồng độ thuốc vào cửa sổ trị liệu (nếu cần) [4]. 

Ưu điểm của phương pháp này là đơn giản, dễ thực hiện, ít tốn kém. Việc hiệu chỉnh 

liều có thể được thực hiện dựa vào phương trình động học tuyến tính để tăng, giảm liều hoặc 

thay đổi khoảng cách liều. Tuy nhiên, phương pháp này có một số nhược điểm: thứ nhất, 

TDM dựa trên Ctrough đòi hỏi việc lấy mẫu định lượng phải thực hiện sau khi nồng độ 

thuốc đã đạt Css (mẫu Ctrough đầu tiên nên được lấy 30 phút trước liều thứ 4). Điều này có 

thể bất lợi trên những bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng cần đạt sớm nồng độ trị liệu để cải thiện 

tiên lượng. Thứ hai, phương pháp truyền thống đòi hỏi thời điểm truyền thuốc và thời điểm 

lấy mẫu phải tuân thủ chặt chẽ theo hướng dẫn. Sự sai lệch một trong hai thời điểm này có 

thể khiến kết quả định lượng nồng độ không giúp biện giải được một cách chính xác PK của 

thuốc và việc hiệu chỉnh liều trở nên không phù hợp. Thứ ba, việc áp dụng nguyên tắc PK 

bậc 1 chỉ nghiệm đúng khi bệnh nhân không có sự thay đổi với các thông số PK. Thay đổi 

tốc độ thải trừ thuốc làm tương quan giữa Ctrough và AUC không chính xác. Cuối cùng, 

một nồng độ thuốc đơn lẻ như Ctrough không thể đại diện hoàn toàn cho tổng lượng thuốc 

đưa vào cơ thể. Việc sử dụng vancomycin với các quãng liều ngắn thường dự đoán AUC ở 

mức độ thấp hơn so với quãng liều dài, mặc dù giá trị Ctrough tương đương. TDM dựa vào 

Ctrough đánh giá gián tiếp AUC có thể dẫn đến hiệu chỉnh liều không tối ưu. Các nghiên 

cứu ghi nhận nhiều trường hợp Ctrough < 10 µg/mL nhưng giá trị AUC > 400 mg.h/L; trong 

khi cùng một giá trị Ctrough = 10µg/mL, AUC dao động rất lớn từ 420-850mg.h/L. Hướng 

dẫn đồng thuận 2020 đã khẳng định đích Ctrough không thật sự tối ưu để thay thế AUC và 

không khuyến cáo dùng Ctrough để TDM vancomycin do khả năng sai lệch làm tăng nguy 

cơ độc tính trên thận [4], [9]. 

2.4.2. TDM dựa trên AUC/MIC 

TDM dựa trên Ctrough chỉ phản ánh khả năng đạt đích PK/PD trong một thời điểm 

nhất định, trong khi TDM dựa trên AUC cho phép đánh giá khả năng đạt đích PK/PD trong 

24 giờ. Điều này không chỉ quan trọng trong dự báo hiệu quả lâm sàng mà còn giúp đánh 

giá độc tính tích lũy của thuốc [2]. Theo Finch và cộng sự (2017), TDM theo AUC giúp 

giảm nguy cơ gặp độc tính trên thận thấp hơn một nửa so với TDM theo Ctrough. Thực tế, 

khi TDM dựa trên đích AUC/MIC thực chất là dựa vào AUC, giá trị MIC thường có vai trò 

ít quan trọng hơn và thường giả định bằng 1mg/L vì các lí do sau: Thứ nhất, MIC của MRSA 

đo bằng phương pháp vi pha loãng thường dao động rất nhỏ và có giá trị ≤ 1 mg/L. Thứ hai, 

phương pháp đo MIC thường thiếu chính xác, có sai số và giá trị đo có sự dao động lớn khi 

đó bằng các phương pháp khác nhau. Thứ ba, thời gian để có kết quả MIC thường cần tối 

thiểu 72 giờ, trong khi việc hiệu chỉnh liều theo AUC/MIC cần thực hiện sớm hơn trong quá 

trình điều trị. Hiện nay, có 3 phương pháp TDM dựa trên AUC được ứng dụng bao gồm: 

(1) xác định dựa vào nồng độ bất kì khi truyền liên tục; (2) xác định dựa vào 2 nồng độ khi 

truyền ngắt quãng và (3) ước đoán dựa vào một hoặc hai nồng độ theo phương pháp Bayes 

với mô hình dược động học quần thể [2]. 
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- TDM theo AUC khi truyền liên tục 

TDM theo AUC khi truyền liên tục là phương pháp đơn giản nhất trong việc tính 

toán AUC. Trong phương pháp này, AUC được tính bằng tích số giữa nồng độ đo được khi 

