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Abstract: Therapeutic drug monitoring (TDM) and model-informed precision dosing (MIPD) have 

become effective methods in determining and adjusting dose regimens of various drugs in clinical 

practice. With the latest development in technology, particularly in computer science, drug 

individualization has evolved to be more flexible and precise. However, these methods still have 

certain drawbacks and have not been applied on a grand scale. This review shall present the most 

basic concept of TDM and MIPD as well as current issues in their application.  
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Tóm tắt: Giám sát nồng độ thuốc trong điều trị (TDM, Therapeutic Drug Monitoring) và định liều 

chính xác theo mô hình (MIPD) đã trở thành những phương pháp mới, hiện đại cho phép xác định 

cũng như điều chỉnh chế độ liều của nhiều loại thuốc trong điều trị. Cùng với sự phát triển của khoa 

học công nghệ, đặc biệt là máy tính, việc cá thể hóa liều trở nên tiện lợi và chính xác hơn. Tuy vậy, 

những phương pháp trên còn gặp nhiều hạn chế và chưa thực sự được áp dụng rộng rãi. Bài tổng 

quan này sẽ trình bày về những khái niệm cơ bản nhất, cũng như một số vấn đề liên quan tới ứng 

dụng TDM và MIPD hiện nay.  

Từ khóa: TDM, MIPD, therapeutic drug monitoring, model informed precision dosing, 

pharmacokinetics, pharmacodynamics, PK/PD. 

1. Tổng quan về giám sát nồng độ thuốc trong 

điều trị* 

1.1. Định nghĩa và mục đích giám sát nồng độ 

thuốc trong điều trị 

TDM được định nghĩa là “hoạt động đo nồng 

độ thuốc lưu thông trong cơ thể, nhằm điều chỉnh 

chế độ liều để đạt một đích nhất định có liên quan 

chặt chẽ tới hiệu quả tối ưu cũng như hạn chế tối 

đa độc tính” [1]. Cụ thể, TDM trong thực tế được 

tiến hành thông qua việc lấy mẫu máu tại một 

hoặc vài thời điểm nhất định, với mốc là thời 

điểm bệnh nhân dùng liều ngay trước đó (hoặc 

liều ngay kế tiếp), để đo nồng độ của thuốc hoặc 

hoạt chất chuyển hóa nhằm so sánh với một 

khoảng đích nồng độ hoặc một đích dược động 

học được dự đoán trước [1].  

________ 
* Tác giả liên hệ. 
   Địa chỉ email: bui.nhat1@gmail.com 

   https://doi.org/10.25073/2588-1132/vnumps.4378 

Mục đích của TDM là cá thể hóa điều trị 

thông qua tối ưu hóa liều trước và trong điều trị, 

giúp bác sĩ đưa ra quyết định nhằm đạt được lợi 

ích tối đa khi điều trị cho từng cá thể bệnh nhân, 

ngăn ngừa nguy cơ thất bại [2, 3], đặc biệt đối 

với một số thuốc đặc thù.  

Việc cá thể hóa điều trị không phải một khái 

niệm mới. Trong thực hành lâm sàng từ trước tới 

nay, thực tế phần lớn các thuốc được giám sát, 

quản lí theo một cách trực quan: thuốc có thể 

được kê theo một mức liều không đổi đối với 

từng cá thể, hoặc tính theo khối lượng cơ thể (ví 

dụ: mg/kg cân nặng), sau đó liều có thể được 

điều chỉnh theo kinh nghiệm của bác sĩ điều trị, 

còn được gọi là “điều chỉnh liều cho tới khi đạt 

hiệu quả lâm sàng”.  
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Cá thể hóa liều điều trị dựa trên giám sát một 

đại lượng sinh học bắt đầu được đề cập từ những 

năm 1920, khi insulin được đưa vào điều trị tiểu 

đường và các thầy thuốc có nhu cầu theo dõi 

thường xuyên biến cố đái tháo đường hoặc tụt 

đường huyết.   

Nhu cầu giám sát nồng độ điều trị càng được 

quan tâm hơn trong thập niên 1950 và 1960, đặc 

biệt là đối với các thuốc có phạm vi điều trị hẹp 

(narrow therapeutic index drugs) [4, 5]. Một số 

thuốc (ví dụ: Coumadin), hiệu quả lâm sàng có 

thể được đánh giá thông qua chỉ số cận lâm sàng 

(ví dụ: INR); trong khi một số thuốc khác có đặc 

điểm dược động học biến thiên đáng kể giữa các 

cá thể, cũng như đặc tính dược động học – dược 

lực học đặc biệt, không dự đoán được từ mức liều 

ban đầu [3].  

