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Tong quan vé ca thé hoa diéu tri: giam sat nong do thude
trong dicu tri (therapeutic drug monitoring) va dinh licu
chinh xac theo mé hinh (model-informed precision dosing)

Bui Son Nhat", Lé Thi Luyén

Truong Dai hoc Y Duoc, Pai hoc Quéc gia Ha No¢i, 144 Xudn Thuy, Cau Gitfy, Ha Noi, Viét Nam

Nhén ngay 26 thang 10 nam 2021
Chinh sira ngay 24 thang 11 nam 2021; Chap nhin dang ngay 30 thang 11 ndm 2021

Tém tit: Giam sat nong d6 thude trong diéu tri (TDM, Therapeutic Drug Monitoring) va dinh liéu
chinh xac theo mo hinh (MIPD) da tré thanh nhung phuong phap méi, hién dai cho phep xac dinh
cling nhu diéu chinh ché d6 lidu ctia nhiéu loai thube trong diéu tri. Ciing v6i sy phat trién ctia khoa
hoc cong nghé, dic biét 1a méy tinh, viéc ca thé hoa lidu trd nén tién loi va chinh xac hon. Tuy vy,
nhiing phuong phap trén con gap nhiéu han ché va chua thuc sy duge ap dung rong rai. Bai tong
quan nay s& trinh bay vé& nhitng khai niém co ban nhét, cling nhu mot sé van dé lién quan t6i ing

dung TDM va MIPD hién nay.

Twr khoa: TDM, MIPD, therapeutic drug monitoring, model informed precision dosing,

pharmacokinetics, pharmacodynamics, PK/PD.

1. Tong quan vé giam sat ndng dd thude trong
di€u trij

1.1. Pinh nghia va muc dich gidm sat nong dé
thuoc trong diéu tri

TDM duoc dinh nghia la “hoat dong do nong
d6 thudc luu thong trong co thé, nham diéu chinh
ché do liéu dé dat mot dich nhét dinh 6 lién quan
chit ch@ toi hidu qua téi wu ciing nhu han ché t6i
da doc tinh” [1]. Cu thé, TDM trong thuc té duoc
tién hanh thong qua viéc ldy mau mau tai mot
hodc vai thoi diém nhét dinh, voi mde 1a thoi
diém bénh nhan dung liéu ngay trudc do (hodc
lidu ngay ké tlep) dé do nong d6 cua thude hoic
hoat chat chuyen hoéa nhim so sanh véi mot
khoang dich nong d¢ hodc mét dich dugc dong
hoc duge dy doan trude [1].

" Téc gia lién hé.
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Muc dich caa TDM 1a ca thé hoa diéu tri
thong qua t6i uru hoa lidu trude va trong diéu tri,
gitip bac si dua ra quyét dinh nham dat duoc loi
ich tdi da khi diéu tri cho timg c4 thé bénh nhén,
ngin ngira nguy co that bai [2, 3], ddc biét ddi
véi mot s6 thude dic th.

Viéc c4 thé hoa diéu tri khong phai mot khai
ni€ém moi. Trong thuc hanh [am sang tr trudc toi
nay, thuc t& phan 16n cac thudc duge giam sat,
quan li theo mot cach truc quan: thudc co thé
duoc ké theo mot mirc lidu khong doi d6i véi
ting ca thé, hodc tinh theo khdi lwong co thé (vi
du: mg/kg can ning), sau do lidu co thé duoc
didu chinh theo kinh nghiém cua béc si diéu tri,
con duge goi 1a “didu chinh lidu cho t6i khi dat
hiéu qua 1am sang”.
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Ca thé hoa lidu dicu tri dua trén giam sat mot
dai luong sinh hoc bt dau duoc dé cap tu nhitng
nam 1920, khi insulin duoc dua vao diéu tri tiéu
duong va cac thy thube co nhu cau theo ddi
thuong xuyén bién cb dai thao dudong hodc tut
duong huyét.

Nhu cau giam sat nong do6 diéu tri cang duoc
quan tdm hon trong thap nién 1950 va 1960, dac
biét 13 ddi véi cac thudc c6 pham vi diéu tri hep
(narrow therapeutic index drugs) [4, 5]. M6t sd
thudc (vi du: Coumadin), hiéu qua 1am sang c6
thé duoc danh gia thong qua chi sé cin 14m sang
(vi du: INR); trong khi mot s6 thude khac cé dic
diém dugc dong hoc bién thién dang ké giita cac
ca thé, cling nhu ddc tinh dugc dong hoc — dugc
luc hoc dac biét, khong du doan duoc tir mirc liéu
ban déu [3].