đã đạt trạng thái cân bằng (Css) và thời gian (24 giờ). Liều nạp ban đầu được khuyến cáo là 

15-20mg/kg nối tiếp bởi chế độ truyền liên tục 30-40mg/kg/ngày (tối đa 60mg/kg/ngày) với 

mục tiêu Css từ 20-25mg/L. Phương pháp này phù hợp với những bệnh nhân có huyết động 

không ổn định (bệnh nhân nặng, bỏng…), có can thiệp lọc hoặc thẩm tách máu hoặc khó 

đạt AUC khi truyền ngắt quãng, bệnh nhân bị hội chứng người đỏ do vancomycin. Việc 

hiệu chỉnh liều trong quá trình truyền liên tục được thực hiện bằng cách thay đổi tốc độ 

truyền. Tuy nhiên, chế độ truyền liên tục chưa được sử dụng một cách thường quy vì chưa 

đủ bằng chứng về lợi ích lâm sàng. Ngoài ra, việc truyền liên tục cũng đối mặt đến các vấn 

đề về tính ổn định và nguy cơ tương kỵ với các thuốc dùng chung. Việc đòi hỏi trang bị 

bơm tiêm điện và thiết lập đường truyền riêng hoặc catheter nhiều nòng khi truyền 

vancomycin là một số yếu tố rào cản [2].  

- TDM theo AUC khi truyền ngắt quãng 

Có 2 phương pháp TDM theo AUC khi truyền ngắt quãng: (1) ước tính AUC dựa 

vào phương trình dược động học bậc 1 với 2 nồng độ (nồng độ đáy và nồng độ đỉnh); (2) 

ước tính AUC dựa trên phần mềm mô phỏng theo Bayesian với 1 hoặc 2 nồng độ [2].  

Xác định AUC dựa trên 2 nồng độ trong chế độ truyền ngắt quãng là phương pháp TDM 

phổ biến trong thực hành tại Việt Nam hiện nay. Phương pháp này tính toán dựa trên mô 

hình dược động học bậc 1. Công thức tính AUC dựa trên 2 nồng độ bắt nguồn từ cách tiếp 

cận của Begg, Barclay và Dufful khi TDM cho aminoglycosid và được điều chỉnh cho 

vancomycin bởi Pai và Rodvold. Hai mẫu nồng độ được sử dụng để tính AUC bao gồm 

nồng độ đỉnh (Cpeak, được lấy 1-2 giờ sau khi kết thúc truyền) và nồng độ đáy (Ctrough, 

lấy 30 phút trước khi truyền liều tiếp theo) sau khi nồng độ thuốc đạt Css. Từ 2 nồng độ, có 

thể tính AUC theo dược động học bậc 1: 

AUC = [
t(Cpeak + Ctrough)

2
+

Cpeak − Ctrough

ke
]

24

τ
 

Trong đó Cpeak và Ctrough lần lượt là nồng độ đỉnh và nồng độ đáy trong cùng một 

liều,  là khoảng cách giữa 2 lần đo nồng độ; t là thời gian truyền; ke là hằng số thải trừ [2]. 

Ưu điểm của phương pháp này là nguyên lý đơn giản, việc tính toán có thể được hỗ trợ bằng 

các phần mềm phổ thông, miễn phí như Excel. Thời điểm dùng thuốc và định lượng trong 

phương pháp này không đòi hỏi chính xác theo hướng dẫn, nhưng cần ghi nhận chính xác 

các thời điểm truyền và lấy mẫu đo nồng độ. Bên cạnh đó, các thông số dược động được 

tính toán chính là của cá thể bệnh nhân được giám sát. Phương pháp này cũng có một số 

nhược điểm cần quan tâm. Trước hết, phương pháp 2 nồng độ cũng khuyến cáo lấy mẫu sau 

khi nồng độ thuốc đạt Css, do vậy khó hiệu chỉnh liều sớm ở bệnh nhân nặng. Thứ hai, 

phương pháp này có khuynh hướng ước đoán AUC thấp hơn hoặc cao hơn so với giá trị 

thực tế, không phù hợp với những bệnh nhân lọc máu, bệnh nhân suy thận cấp. Ngoài ra, 

chi phí định lượng nhiều mẫu có thể gây tốn kém và nhiều sai sót hơn có thể xảy ra bởi việc 

lấy máu nhiều lần trong thực hành [2], [10].  

Xác định AUC ước đoán theo Bayes là phương pháp được khuyến cáo hiện nay theo 

đồng thuận thế giới 2020. Phương pháp Bayes thực hiện trên nguyên tắc sử dụng dữ liệu 

dược động học quần thể (mô hình Bayes ban đầu) cùng với dữ liệu dùng thuốc trên bệnh 
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nhân (liều dùng và nồng độ thuốc đo được) để ước đoán thông số dược động học bằng phần 

mềm toán học, từ đó đề xuất chế độ liều tối ưu cho bệnh nhân [2].  