Vào những năm 1960, những nghiên cứu 

dược động học đầu tiên cho thấy mối liên hệ giữa 

các mô hình, lí thuyết toán học với hiệu quả trên 

lâm sàng được công bố, đem tới một khía cạnh 

mới cho TDM và giúp hình thành ngành nghiên 

cứu về dược động học lâm sàng [3, 6]. Những 

phát hiện mới về mối quan hệ giữa nồng độ thuốc 

và đáp ứng, đặc tính các thông số dược động học 

của một thuốc, cùng với những tiến bộ về máy 

tính hiệu năng cao cũng như công nghệ phân tích 

dịch sinh học và các thành quả về dược di truyền 

học đã giúp mở ra một thời kì mới cho y học cá 

thể hóa [3, 7].  

Giám sát nồng độ thuốc phục vụ cho điều trị 

cần có tiếp cận đa ngành, đa lĩnh vực, có đội ngũ 

nhân lực phối hợp tốt, bao gồm nhà khoa học, 

nhà lâm sàng, điều dưỡng và dược sĩ [8]. Chỉ 

định giám sát nồng độ thuốc đã được mở rộng 

cho theo dõi không chỉ hiệu quả mà còn cả mức 

độ tuân thủ điều trị, tương tác, độc tính cũng như 

xác định thời điểm ngưng thuốc. Nồng độ thuốc 

trong máu thấp có thể phản ánh sự tuân thủ điều 

trị kém hoặc chế độ liều quá thấp; bên cạnh đó, 

khi khởi đầu điều trị với một thuốc, nhà lâm sàng 

có thể dựa trên dữ liệu nồng độ thuốc ban đầu để 

điều chỉnh liều cho phù hợp với cá thể bệnh 

nhân. Những ứng dụng trên đặc biệt có lợi đối 

với những thuốc có phạm vi điều trị hẹp như 

lithium, cyclosporine, kháng sinh nhóm 

aminoglycoside [3].  

1.2. Cơ sở dược động học – dược lực học của TDM 

Để đánh giá hiệu quả nhằm xác định một chế 

độ liều phù hợp, các thông số và đặc điểm dược 

động học của một thuốc không thể được đặt riêng 

lẻ mà phải song hành cùng với bối cảnh dược 

động học. Ví dụ phổ biến nhất là kháng sinh: các 

thông số dược động học như: diện tích dưới 

đường cong (AUC), nồng độ tối đa (Cmax) và 

nồng độ ức chế tối thiểu (MIC), thể hiện tác dụng 

diệt khuẩn phụ thuộc nồng độ và/hoặc tác dụng 

kéo dài hậu kháng sinh tương ứng; trong khi đại 

lượng T>MIC (tổng thời gian mức nồng độ vượt 

trên giá trị MIC) phản ánh đặc tính diệt khuẩn 

phụ thuộc thời gian [9]. Đối với một số thuốc ức 

chế miễn dịch, ví dụ như tacrolimus, tuy còn 

nhiều tranh cãi, AUC được cho là đại lượng phù 

hợp hơn để dự báo thành công điều trị so với 

nồng độ đáy (Ctrough) [10].  

Bên cạnh đó, liên quan giữa dược động học 

và độc tính cũng là vấn đề đáng quan tâm. Một 

số thông số: Ctrough, Cmax, AUC đều được sử dụng 

để đánh giá mối tương quan lớn nhất đối với độc 

tính của từng kháng sinh khác nhau. Độc tính cấp 

tính, phụ thuộc nồng độ, có liên quan lớn nhất tới 

Cmax, ví dụ như độc tính trên hệ thần kinh của 

kháng sinh cefepime (cơ chế gây ra bởi hoạt tính 

đối kháng gamma-aminobutyric acid phụ thuộc 

nồng độ). Độc tính trường diễn, kéo dài, liên 

quan chặt chẽ nhất tới AUC là thông số đại diện 

cho sự tích lũy của thuốc. Khi cần lựa chọn đại 

lượng mang tính đại diện cho AUC, Ctrough cũng 

thường được chọn; tuy nhiên, trong một số 

trường hợp như theo dõi độc tính trên thận của 

nhóm kháng sinh aminoglycosid (với cơ chế gây 

độc là sự hấp thu thuốc bão hòa vào tổ chức thận 

bởi chất vận chuyển transporter), Ctrough là đại 

lượng có tính đại diện cao hơn [11].  