Vao nhiing ndm 1960, nhiing nghién cuou
dugc dong hoc dau tién cho théy mbi lién hé gitia
cac mo hinh, li thuyét toan hoc vdi hi€u qua trén
lam sang dugc cong bd, dem t&i mot khia canh
m6i cho TDM va gitip hinh thanh nganh nghién
ctru vé duoc dong hoc 1am sang [3, 6]. Nhimg
phat hién méi vé mdi quan hé gilia néng d6 thude
va dap ung, dac tinh cac thong s6 duge dong hoc
ctia mot thube, cung véi nhimg tién bo vé may
tinh hiéu nang cao ciing nhu cong nghé phan tich
dich sinh hoc va cac thanh qua vé dugc di truyén
hoc da giup mé ra mét thoi ki méi cho y hoc ca
thé hoa [3, 7].

Giam sat néng dd thube phuc vu cho diéu tri
can ¢0 tiép can da nganh, da linh vuc, c6 doi ngii
nhan luc phéi hop tdt, bao gém nha khoa hoc,
nha 1am sang, diéu dudng va duoc si [8]. Chi
dinh giam sat nong do thubc da dugc mo rong
cho theo ddi khong chi hi¢u qua ma con ca muc
d6 tuan thu diéu tri, tuwong tac, doc tinh cling nhu
xéc dinh thoi diém ngung thude. Nong do thude
trong méau thap cé thé phan anh sy tuan tha diéu
tri kém hodc ché do liéu qua thép; bén canh do,
khi khéi dau diéu tri véi mot thude, nha 1am sang
c6 thé dya trén dit liéu néng d6 thudc ban dau dé
didu chinh liéu cho phu hop véi ca thé bénh
nhan. Nhiing tng dung trén dic biét co loi ddi
v6i nhitng thube co pham vi diéu tri hep nhu
lithium, cyclosporine, khang sinh nhém
aminoglycoside [3].

1.2. Co'so duoc dong hoc — dwoc lyc hoc cia TDM

D¢ danh gia hiéu qua nham xac dinh mot ché
do liéu phu hop, cac thong s6 va dic diém duge
dong hoc cua mot thude khong thé duoc dat riéng
1¢ ma phai song hanh cing v6i bdi canh duoc
dong hoc. Vi du phd bién nhét 1a khang sinh: céc
thong s6 duoc dong hoc nhu: dién tich dudi
duong cong (AUC), nong do toi da (Crmax) VA
ndng do tre ché i thiéu (MIC), thé hién tac dung
diét khuan phu thuoc ndng d6 va/hodc tac dung
keo dai hau khang sinh tuong Ung; trong khi dai
lwong T>MIC (tong thoi gian mic ndng do vuot
trén gia tri MIC) phan anh dic tinh diét khuan
phu thudc thoi gian [9]. Pbi véi mot sé thude G
ché mién dich, vi du nhu tacrolimus, tuy con
nhiéu tranh cii, AUC duoc cho 1a dai lugng phu
hop hon dé dy bao thanh cong diéu tri so véi
nong d6 day (Crougn) [10].

Bén canh do, lién quan giita dugc dong hoc
va doc tinh ciing 1a vin dé dang quan tim. Mot
56 thdng s6: Curough, Cmax, AUC déu duoc sir dung
dé danh gia mdi twong quan 16n nhat ddi véi doc
tinh cua timg khang sinh khac nhau. Ddc tinh cap
tinh, phu thudc ndng do, c6 lién quan 16n nhat t6i
Cmax, vi du nhu dc tinh trén hé than kinh cua
khang sinh cefepime (co ché gdy ra béi hoat tinh
d6i khang gamma-aminobutyric acid phu thudc
ndéng d6). Poc tinh trudng dién, kéo dai, lién
quan chit ché nhét t6i AUC la thong sb dai dién
cho su tich Iy cua thude. Khi can lua chon dai
lugng mang tinh dai dién cho AUC, Cyrough cling
thuong dugc chon; tuy nhién, trong mot )
truong hgp nhu theo doi doc tinh trén than cua
nhom khang sinh aminoglycosid (voi co ché gay
doc 1a sy hap thu thude bdo hoa vao to chirc than
boi chat van chuyén transporter), Cyougn 13 dai
lugng co tinh dai dién cao hon [11].