So với phương pháp dựa vào Ctrough, phương pháp TDM dựa vào AUC ước đoán 

bằng phần mềm theo Bayes cho kết quả chính xác hơn nếu mô hình dược động học quần 

thể được lựa chọn là thích hợp; từ đó giảm được độc tính trên bệnh nhân. Khi đánh giá khả 

năng ước tính AUC của 2 phương pháp, một nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu cho thấy phương 

pháp động học bậc 1 và Bayesian với 2 nồng độ có mức độ tương đồng cao với độ biến 

thiên có thể chấp nhận được và có thể coi là tương đương nhau trong việc ước tính AUC 

của vancomycin. Tuy nhiên, phương pháp động học bậc 1 và Bayesian 1 nồng độ lại cho 

thấy độ biến động đáng kể và mức độ tương đồng không quá tối ưu, đưa đến lí do cần cân 

nhắc các khả năng thay thế cho nhau của hai phương pháp này trong thực hành lâm sàng, 

đặc biệt khi dùng để đánh giá kết quả AUC trên hoặc dưới ngưỡng điều trị [11]. Mặc dù 

vậy, phương pháp Bayes vẫn có nhiều ưu điểm khác, bao gồm cho phép lấy mẫu máu đo 

nồng độ thuốc tại thời điểm bất kì và không cần đo tại thời điểm Cpeak, Ctrough và không 

cần nồng độ thuốc đạt Css. Điều này có ý nghĩa quan trọng, cho phép hiệu chỉnh liều sớm 

trên những bệnh nhân nặng [12].  

Hơn nữa, các phần mềm ước tính AUC có thể được chuẩn hóa mô hình dược động 

học quần thể liên tục thông qua việc đưa vào các dữ liệu bệnh nhân tại chỗ, giúp cho việc 

ước đoán thông số dược động học (như AUC) ngày càng chính xác hơn so với dựa trên mô 

hình dược động học quần thể gốc được đưa vào ban đầu [2]. Hiện nay có nhiều công cụ trực 

tuyến miễn phí cho phép ước tính AUC theo Bayesian. Mức độ chuẩn xác khi ước tính AUC 

vancomycin bằng các ứng dụng trực tuyến miễn phí là ClinCalc, VancoPK, TDMx và DMC 

so với phương pháp chuẩn (phương pháp Sawchuk-Zaske) cho thấy cả 4 công cụ đều có độ 

chuẩn xác dao động từ 89% đến 110% [13]. 

 

Hình 1. Mô hình hiệu chỉnh liều chính xác theo cá thể theo phương pháp Bayes 

Bên cạnh đó, một số phần mềm khác, như SmartDose AI, cũng đang được nghiên 

cứu phát triển với mô hình dược động học hướng đối tượng quần thể người Việt Nam [14]. 

Rào cản chính để tiếp cận phương pháp Bayes gồm việc trang bị phần mềm tính toán với 
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các chi phí liên quan cũng như đào tạo, tập huấn nhân viên y tế, đặc biệt là dược sĩ lâm sàng 

để biện giải kết quả [12].  

Bảng 3. Một số công cụ ước đoán AUC trong thực hành TDM vancomycin hiện nay [14] 

Công cụ Link 

TDMx tdmx.shinyapps.io 

Clincalc clincalc.com 

DoseMeRx doseme-rx.com 

RxKinetics rxkinetics.net 

GlobalRPH globalrph.com 

Smartdose AI smartdose.ai 

2.5. Hoạt động thực hành và nghiên cứu TDM đối với vancomycin tại Việt Nam 

Nhiều nghiên cứu trên thế giới và Việt Nam đang đã thực hiện để đánh giá hiệu quả 

của việc triển khai giám sát nồng độ vancomycin trong trị liệu bằng các phương pháp khác 

nhau, trên các đối tượng bệnh nhân khác nhau. Nhiều khía cạnh khác nhau được nghiên cứu 

bao gồm tính hiệu quả, an toàn của việc hiệu chỉnh liều dựa trên TDM ước đoán AUC theo 

Bayes; độ chính xác và khả năng áp dụng các mô hình dược động học quần thể trong các 

phép ước đoán AUC trên nhiều đối tượng khác nhau cũng như các vấn đề về chi phí-hiệu 

quả của việc áp dụng phương pháp này. Hai yếu tố cốt lõi được quan tâm nghiên cứu về 

TDM vancomycin ước đoán AUC theo Bayes là mô hình PK trong phần mềm và đối tượng 

bệnh nhân. Tại Việt Nam, TDM theo AUC ước đoán theo Bayes vẫn chưa được triển khai 

một cách rộng rãi trên lâm sàng. Đa số các bệnh viện thực hiện TDM dựa trên giám sát nồng 