1.3. Tiêu chí thực hiện TDM 

Để thực hiện TDM hiệu quả, một thuốc “ứng 

cử viên” TDM cần đáp ứng các tiêu chuẩn sau 

[1, 3, 5, 12]: 

- Phạm vi điều trị hẹp: thể hiện ở tỉ lệ nồng 

độ tối thiểu gây độc trên nồng độ tối thiểu có hiệu 

quả điều trị thấp; 
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- Thuốc có sự biến thiên lớn về dược động 

học giữa các cá thể, khiến cho cùng một mức liều 

có thể dẫn tới dao động nồng độ thuốc trong máu 

lớn giữa các bệnh nhân; 

- Thuốc có độ ổn định theo thời gian ở mức 

cho phép; cụ thể hơn, mức độ biến thiên dược 

động học nội cá thể theo thời gian thấp, đảm bảo 

nồng độ lấy để làm TDM là đại diện cho nồng độ 

ổn định của bệnh nhân; 

- Có mối quan hệ rõ ràng giữa nồng độ thuốc 

trong máu và hiệu quả điều trị hoặc/và độc tính; 

- Tác dụng dược lý của thuốc khó theo dõi 

(ví dụ: theo dõi huyết áp khi điều trị với thuốc 

tăng huyết áp), hoặc khi khó phân biệt giữa tác 

dụng không mong muốn và hệ quả khi đáp ứng 

điều trị kém; 

- Hậu quả đáng kể nếu chế độ liều quá cao 

hoặc quá thấp; 

- Kết quả giá trị thông số TDM phải dễ hiểu, 

dễ áp dụng để giải quyết trực tiếp vấn đề trên  

lâm sàng. 

1.4. Phương pháp thực hiện TDM 

1.4.1. Phương pháp thực hiện TDM trong 

thực tiễn 

TDM có thể được phân thành hai loại như 

sau [13]: 

TDM tiên nghiệm (a priori TDM): xác định 

liều ban đầu dựa trên kiến thức về những đặc 

điểm cá thể bệnh nhân (tuổi, giới tính, cân nặng, 

creatinine máu, mức lọc cầu thận, cùng một số 

kết quả hóa sinh lâm sàng khác và đặc điểm dược 

lý di truyền), tiêu chí lâm sàng và mối quan hệ 

dược động học – dược lực học quần thể của 

thuốc đó. Thay vì kê một mức liều như nhau cho 

tất cả các bệnh nhân, TDM giúp cho các nhà lâm 

sàng xác định các tiểu quần thể bệnh nhân với 

các yêu cầu liều lượng khác nhau để đạt đích 

nồng độ cần thiết. Một ví dụ điển hình là 

carboplatin: liều của carboplatin được xác định 

theo công thức Calvert để đạt đích AUC phù hợp 

(–6 mg/mL*phút hoặc 5-7 mg/mL*phút)  

[14, 15]:   

Liều (mg) = AUC đích (mg/mL*phút) * 

[GFR + 25] 

Trong đó: GFR là mức lọc cầu thận 

(Glomerular Filtration Rate), được ước tính theo 

công thức Cockcroft-Gault đánh giá độ thanh 

thải creatinin: 

CrCl (mL/phút) = 
(140−𝑇𝑢ổ𝑖)∗ 𝐶â𝑛 𝑛ặ𝑛𝑔

72∗ 𝐶𝑟𝑒𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛𝑒 (
𝑚𝑔

𝑑𝐿
)

 (nhân 

với 0,85 đối với nữ) 

TDM hậu nghiệm (a posteriori TDM): dựa 

trên kết quả nồng độ thuốc trong máu đo được từ 

người bệnh, nhà lâm sàng sẽ hướng tới mục tiêu 

đạt nồng độ thuốc trong một khoảng nhất định. 

Phân đoạn này gồm ba bước như sau [8, 16]: 

Tiền phân tích: lấy mẫu, yêu cầu phân tích 

đo nồng độ, đi kèm với đầy đủ thông tin liên 

quan về liều lượng, thời điểm lấy mẫu, thời điểm 

đưa liều lần cuối, một số thông tin liên quan  

tới cá thể bệnh nhân cũng như các thuốc khác 

dùng cùng. 

Phân tích: xác định nồng độ thuốc, dựa trên 

các phương pháp phân tích có tính nhanh, độ đặc 

hiệu, độ đúng và nhạy. 

Ứng dụng trên lâm sàng: phân tích, diễn giải 

kết quả nồng độ có được, căn cứ theo khoảng 

nồng độ cần đạt cũng như diễn tiến lâm sàng  

hiện tại.  

Khi có kết quả nồng độ, nhà lâm sàng có thể 

tính ngược lại ra liều điều chỉnh để đạt nồng độ 

mong muốn theo phương trình tuyến tính đơn 

giản, nếu như ba điều kiện sau được thỏa mãn: 

quá trình dược động học của thuốc tuân theo 

động học tuyến tính; đã đạt trạng thái ổn định 

(steady-state); không có sự thay đổi đáng kể về 

liều lượng cũng như khoảng đưa thuốc [17-19]. 