1.3. Tiéu chi thuc hién TDM

Pé thyc hién TDM hiéu qua, mot thude “lng
clr vién” TDM can dép tng céac tiéu chuan sau
[1,3,5,12]:

- Pham vi diéu tri hep: thé hién & ti 18 néng
do tdi thiéu gay doc trén n(‘3ng do tdi thiéu co hiéu
qué diéu tri thap;
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- Thudc ¢6 su bién thién 16n vé dugc dong
hoc gitra cac ca thé, khién cho cung mot muc liéu
c6 thé dan toi dao dong ndng do thude trong mau
16n gira cac bénh nhan;

- Thubc ¢6 do 6n dinh theo thoi gian & mirc
cho phép; cu thé hon, mic d6 bién thién duoc
dong hoc ndi ca thé theo thoi gian thap, dam bao
nong do lay dé 1am TDM la dai dién cho nong do
on dinh cua bénh nhén;

- C6 mdi quan hé rd rang giita ndng do thude
trong mau va hiéu qua diéu tri hodc/va doc tinh;

- Tac dung dugc 1y cua thude kho theo dbi
(vi du: theo ddi huyét ap khi diéu tri v6i thude
tang huyét ap), hoic khi kho phan biét giita tac
dung khong mong mudn va hé qua khi dap tng
diéu tri kém;

- Hau qua dang ké néu ché do lidu qua cao
hodc qué thap;

- Két qua gia tri thong 5O TDM phai dé& hiéu,
dé ap dung dé giai quyét truc tiép van dé trén
lam sang.

1.4. Phuwong phap thyc hién TDM

1.4.1. Phuong phdp thuc hién TDM trong
thyc tien

TDM c6 thé dugc phan thanh hai loai nhu
sau [13]:

TDM tién nghiém (a priori TDM): xac dinh
lidu ban dau dua trén kién thic vé& nhiing dic
diém c4 thé bénh nhan (tuéi, gidi tinh, can nang,
creatinine méu, muc loc cau thén, cung mot )
két qua hoa sinh 1am sang khac va dic diém duoc
1y di truyén), tiéu chi 1am sang va mdi quan hé
dugc dong hoc — dugc luc hoc quén thé coa
thudc d6. Thay vi k& mot mire lidu nhu nhau cho
tat ca cac bénh nhan, TDM gilp cho cac nha lam
sang xac dinh cac tiéu quan thé bénh nhan véi
cac yéu cau lidu lugng khéc nhau dé dat dich
néng do6 can thiét. Mot vi du dién hinh Ia
carboplatin: lidu cua carboplatin dugc xac dinh
theo cong thie Calvert dé dat dich AUC phu hop
(-6 mg/mL*phat hoac 5-7 mg/mL*phat)
[14, 15]:
Liéu (mg)
[GFR + 25]

AUC dich (mg/mL*phuat) *

Trong d6: GFR 1a muc loc cau than
(Glomerular Filtration Rate), dugc wdc tinh theo
cong thirc Cockcroft-Gault danh gia d6 thanh
thai creatinin:

CrCl (mL/phat) =

(140-Tudi)* Can nang

(nhén

72* Creatinine (
vé6i 0,85 dbi vai ni)

TDM hdu nghiém (a posteriori TDM): dua
trén két qua nong do thudc trong mau do dugc tir
nguoi bénh, nha lam sang s& hudng té1i muc ti€u
dat néng do thube trong mot khoang nhét dinh.
Phan doan nay gdm ba budc nhu sau [8, 16]:

Tién phan tich: ldy mau, yéu cau phan tich
do nong do, di kém véi day di thong tin lién
quan vé lidu lugng, thoi diém 1y mau, thoi diém
dua lidu 1an cudi, mot sé thong tin lién quan
t6i ca thé bénh nhan ciing nhu cac thude khéac
dung cung.

Phan tich: xac dinh ndng do thudc, dya trén
cac phuong phép phén tich c6 tinh nhanh, d6 dac
hiéu, do dung va nhay.

Ung dung trén 1am sang: phan tich, dién giai
két qua ndng do co duoc, cin cir theo khoang
ndéng do can dat ciing nhu dién tién 1am sang
hién tai.

Khi c6 két qua ndng d6, nha 1am sang co thé
tinh nguoc lai ra lidu diéu chinh dé dat nong do
mong mudn theo phuong trinh tuyén tinh don
gian, néu nhu ba diéu kién sau duoc théa man:
qué trinh dugc dong hoc cia thudc tuan theo
dong hoc tuyén tinh; da dat trang thai on dinh
(steady-state); khong c6 sy thay doi dang ké vé
lidu luong ciing nhu khoang dua thude [17-19].
Mot cach khac, nha 1am sang c6 thé tinh toan,
dua trén dit lidu cia it nhat hai diém ndng do iy
tai hai thoi diém khac nhau sau khi pha phan b
hoan tat, dé tinh dugc hé“mg s6 thai trur cling nhu
cac thong s6 duoc dong hoc khac theo céac
phuong trinh dugc dinh trudéec. Mot vi du la
phuong phap Sawchuk-Zaske cho khang sinh
aminoglycosid, véi gia thiét thuc dugc phan bd
theo mé hinh dugc dong hoc mdt ngan va thai
trir thude tuan theo dong hoc bac mot [20]:
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90 - Cmax,ss = 9 ug/ml