độ đáy hoặc tính toán AUC theo phương trình PK bậc 1. Sau khi hướng dẫn động thuận cập 

nhật 2020 của hiệp hội chuyên môn Hoa Kỳ về TDM vancomycin được công bố, một số 

bệnh viện tuyến đầu như Bệnh viện Bạch Mai đã triển khai và có những nghiên cứu bước 

đầu về hiệu quả áp dụng. Nghiên cứu của Nguyễn Thị Cúc (2022) và Trịnh Thị Vân Anh 

(2022) là 2 nghiên cứu tiêu biểu về kết quả hiệu chỉnh liều vancomycin thông qua TDM với 

tiếp cận Bayes tại bệnh viện Bạch Mai trên 2 đối tượng nghiên cứu độc lập là người lớn và 

trẻ em. Trong 2 nghiên cứu này, AUC được ước đoán bằng phần mềm Smartdose AI ® phát 

triển bởi Công ty cổ phần giải pháp Công nghệ N2TP, với mô hình dược động học của Goti 

được áp dụng cho đối tượng người lớn và mô hình của Jennifer Le được áp dụng cho đối 

tượng trẻ em. Kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thị Cúc trên 369 bệnh nhân người trưởng 

thành cho thấy với 2 chế độ liều phổ biến nhất được áp dụng là 1g mỗi 12 giờ và 1,5g mỗi 

12 giờ, tỷ lệ đạt đích AUC lần đầu là 37,9%. Sau khi hiệu chỉnh liều dựa trên AUC theo 

Bayes, tỷ lệ này tăng lên 64,2% ở lần hiệu chỉnh liều thứ nhất và tỷ lệ bệnh nhân đạt đích 

AUC ít nhất 1 lần là 62,9%. Trước đó, nghiên cứu của Nguyễn Trần Nam Tiến và cộng sự 

(2021) cho thấy hiệu chỉnh liều vancomycin theo Bayes với mô hình này đảm bảo độ đúng 

và độ chính xác cho đối tượng bệnh nhân người trưởng thành [8] [14] 

III. TRIỂN VỌNG NGHIÊN CỨU 

Mặc dù đề kháng vancomycin đã được báo cáo và đã có các kháng sinh mới thay 

thế trong điều trị nhiễm khuẩn do MRSA như daptomycin, linezolid, ceftarolin,…, 

vancomycin vẫn được xem là một điều trị nền tảng và ưu tiên trong nhiễm khuẩn liên quan 

đến MRSA do tính kinh tế, khả năng tiếp cận và chiến lược bảo tồn các kháng sinh thế hệ 

mới. Do vậy làm thế nào để tối ưu hóa được hiệu quả và tính an toàn đối với vancomycin 

trên nhiều đối tượng bệnh nhân khác nhau vẫn là một vấn đề tiếp tục được nghiên cứu.  
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Trong hai thập kỷ qua, xu hướng cá thể hóa liều dựa vào TDM đối với vancomycin 

được thực hiện ngày càng phổ biến trên thế giới và tại Việt Nam. Hoạt động TDM không 

chỉ được nghiên cứu và áp dụng trên nhiều đối tượng có biến thiên PK/PD phức tạp hơn mà 

còn được thực hiện bởi các công cụ ước tính các thông số dược động học hiện đại hơn.  

Mỗi nhóm đối tượng người trưởng thành bình thường, trẻ em, người cao tuổi, bệnh 

nhân nguy kịch, bệnh nhân suy thận, bệnh nhân tăng thanh thải thận, bệnh nhân lọc máu, 

bệnh nhân béo phì… có những đặc tính riêng ảnh hưởng đến PK/PD của vancomycin và 

cần nghiên cứu xây dựng các mô hình dược động học quần thể riêng trên cơ sở TDM để xác 

định các chế độ liều phù hợp đưa vào khuyến cáo. Bên cạnh đó, các phương pháp TDM 

khác nhau có những ưu và nhược điểm riêng, do vậy cũng cần có những nghiên cứu để 

khuyến cáo lựa chọn phương pháp nào là tối ưu trên các bối cảnh thực hành lâm sàng khác 

nhau về cả 3 khía cạnh hiệu quả, an toàn và kinh tế y tế.  

IV. KẾT LUẬN 

Cá thể hóa liều chính xác theo cá thể dựa trên TDM là xu hướng trong thực hành 

lâm sàng hướng tới tối ưu hóa hiệu quả-an toàn của thuốc nói chung và vancomycin nói 

riêng. Có nhiều phương pháp khác nhau để TDM vancomycin dựa trên các đồng thuận hiện 

tại, mỗi phương pháp ước tính AUC từ nồng độ vancomycin trong máu đều có ưu nhược 

điểm riêng. Do đó tùy theo điều kiện triển khai và các nguồn lực liên quan có thể lựa chọn 

phương pháp TDM phù hợp.  
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