Một cách khác, nhà lâm sàng có thể tính toán, 

dựa trên dữ liệu của ít nhất hai điểm nồng độ lấy 

tại hai thời điểm khác nhau sau khi pha phân bố 

hoàn tất, để tính được hằng số thải trừ cũng như 

các thông số dược động học khác theo các 

phương trình được định trước. Một ví dụ là 

phương pháp Sawchuk-Zaske cho kháng sinh 

aminoglycosid, với giả thiết thuốc được phân bố 

theo mô hình dược động học một ngăn và thải 

trừ thuốc tuân theo động học bậc một [20]: 
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Hình 1. Minh họa phương pháp Sawchuk-Zaske 

dùng xác định liều aminoglycosid.  

Cần thu mẫu nồng độ đỉnh (Cmax), mẫu 

nồng độ đáy (Cmin) tại trạng thái ổn định [20]. 

Thể tích của aminoglycoside được tính bằng 

công thức: 

V = 
D/𝑡′(1−𝑒−𝑘𝑒𝑡′

)

𝑘𝑒[𝐶𝑠𝑠𝑚𝑎𝑥−(𝐶𝑠𝑠𝑚𝑖𝑛𝑒−𝑘𝑒𝑡′
)]

 

Với: Cssmax và Cssmin lần lượt là nồng độ đỉnh 

và nồng độ đáy đo được tại trạng thái ổn định; D 

là liều thuốc đã cho; t’: thời gian truyền hết 

kháng sinh; 

ke là hằng số thanh thải, được tính bằng  

công thức: 

ke = (ln Cssmax – ln Cssmin)/(τ – t)’ (τ: Thời 

gian giữa mỗi lần đưa thuốc) 

Thời gian bán thải t1/2 = 0,693/ke.  

Dựa trên đích Cssmax và Cssmin mà nhà lâm 

sàng mong muốn đạt được, cùng thông số ke vừa 

tính được, khoảng đưa liều mới có thể được tính 

theo công thức: 

τ1 = [(ln Cssmax – ln Cssmin)/ke] + t’ 

Mức liều mới (D1) để đạt đích nồng độ có thể 

được tính như sau: 

D1 = V.ke.Cssmax.[(1 – 𝑒−𝑘𝑒𝜏1)/(1 − 𝑒−𝑘𝑒𝑡′
)] 

Cũng với kháng sinh aminoglycoside, nhà 

lâm sàng có thể điều chỉnh lại quãng thời gian 

đưa thuốc thông qua công cụ toán đồ Hartford: 

 

Hình 2. Toán đồ Hartford giúp xác định và  

điều chỉnh khoảng đưa liều của gentamicin  

(liều 7 mg/kg, chế độ truyền ngắt quãng 1 lần/ngày). 

Dựa trên mức nồng độ đo được và thời gian giữa lúc 

bắt đầu truyền và lấy mẫu, bác sĩ có thể cân nhắc 

điều chỉnh khoảng đưa liều: mỗi 24 giờ, mỗi 36 giờ 

hoặc mỗi 48 giờ [20]. 

1.4.2. Một số vấn đề trong kĩ thuật thực  

hiện TDM 

i) Giai đoạn trước phân tích  

Thu thập thông tin nhân khẩu học, chỉ định, 

ngày giờ lấy mẫu, thời điểm dùng liều thuốc cuối, 

chế độ dùng thuốc hiện tại (liều lượng, tần suất, 

thời gian, dạng thuốc, các thuốc dùng kèm) [8];  

ii) Thời điểm lấy mẫu 

Cần lưu ý thời điểm lấy mẫu, đặc biệt là 

tương quan với thời điểm dùng thuốc để có thể 

thu nhận và giải thích kết quả cách dùng thuốc. 

Mẫu máu dùng cho định lượng thường được thu 

thập ở “trạng thái ổn định” (steady-state), 

khoảng sau 05 khoảng thời gian bán thải của 

thuốc (ví dụ: đối với hầu hết các thuốc chống 

trầm cảm là 5-7 ngày [21]). Các thuốc có thời 

gian bán thải dài như amiodarone, perhexiline 

cần được theo dõi trước thời điểm đạt trạng thái 

ổn định để đảm bảo an toàn cho những bệnh nhân 

rối loạn chuyển hóa hoặc suy giảm chức năng 

thận trong liều đầu [8];  

Đối với thuốc uống, mẫu máu định lượng có 

thể được lấy ở giai đoạn thải trừ do đặc điểm của 

đường uống là có sự biến thiên khá lớn trong pha 

hấp thu, cụ thể là lấy nồng độ đáy (trough) ngay  
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trước khi đưa liều thuốc mới. Đối với kháng sinh 

dùng đường tĩnh mạch, một điểm nồng độ “đỉnh” 