/'\\\‘\,,\ Dyta vao d¢ déc (slope) ¢ tinh ke va t1/2
Nang dé / \‘\ /
~
(mcg/ml) / N
~
/ .
/ N
Cmmss.-. S — >
i Ngoai suy nding d déy Cssmin tai trang
1.8 ug/ml thai én dinh (steady state)
1 Y Y Y
0 2 4 6 8
Thoi gian (h)

Hinh 1. Minh hoa phuong phap Sawchuk-Zaske
dung xac dinh liéu aminoglycosid.
Can thu mau néng do dinh ngax), mau
nong do day (Cmin) tai trang thai 6n dinh [20].
Thé tich ctia aminoglycoside duoc tinh bang
cong thtrc:
D/t (1—e~ket')

Y
ke[CSSmax_(CSSmine ket )]

V=

V6i: Cssmax V& CSSmin lan luot 12 ndng do dinh
vanong do ’déy do duogc tai trang thai 6n djnh; D
la lieu thuoc da cho; t’: thoi gian truyén hét
khang sinh;

ke 1a hang sé thanh thai, dugc tinh bing
cong thtrc:

ke - (In CSSmax — |I’1 CSSmm)/(T — t) (T ThO’l
gian giita mdi 1an dua thudc)

Thoi gian ban thai t1/2 = 0,693/ke.

Dua trén dich CsSmax V& CSSmin ma nha 1am
sang mong muon dat dugc, cung thong so ke vira
tinh duoc, khoang dua liéu maéi ¢é thé dugce tinh
theo cong thirc:

71 = [(In CSSmax — In CSSmin)/Ke] + t’

Miic lidu méi (D1) dé dat dich ndng do co thé
duoc tinh nhu sau:

D1 = V.Ke.CSSmax. [(1 — e Fe™) /(1 — e~ket')]

Cuing v6i khang sinh aminoglycoside, nha
lam sang co thé dicu chinh lai quang thoi gian
dua thudc thong qua cong cu toan d6 Hartford:

(ng/mL)

Néng do

6 7 B8 9 10 11 12 13 14

Thoi gian gitra lac bit déu truyén va ldy miu (h)

Hinh 2. Toan d6 Hartford gilp xac dinh va
diéu chinh khoang dua lidu clia gentamicin
(lidu 7 mg/kg, ché do truyén ngit quing 1 lan/ngay).
Dua trén murc ndng d6 do duoc va thoi gian gitra luc
bét dau truyén va lay mau, bac si co thé can nhic
diéu chinh khoang dwa lidu: mdi 24 gid, mdi 36 gio
hodc mdi 48 gio [20].

1.4.2. Mét s6 van dé trong ki thudt thuc
hién TDM

i) Giai doan trudc phan tich

Thu thap thong tin nhan khau hoc, chi dinh,
ngay gio 14y mau, thoi diém duing lidu thuoc cu01
ché d6 ding thudc hién tai (heu luong, tan suit,
thoi gian, dang thudc, cac thude ding kém) [8];

ii) Thoi diém lay mau

Can luu y thoi diém 1y mau, dic biét 1a
tuong quan véi thoi diém dung thube dé co thé
thu nhan va giai thich két qua cach dung thude.
Mau mau dung cho dinh luong thudng dugc thu
thap & “trang thai On dinh” (steady-state),
khoang sau 05 khoang thoi gian ban thai cia
thudc (vi du: d6i v6i hau hét cac thude chdng
tram cam 1a 5-7 ngay [21]). Cac thudc co thoi
gian ban thai dai nhu amiodarone, perhexiline
can duoc theo di trudce thoi diém dat trang thai
6n dinh dé dam bao an toan cho nhitng bénh nhan
r0i loan chuyén hoéa hodc suy giam chiic ning
than trong liéu dau [8];