(peak) nữa được lấy khoảng 30 phút sau khi 

ngừng tiêm truyền (trong trường hợp kháng sinh 

aminoglycoside tiêm liều bolus, thời điểm lấy 

mẫu là 1 giờ sau tiêm để tránh giai đoạn phân bố 

thuốc) [8]; 

iii) Yêu cầu đối với mẫu 

Ống đựng mẫu có thể ảnh hưởng tới chất 

lượng mẫu. Muối Lithium heparin không nên sử 

dụng làm chất chống đông trong những ống chứa 

mẫu định lượng lithium; trong khi phenytoin, 

lidocaine hay pentobarbital có thể chứa trong 

ống chứa gel tách huyết thanh [8, 22];  

Nhìn chung, mẫu cần được tiến hành định 

lượng nồng độ thuốc càng sớm càng tốt, nếu 

không thì cần bảo quản trong tủ lạnh hoặc tủ âm 

sâu cho tới khi được định lượng. Đối với một số 

thuốc như acid mycophenolic (có đặc tính thủy 

phân nhanh trong nhiệt độ phòng), mẫu cần phải 

được đặt trong nước đá ngay lập tức và li tâm 

tách huyết tương trong vòng 30 phút; trong khi 

mẫu chứa lithium và nhiều thuốc chống trầm 

cảm bền trong thời gian tương đối dài ngoài môi 

trường tại nhiệt độ phòng [16]; 

iv) Thiết bị, quy trình phân tích 

Một cơ sở định lượng thuốc cần đảm bảo: 

- Có sẵn quy trình để đảm bảo truy cứu lại 

các thông tin còn thiếu cần thiết cho diễn giải, 

ứng dụng kết quả (chế độ liều, thời điểm định 

lượng); 

- Quy trình định lượng có độ chính xác, độ 

chụm, độ nhạy và độ đặc hiệu phù hợp; các thông 

số trên cần phải được ghi rõ và đánh giá định kỳ; 

- Mỗi lần chạy quy trình định lượng được 

chuẩn hóa và kiểm soát chất lượng phù hợp; 

- Nhân sự có kinh nghiệm tại cơ sở kiểm 

chứng kết quả định lượng khi có yêu cầu từ phía 

lâm sàng; 

- Kết quả trả về trong thời gian phù hợp theo 

yêu cầu lâm sàng.  

Một quy trình định lượng nồng độ thuốc cần 

đảm bảo các tiêu chuẩn về [23]: 

- Độ chính xác (accuracy); 

- Độ chụm (precision); 

- Giới hạn phát hiện (limit of detection); 

- Giới hạn định lượng (limit of 

quantification); 

- Khoảng xác định tuyến tính (Linear 

dynamic range); 

- Khả năng lặp lại (Reproducibility); 

- Khả năng tái hiện (Repeatability); 

- Độ thô (Robustness). 

Thông thường, các cơ sở định lượng thuốc 

áp dụng nhiều phương pháp như kĩ thuật miễn 

dịch phóng xạ cho tới sắc kí lỏng hiệu năng cao 

để định lượng. Tuy nhiên, hầu hết các quy trình 

thương mại định lượng thuốc hiện hành ứng 

dụng nguyên lí gắn miễn dịch, cụ thể như: Xét 

nghiệm miễn dịch phân cực huỳnh quang 

(FPIA), xét nghiệm miễn dịch enzyme (EMIT), 

kĩ thuật xét nghiệm miễn dịch hấp thụ liên kết 

enzyme (ELISA). Các phương pháp kể trên đều 

có tính đặc hiệu; tuy nhiên, chất chuyển hóa của 

thuốc, hoặc các thuốc khác có cấu trúc tương tự, 

cũng có thể phản ứng, làm ảnh hưởng tới kết quả 

định lượng [3]; 

v) Một số hoạt chất ảnh hưởng tới phân tích: 

Hemoglobin (> 20 g/L) là một yếu tố ảnh hưởng 

đến kết quả định lượng thuốc. Bilirubin (171 

µmol/L) có thể ảnh hưởng tới định lượng 

acetaminophen và vancomycin. Lipid máu tạo ra 

độ đục gây chênh lệch kết quả đo phổ và sắc kí, 

vì vậy cần bị loại bỏ thông qua li tâm siêu tốc; 

protein niệu có thể ảnh hưởng tới sự gắn của chất 

phân tích với kháng thể trong quy trình định 

lượng miễn dịch [16, 24, 25].  