Péi véi thude uéng, mau mau dinh lugng cé
thé duoc lay ¢ giai doan thai trir do dic diém cua
duong udng 1a ¢ su bién thién kha 16n trong pha
hap thu, cu thé 1a ldy ndng do day (trough) ngay
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trude khi dua lidu thube méi. i voi khang sinh
dung dudng tinh mach, mot diém néng d6 “dinh”
(peak) nira dugce ldy khoang 30 phat sau khi
nglmg tiém truyén (trong truong hop khang sinh
aminoglycoside tiém lidu bolus, thoi diém lay
mAu 14 1 gid sau tiém dé tranh giai doan phén b
thudce) [8];

iii) Yéu cau d6i v6i mau

Ong dung miu c6 thé anh huong ti chét
luong mau. Mubi Lithium heparin khdng nén sir
dung lam chat chéng dong trong nhitng dng chira
mau dinh lugng lithium; trong khi phenytoin,
lidocaine hay pentobarbital co thé chtra trong
ong chira gel tach huyét thanh [8, 22];

Nhin chung, mau can duge tién hanh dinh
luong nong d6 thudc cang som cang tot, néu
khong thi can bao quén trong tii lanh hodc til 4m
sau cho téi khi duoc dinh luong. D6i véi mot sd
thudc nhu acid mycophenolic (c6 dic tinh thiy
phan nhanh trong nhiét d6 phong), mau can phai
dugc dat trong nudc da ngay 1ap tirc va li tim
tach huyét twong trong vong 30 phut; trong khi
méiu chira lithium va nhiéu thudc chdng trim
cam bén trong thoi gian tuong ddi dai ngoai moi
truong tai nhiét d6 phong [16];

iv) Thiét bi, quy trinh phan tich

Mot co so dinh lugng thude can dam béo:

- C6 san quy trinh dé dam bao truy ciru lai
céc thong tin con thiéu can thiét cho dién giai,
mg dung két qua (ché do lidu, thoi diém dinh
lugng);

- Quy trinh dinh lugng c¢6 d chinh xac, do
chum, d§ nhay va d¢ dac hi€u phu hop; cac thong
s trén can phai dugc ghi 16 va danh gia dinh ky;

- Mbi lan chay quy trinh dinh lugng duoc
chudn hoa va kiém soat chét luong phu hop;

- Nhan sy ¢6 kinh nghiém tai co s& kiém
chung két qua dinh lwong khi c6 yéu ciu tir phia
lam sang;

- Két qua tra vé trong thoi gian phi hop theo
yéu cau lam sang.

Mot quy trinh dinh lugng néng d6 thude can
dam bao cac tiéu chuan vé [23]:

- B chinh xac (accuracy);

- B§ chum (precision);

- Gi61 han phat hién (limit of detection);

- Giéi han dinh lugng (limit of
quantification);

- Khoang xac dinh tuyén tinh (Linear
dynamic range);

- Kha nang 1dp lai (Reproducibility);

- Kha nang tai hién (Repeatability);

- B¢ tho (Robustness).

Thong thuong, cac co so dinh luong thude
ap dung nhiéu phuong phap nhu ki thuat mién
dich phéng xa cho tdi sac ki 1ong hiéu ning cao
dé dinh lwong. Tuy nhién, hiu hét cac quy trinh
thwong mai dinh lwong thudc hién hanh {ng
dung nguyén 1i gin mién dich, cu thé nhu: Xét
nghiém mién dich phan cyc huynh quang
(FPIA), xét nghiém mién dich enzyme (EMIT),
ki thuat xét nghiém mién dich hap thu lién két
enzyme (ELISA). Cac phuong phap ké trén déu
¢6 tinh déc hiéu; tuy nhién, chét chuyen hoéa cta
thudc, hodc cac thude khac cé ciu tric tuong tu,
ciing c6 thé phan tmg, 1am anh huong téi két qua
dinh luong [3];

v) Mot s6 hoat chat anh hudng toi phan tich:
Hemoglobin (> 20 g/L) 1a mét yéu té anh hudng
dén két qua dinh luong thudc. Bilirubin (171
pumol/L) c6 thé anh huong toi dinh luong
acetaminophen va vancomycin. Lipid méu tao ra
d6 duc gy chénh léch két qua do phé va séc ki,
vi vy can bi loai bo thong qua i tim siéu tdc;
protein niéu c6 thé anh hudng toi sy gin ciia chat
phan tich v&i khang thé trong quy trinh dinh
lwgng mién dich [16, 24, 25].