1.5. Hạn chế của TDM 

Để có thể thu được nồng độ thuốc thích hợp 

nhất cho đưa ra quyết định lâm sàng, thời điểm 

lấy mẫu cần phải phù hợp; thông thường, nồng 

độ TDM sẽ được lấy vào thời điểm đạt trạng thái 

ổn định (steady-state), tức là khi nồng độ thuốc 

ở trong cơ thể đã ở trong khoảng ổn định sau một 

số lần đưa thuốc và sẽ không dao động sau những 

lần đưa thuốc tiếp theo. Đối với một số thuốc có 

thời gian bán thải tương đối dài, TDM sẽ thường 

được thực hiện vào ngày điều trị thứ 2 hoặc thứ 

3 và kết quả sẽ có vào ngày hôm sau. Đây chính 

là hạn chế thứ nhất của TDM truyền thống: sự 
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chậm trễ về thời gian làm nhà lâm sàng không 

thể ra quyết định nhanh ngay từ đầu quá trình 

điều trị, đặc biệt đối với trường hợp kháng sinh 

trong điều trị bệnh nhiễm khuẩn [26].  

Mặt khác, một giá trị nồng độ đơn thuần có 

thể đại diện không chính xác cho lượng thuốc lưu 

thông trong cơ thể. Thực tế, nếu thay đổi khoảng 

đưa liều, hoặc với những bệnh nhân có đặc điểm 

dược động học biến thiên đáng kể (ví dụ bệnh 

nhân nghiêm trọng điều trị tại khoa Hồi sức tích 

cực), mối quan hệ giữa AUC và Ctrough sẽ thay 

đổi [27]. Ví dụ cụ thể: vancomycin, đích PK/PD 

là Ctrough = 10 - 15 mg/L (được cho là tương ứng 

với mức AUC 400 mg/L.h), ở một bệnh nhân 

không nghiêm trọng, các chế độ truyền ngắt 

quãng mỗi 6 giờ (q6h) và 12 giờ (q12h), tuy cùng 

hướng tới đích Ctrough = 12 mg/L, AUC của hai 

chế độ trên lần lượt là 335 và 430 mg/L.h, có 

nghĩa là chỉ một trong hai chế độ truyền nói trên 

đạt yêu cầu về AUC cho dù cả hai đều thỏa mãn 

mục tiêu Ctrough [26].  

Ngoài ra, thời điểm lấy mẫu có thể sai lệch. 

Thông thường, TDM được thực hiện với nồng độ 

đáy Ctrough. Yêu cầu về mặt lí thuyết:  thời điểm 

lấy mẫu TDM phải nằm trong một khoảng thời 

gian nhất định, nếu không thì kết quả sẽ bị sai 

lệch; tuy nhiên trong thực tế, việc lấy mẫu 

thường được thực hiện chỉ khi cần thiết, không 

phải lúc nào cũng vào thời điểm chính xác là một 

khoảng đưa liều ngay sau liều gần nhất [28]. 

Trong khi đó, khoảng thời gian có thể chấp nhận 

được để lấy mẫu (ví dụ như: cách 1 giờ so với 

thời điểm lấy mẫu lí tưởng) hiếm khi được định 

nghĩa và thống nhất, dẫn tới tình trạng một nồng 

độ đáy tại một nghiên cứu sẽ không đạt yêu cầu 

về khoảng thời gian phù hợp tại một nghiên cứu 

khác [29].  

Thêm vào đó, TDM truyền thống là một 

phương pháp còn tương đối bị động khi việc chỉ 

so sánh nồng độ đo được với một dải cho trước 

và coi đó là “đạt mục đích điều trị”, “dưới mức 

điều trị” hoặc “gây độc”, có thể dẫn tới không tối 

ưu về đích PK/PD, trong khi không có liên kết 

trực tiếp cũng như không giải thích được cách 

thay đổi liều tương ứng một cách khoa học  

[29, 30]. 

2. Định liều chính xác theo mô hình  

2.1. Khái niệm 

Định liều chính xác theo mô hình (MIPD, 

Model-informed precision dosing) là một khái 

niệm mới, mang tính tích hợp đa lĩnh vực, bao 

hàm các ứng dụng các mô hình toán học và 

phương pháp mô phỏng nhằm dự đoán liều 

lượng của thuốc theo hướng cá thể hóa để mang 

tới lợi ích vượt trội so với nguy cơ, dựa trên các 

thông tin về cá thể người bệnh [26, 31].  

Ý tưởng ứng dụng toán học mô hình hóa và 

mô phỏng trong chính xác hóa liều thuốc đã được 

đưa ra từ năm 1969 với công trình của Sheiner 

và cộng sự, khi nhóm nghiên cứu sử dụng mô 

hình đáp ứng đơn giản của thời gian prothrombin 

đối với liều warfarin để dự đoán, điều chỉnh liều 

hàng ngày hợp lí dành cho bệnh nhân [32]. 