1.5. Han ché cia TDM

Pé co thé thu dugc ndng do thude thich hop
nhit cho dua ra quyét dinh 1am sang, thoi diém
ldy mAu can phai phu hop; thong thuong, ndng
d6 TDM sé& dugc lay vao thoi diém dat trang thai
on dinh (steady-state), ttrc 1a khi ndng do thude
0 trong co thé di ¢ trong khoang 6n dinh sau mot
s6 1an dua thube ~va s€ khong dao dong sau nhitng
lan dua thudc tiép theo. Poi véi mot sb thude co
thoi gian ban thai tuong dbi dai, TDM s& thuong
duogc thuc hién vao ngay diéu tri thtr 2 hodc thr
3 va két qua s& c6 vao ngay hom sau. Day chinh
1a han ché thir nhit ctia TDM truyén thong: su
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chdm tré vé thoi gian lam nha lam sang khéng
thé ra quyét dinh nhanh ngay tir dau qud trinh
diéu tri, dac biét di véi truong hop khang sinh
trong diéu tri bénh nhiém khuan [26].

Mit khac, mot gia trj ndng do don thuan cd
thé dai dién khong chinh xac cho luong thude luu
thong trong co thé. Thuc té, néu thay d6i khoang
dua liéu, hodc vai nhitng bénh nhan c6 dac diém
dugce dong hoc bién thién dang ké (vi du bénh
nhan nghiém trong diéu tri tai khoa Héi stc tich
cuc), mdi quan hé gitta AUC va Cyough s& thay
d6i [27]. Vi du cu thé: vancomycin, dich PK/PD
12 Cuough = 10 - 15 mg/L (dugc cho 1a twong tng
véi miec AUC 400 mg/L.h), & mdt bénh nhan
khong nghiém trong, cac ché do truyén ngit
quing mdi 6 gio (q6h) va 12 gid (q12h), tuy cling
hudng tdi dich Cuough = 12 mg/L, AUC cua hai
ché do trén l1an luot 1a 335 va 430 mg/L.h, co
nghia 1a chi mot trong hai ché d6 truyén ndi trén
dat yéu cau vé AUC cho du ca hai déu thoa man
muc tiéu Ctrough [26]

Ngoai ra, thoi diém ldy mau c6 thé sai léch.
Thong thuong, TDM dugc thyc hién voi néng do
day Cyough. Yéu cu vé mit 1i thuyét: thoi diém
ldy mau TDM phai nam trong mot khoang thoi
gian nhat dinh, néu khong thi két qua s& bi sai
léch; tuy nhién trong thuc té, viéc léy mau
thuong dwoc thuc hién chi khi can thiét, khong
phai liic nao ciing vao thoi diém chinh xac 1a mot
khoang dua lidu ngay sau liéu gan nhét [28].
Trong khi d6, khoang thoi gian c6 thé chap nhan
dugc dé 1dy mau (vi du nhu: cach 1 gid so véi
thoi diém 1ay mau 1i twong) hiém khi duoc dinh
nghia va théng nhét, dan t6i tinh trang mot nong
d6 day tai mot nghién ctru s& khong dat yéu cau
vé khoang thoi gian phi hop tai mot nghién ciru
khac [29].

Thém vao 46, TDM truyén thong la mét
phirong phdp con twong doi bi dong khi viéc chi
so sanh néng d6 do duogc voi mot dai cho trude
va coi d6 1a “dat muc dich diéu tri”, “dudi mirc
diéu tri” hodc “gay doc”, co thé dan t6i khong tdi
uu vé dich PK/PD, trong khi khong c6 lién két
tryc tiép ciing nhu khong giai thich dugc cach
thay doi lidu twong tmg modt cach khoa hoc
[29, 30].

2. Pinh liéu chinh x4c theo mé hinh
2.1. Khéi niém

Pinh liéu chinh xdc theo mé hinh (MIPD,
Model-informed precision dosing) 1a mét khai
niém mdi, mang tinh tich hop da linh vuc, bao
ham céc ung dung cic md hinh todn hoc va
phuong phiap mé phong nhim dy doan licu
luong cua thube theo hudng ca thé hoa dé mang
téi loi ich vuot trdi so voi nguy co, dua trén cac
thong tin vé c4 thé ngudi bénh [26, 31].

Y tudng Gmg dung toan hoc mé hinh hoa va
md phong trong chinh xac hoa liéu thude da duoc
dua ra tr ndm 1969 véi cong trinh ctia Sheiner
va cong sy, khi nhom nghién ctru st dung mo
hinh dap trng don gidn cta thoi gian prothrombin
ddi véi liéu warfarin dé du doén, diéu chinh liéu
hang ngay hop li danh cho bénh nhan [32].
Nhing xu hudng trong nhitng niam gan day lién
quan t6i y hoc chinh xac, bao gém tuyén bd vé
du an Y hoc chinh xac trong Thong diép Lién
bang 2015 ciia Toéng thong My Barack Obama,
hoéi nghi chuyén nganh MIPD qubc té tai
Manchester, Anh vao thang 5 nam 2016, phién
bao cao khoa hoc vé y hoc chinh x4c tai Busan,
Han Qudc vao thang 12 nim 2018, ciing nhu hdi
thdo cua FDA tai Maryland, My nam 2019 da
lam ting mdi quan tim cta cong dong khoa hoc
d6i véi linh vye twong d6i méi mé nay [33]. Hién
tai, da c6 nhiing két qua ban dau cho thiy ché do
lidu x4c dinh theo huéng mé hinh chinh xac hoa
t6t hon ché d6 lidu truyén théng vé hidu qua ciing
nhu tinh an toan [34].