Những xu hướng trong những năm gần đây liên 

quan tới y học chính xác, bao gồm tuyên bố về 

dự án Y học chính xác trong Thông điệp Liên 

bang 2015 của Tổng thống Mỹ Barack Obama, 

hội nghị chuyên ngành MIPD quốc tế tại 

Manchester, Anh vào tháng 5 năm 2016, phiên 

báo cáo khoa học về y học chính xác tại Busan, 

Hàn Quốc vào tháng 12 năm 2018, cũng như hội 

thảo của FDA tại Maryland, Mỹ năm 2019 đã 

làm tăng mối quan tâm của cộng đồng khoa học 

đối với lĩnh vực tương đối mới mẻ này [33]. Hiện 

tại, đã có những kết quả ban đầu cho thấy chế độ 

liều xác định theo hướng mô hình chính xác hóa 

tốt hơn chế độ liều truyền thống về hiệu quả cũng 

như tính an toàn [34]. 

Khi thực hiện MIPD, một mô hình toán học 

được sử dụng để diễn giải, phân tích, dựa trên giá 

trị nồng độ thuốc thu được. Các mô hình như vậy 

thường là các mô hình “quần thể”, bao gồm các 

cấu phần: i) Cấu trúc cơ bản: bao gồm thông số 

dược động học chung, mang tính đại diện cho 

toàn bộ quần thể được xét tới; ii) Mô hình biểu 

diễn ảnh hưởng của các yếu tố của bệnh nhân 

(tuổi, giới, cân nặng,…) đối với thông số dược 

động học; và iii) Mô hình diễn tả biến thiên của 

các thông số dược động học giữa các cá thể cũng 

như biến thiên nội cá thể theo thời gian, cùng với 
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sai số do phép đo cũng như một số nguyên nhân 

khác [26].  

2.2. Quy trình ứng dụng MIPD trên lâm sàng 

MIPD được ứng dụng theo cách khác so với 

TDM truyền thống. Trong khi TDM truyền 

thống dựa vào kết quả nồng độ thuốc thu được ở 

trạng thái ổn định (thường có tại liều thứ tư hoặc 

thứ năm) để đưa ra quyết định, trong cách tiếp 

cận với MIPD, các mô hình có thể được áp dụng 

để lựa chọn ra chế độ liều phù hợp nhất cho đạt 

đích PK/PD. Với dữ liệu về những yếu tố ảnh 

hưởng của cá thể bệnh nhân, không chỉ linh hoạt 

hơn các toán đồ vốn chỉ cân nhắc được một số ít 

yếu tố, nhà lâm sàng còn có thể đánh giá được 

biến thiên dược động học giữa các cá thể, từ đó 

xác định được tỉ lệ đạt đích PK/PD để tối ưu 

trước khi bắt đầu điều trị.  

Sau khi có kết quả về nồng độ thuốc trong 

quá trình điều trị, thông qua các phép toán học 

dựa trên thống kê Bayes có sẵn trong các phần 

mềm chuyên biệt, nhà lâm sàng có thể ước tính 

được thông số dược động học của cá thể người 

bệnh đó (gọi là “thông số ước tính Bayesian hậu 

nghiệm xác suất cao nhất” – “Maximum a 

posteriori Bayesian estimate”). Đối với MIPD, 

một ưu điểm tiếp theo so với TDM truyền thống 

là nhà lâm sàng có thể chỉ định lấy mẫu ở bất cứ 

thời điểm nào, kể cả giữa khoảng đưa liều đầu 

tiên; thuốc chưa cần phải đạt tới trạng thái ổn 

định trong cơ thể - càng lấy nhiều mẫu ở nhiều 

điểm thời gian khác nhau, ước tính đưa ra càng 

chính xác.  

Không chỉ dừng lại ở đó, nhà lâm sàng có thể 

sử dụng các mô hình dược động học/dược lực 

học có sẵn để ước tính một chế độ liều phù hợp 

dựa trên các đặc điểm của bệnh nhân trước cả 

khi điều trị. Áp dụng mô hình này đối với một 

bệnh nhân, nhiều yếu tố cá thể có thể được xem 

xét, dẫn tới cách tiếp cận linh hoạt hơn toán đồ 

thông thường, vốn chỉ có một hoặc hai yếu tố  

cá thể.   

Từ các thông số dược động học cơ bản ước 

tính được cho cá thể người bệnh, các phép toán 

mô phỏng có thể được thực hiện nhằm xác định 

chế độ liều sẽ đem lại khả năng đạt đích PK/PD 

cao nhất, cho phép nhà lâm sàng có thể cân nhắc 

điều chỉnh lại cho phù hợp [26].   