Khi thuc hién MIPD, mot md hinh toan hoc
duogc stir dung dé dién giai, phan tich, dua trén gia
tri n@)ng d6 thude thu duge. Cac mo hinh nhu vay
thuong la cac mo hinh ¢ ‘quan thé”, bao gdm cac
céu phan: i) Cau trac co ban: bao gdm thong sd
dugc dong hoc chung, mang tinh dai dién cho
toan bd quan thé duoc xét t6i; i) Mo hinh biéu
didn anh huéng cia cac yéu t6 ciia bénh nhan
(tudi, gidi, cAn niang,...) dbi v6i théng sb duge
dong hoc; va iii) M6 hinh dién ta bién thién cua
céc thong sé duge dong hoc giita cac ca thé ciing
nhu bién thién noi ca thé theo thoi gian, ciing véi
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sai s6 do phép do ciing nhu mot s6 nguyén nhan
khac [26].

2.2. Quy trinh ung dung MIPD trén lam sang

MIPD dugc tng dung theo cach khac so voi
TDM truyén théng. Trong khi TDM truyén
théng dua vao két qua néng do thude thu dugce &
trang thai 6n dinh (thuong co tai lidu thir tu hogc
thir nam) dé dua ra quyét dinh, trong cach tiép
can v6i MIPD, cac md hinh c6 thé duoc ap dung
dé lya chon ra ché do lidu phu hop nhét cho dat
dich PK/PD. Vi dit liéu vé nhiing yéu té anh
huéng ctia ca thé bénh nhan, khong chi linh hoat
hon cac toan d6 vén chi can nhic duge mot sd it
yéu td, nha 1am sang con c6 thé danh gia duoc
bién thién dugc dong hoc gitra cac ca thé, tr do
x4c dinh duge ti 1€ dat dich PK/PD dé t6i uu
trude khi bét dau dicu tri.

Sau khi ¢ két qua vé ndng do thude trong
qua trinh diéu tri, thong qua cac phép toan hoc
dua trén thong ké Bayes co san trong cac phan
mém chuyén biét, nha 1am sang c6 thé ude tinh
duoc thong s6 duogc dong hoc cua ca thé nguoi
bénh d6 (goi 1a “thong sb woc tinh Bayesian hau
nghiém xac sudt cao nhat” — “Maximum a
posteriori Bayesian estimate™). P6i voi MIPD,
mdt vu diém tiép theo so voi TDM truyén thng
1a nha 1am sang c6 thé chi dinh 1dy mau & bat ctr
thoi diém nao, ké ca giira khoang dua liéu dau
tién; thudc chua can phai dat toi trang thai on
dinh trong co thé - cang lay nhiéu mau ¢ nhiéu
diém thoi gian khac nhau, udc tinh dua ra cang
chinh xé&c.

Khong chi dimg lai & d6, nha 1am sang c6 thé
st dung cac mé hinh dugc dong hoc/dugc luc
hoc ¢6 san dé wdc tinh mot ché do lidu phu hop
dua trén cac dic diém ctia bénh nhan trude ca
khi diéu tri. Ap dung mé hinh nay ddi voi mot
bénh nhan, nhiéu yéu t6 c4 thé c6 thé dugc xem
Xét, dan t6i cach tiép can linh hoat hon toan d6
thong thuong, von chi c6 mot hodc hai yéu t6
cé theé.

Tt cac thong s6 duoc ddng hoc co ban udc
tinh dugc cho ca thé nguoi bénh, cac phép toan
mé phong c6 thé dugc thuc hién nham xéac dinh
ché do liéu s& dem lai kha nang dat dich PK/PD

cao nhat, cho phép nha 1dm sang c6 thé can nhic
diéu chinh lai cho phu hop [26].

2.3. Han ché va mé rong MIPD

Péi voi mot thude, vi du nhu khang sinh,
thuong da c6 san nhiéu mo hinh dugc dong hoc
quan the doi hoi nguoi dung phai dé y toi cac
yéu to lién quan to1 dbi tugng bénh nhan (nhu:
nhém tudi, tinh trang bénh on dinh hoac phai hoi
stc tich cuc, thé trong, dac diém di truyén,...)
nham chon md hinh ding phuc vu cho uédc
luong. Tuy vay, khong phdi mé hinh nao cing
dwoc xdy dung va thiét ké nham phuc vu cho
MIPD. Mot mé hinh dugc ddng hoc/dugc luc
hoc can phai dugc ndi kiém dinh cling nhu ngoai
kiém dinh, nhdm x4c dinh bat c{r sai sét nao
trong mé hinh cling nhu kha nang du doan cia
mo hinh d6 trén mot “tap” quan thé bén ngoai
[35-37]. Tuy nhién, cac nghién ctru hién tai chua
dat niang van dé nay. Chi c6 khoang 7% sb mo
hinh dugc dong hoc va 8% s6 m6 hinh dugc luc
hoc dugc ngoai kiém [38]. Trong s6 cac phuong
phap kiém dinh dbi v6i cac mo hinh duge xay
dung cho khang sinh, chua t¢i mot nira cac mo
hinh x4y dyng dugc ngoai kiém thong qua mo
phong; chi c6 8/35 mo hinh duoc kiém dinh bing
céc phuong phap dua trén thdng ké Bayes [39].
Hon nita, cdc m6 hinh xay duyng cho cung mot
duoc chét, trén cung mot nhom dbi tuong, co thé
cho ra nhimng két qua chénh 1éch nhau dang ké, voi
mot vi du 1a 31 md hinh cuia vancomycin [40].

Cho t6i hién tai, chua c6 nhiéu cac thi
nghiém ngau nhién c6 d6i ching vé hiéu qua ctia
TDM ciing nhu MIPD dbi v6i liéu phap khang
sinh. D6 hau hét 1a cac nghién ciru nhan ma, két
qua tuong dbi khac biét giita cac nghién ctru.
Thuec té, mot phan 16n bénh nhan c6 thé dat hiéu
quéa diéu tri twong dbi t6t ma khong can téi sy
can thiép cua céc bién phap nhu TDM, dan t&i
khé nhan thdy hiéu qua trong cai thién dap tng
lam sang cua TDM.

Nhim x4y dung mot mé hinh duoc dong
hoc/dugc luc hoc hi¢u qua hon trong trg gitip nha
1am sang, cach tiép can xay dung mo hinh dya
trén co ché dugc lyc (mechanism-based model)
dang duoc phat trién nhiéu hon. Thay vi huéng
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t6i dich 12 mot thong s tai mot thoi diém cb
dinh, m6t mo6 hinh tich hop qua trinh dién tién
dugc lyc s& giup biéu dién thay dbi cuia nong do
thudc trong twong quan véi hoat tinh dugc 1i (vi
du: tdc d6 sinh trudng cua vi khuén va dong hoc
tiéu diét vi khuan) theo thoi gian, cho phép ting
kha ning tmg dung vao thuc té, ciing nhu mot s6
van d& nhu tdi wu ché d6 lidu khang sinh trong
tinh trang vi khuan khang thudc, hay diéu chinh
lidu trong cac phac d6 phdi hop [26, 41-43].

3. Két luan

TDM 1a mdt cach tiép can hiru ich, nhét la
dbi v6i nhitng nhom bénh nhan dic biét nhu
bénh nhéan hdi stc tich cuc, cling nhu co tiém
ning ap dung cho nhiéu nhom thude nhu khang
sinh, thudc hudng than, thudc sinh hoc hodc
thudc diéu tri ung thu [2, 5, 26, 33, 44]. Tuong
tu, MDPI la mét phuong tién mdi, gitp giai
quyét nhimg van dé vé heu lwong thude trong
thuc hanh 1am sang, c6 tiém ning ting chat
luong cham sdc ngudi bénh cling nhu giai quyét
bai toan lién quan tdi tinh an toan va chi phi. Tuy
nhién, viéc ing dung, cling nhu hi¢u qua cta cac
phuong phap ca thé hoa diéu tri noi trén, chua
duoc ching té ¢ pham vi rong rai. Viéc dua vao
g dung TDM, MDPI, hay bét ctr phuong phap
y hoc ¢4 thé hoa nao phuc vu cho thuc nghiém s&
1a mot qué trinh 1au dai, doi hoi kién thic lién
nganh va sy hop tac tir cac nha nghién ctu tai
phong thi nghiém, nha 1am sang, nha toan hoc,
nha 13p trinh, nha l&p phép cling nhu bénh nhéan.
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