2.3. Hạn chế và mở rộng MIPD 

Đối với một thuốc, ví dụ như kháng sinh, 

thường đã có sẵn nhiều mô hình dược động học 

quần thể, đòi hỏi người dùng phải để ý tới các 

yếu tố liên quan tới đối tượng bệnh nhân (như: 

nhóm tuổi, tình trạng bệnh ổn định hoặc phải hồi 

sức tích cực, thể trọng, đặc điểm di truyền,…) 

nhằm chọn mô hình đúng phục vụ cho ước 

lượng. Tuy vậy, không phải mô hình nào cũng 

được xây dựng và thiết kế nhằm phục vụ cho 

MIPD. Một mô hình dược động học/dược lực 

học cần phải được nội kiểm định cũng như ngoại 

kiểm định, nhằm xác định bất cứ sai sót nào 

trong mô hình cũng như khả năng dự đoán của 

mô hình đó trên một “tập” quần thể bên ngoài 

[35-37]. Tuy nhiên, các nghiên cứu hiện tại chưa 

đặt nặng vấn đề này. Chỉ có khoảng 7% số mô 

hình dược động học và 8% số mô hình dược lực 

học được ngoại kiểm [38]. Trong số các phương 

pháp kiểm định đối với các mô hình được xây 

dựng cho kháng sinh, chưa tới một nửa các mô 

hình xây dựng được ngoại kiểm thông qua mô 

phỏng; chỉ có 8/35 mô hình được kiểm định bằng 

các phương pháp dựa trên thống kê Bayes [39]. 

Hơn nữa, các mô hình xây dựng cho cùng một 

dược chất, trên cùng một nhóm đối tượng, có thể 

cho ra những kết quả chênh lệch nhau đáng kể, với 

một ví dụ là 31 mô hình của vancomycin [40].  

Cho tới hiện tại, chưa có nhiều các thử 

nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng về hiệu quả của 

TDM cũng như MIPD đối với liệu pháp kháng 

sinh. Đó hầu hết là các nghiên cứu nhãn mở, kết 

quả tương đối khác biệt giữa các nghiên cứu. 

Thực tế, một phần lớn bệnh nhân có thể đạt hiệu 

quả điều trị tương đối tốt mà không cần tới sự 

can thiệp của các biện pháp như TDM, dẫn tới 

khó nhận thấy hiệu quả trong cải thiện đáp ứng 

lâm sàng của TDM.  

Nhằm xây dựng một mô hình dược động 

học/dược lực học hiệu quả hơn trong trợ giúp nhà 

lâm sàng, cách tiếp cận xây dựng mô hình dựa 

trên cơ chế dược lực (mechanism-based model) 

đang được phát triển nhiều hơn. Thay vì hướng 
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tới đích là một thông số tại một thời điểm cố 

định, một mô hình tích hợp quá trình diễn tiến 

dược lực sẽ giúp biểu diễn thay đổi của nồng độ 

thuốc trong tương quan với hoạt tính dược lí (ví 

dụ: tốc độ sinh trưởng của vi khuẩn và động học 

tiêu diệt vi khuẩn) theo thời gian, cho phép tăng 

khả năng ứng dụng vào thực tế, cũng như một số 

vấn đề như tối ưu chế độ liều kháng sinh trong 

tình trạng vi khuẩn kháng thuốc, hay điều chỉnh 

liều trong các phác đồ phối hợp [26, 41-43].  

3. Kết luận 

TDM là một cách tiếp cận hữu ích, nhất là 

đối với những nhóm bệnh nhân đặc biệt như 

bệnh nhân hồi sức tích cực, cũng như có tiềm 

năng áp dụng cho nhiều nhóm thuốc như kháng 

sinh, thuốc hướng thần, thuốc sinh học hoặc 

thuốc điều trị ung thư [2, 5, 26, 33, 44]. Tương 

tự, MDPI là một phương tiện mới, giúp giải 

quyết những vấn đề về liều lượng thuốc trong 

thực hành lâm sàng, có tiềm năng tăng chất 

lượng chăm sóc người bệnh cũng như giải quyết 

bài toán liên quan tới tính an toàn và chi phí. Tuy 

nhiên, việc ứng dụng, cũng như hiệu quả của các 

phương pháp cá thể hóa điều trị nói trên, chưa 

được chứng tỏ ở phạm vi rộng rãi. Việc đưa vào 

ứng dụng TDM, MDPI, hay bất cứ phương pháp 

y học cá thể hóa nào phục vụ cho thực nghiệm sẽ 

là một quá trình lâu dài, đòi hỏi kiến thức liên 

ngành và sự hợp tác từ các nhà nghiên cứu tại 

phòng thí nghiệm, nhà lâm sàng, nhà toán học, 

nhà lập trình, nhà lập pháp cũng như bệnh nhân. 
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