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Abstract: This study aimed to establish a reasonable population pharmacokinetic model for
rifampicin taken orally by patients with pulmonary tuberculosis, estimate pharmacokinetic
parameters as well as influencing covariates. Blood samples of patients were collected at day 10 —
14 after commencing treatment. Time — concentration data were handled using non-linear mixed-
effect model with Monolix 2018. An one-compartment, linear elimination, absorption with transit
compartments model was found to be the most suitable for rifampicin. Volume of distribution (33,5
L) and clearance (9,62 L) were found to be influenced by fat-free mass (calculated using
Janmahasatian’s method). Absorption-related parameters (K, mean transit time and Ka) were found
to have high inter-individual variability.
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Tém tit: Muc tiéu nghién ciru: Chiing t6i xac dinh cac thong sé va khao sat cac yéu t6 lién quan t6i
dugc dong hoc quﬁn thé cua rifampicin trén bénh nhan diéu trj lao phéi theo m6 hinh anh huong hon
hop phi tuyén tinh. Péi twong va phirong phdp: Gdom 120 bénh nhan duoc chan doan lao phdi mai
hodc tai tri, dugc didu tri tai 03 bénh vién: Bénh vién Phoi Ha Noi, Bénh vién Phoi Trung uong va
Bénh vién K74. Bénh nhan lao phéi duoc léy mau vio ngay thir 10 — 14 sau khi bat dau diéu tri. Di
liéu ndng do - thoi gian dugc xur li trén phan mém Monolix 2018. Két qud: M6 hinh phu hop nhat
1a mé hinh duoc dong hoc 1 ngan, thé tich phan b 33,5 L, @6 thanh thai 9,62 L/h. Can ning trir m&
tinh theo cong thirc cia Janmahasatian gitip du doan cho thé tich phan b6 va do thanh thai. M6 hinh
hép thu phi hop nhét 12 mé hinh ngin chuyén tiép, trong d6 cac thong sb: hiang sé hap thu giira cac
ngan (Ky), thoi gian chuyén tiép giita cac ngan (MTT) va hang s hip thu (Ka) déu c6 do bién thién
giita cac ca thé cao (0% lan luot 13 37,2%, 54,9% va 136%). Két lugn: Pac diém dugc dong hoc cta
rifampicin cho thdy sy bién thién 16n giita céc ca thé. Can ning trir m& tinh theo cong thirc cua
Janmahasatian dy doan tét cho ca thé tich phan b 1an do thanh thai.

Tw khoa: Rifampicin, dugc dong hoc quf‘?ln thé, lao phéi.

1. Pit van dé

Lao 13 cin bénh da ton tai trong nhiéu thién
nién ki va cho t&i hién tai van dang 1a mot van dé
trén pham vi toan cau. Chién lugc diéu trj bénh
lao ap dung phac d6 phdi hop cac thude co tac
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dung diét khudn va kim khuan dong thoi trong
mot thoi gian hop 1i dé dam bao khoi bénh va
tranh tinh trang khang thudc. Tuy vay, cac phac
d6 diéu tri hién hanh c6 thé c6 hiéu qua con chua
cao nhu mong doi, trong khi doc tinh cao, kéo
dai va ton hao chi phi [1] — mot nguyén nhén la
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su khac biét c4 thé giita cdc bénh nhan vé cac qua
trinh hap thu, phén| b, chuyén hoa, thai tru, nhan
dan toi khac biét vé cac thong s6 duoc dong hoc
va hiéu qua diéu tri twong Ung [2, 3]. Phac do
diéu tri lao thuong quy da khong hé thay d6i sudt
hon 40 nam qua; dya cha yeu vao kinh nghiém
1am sang chtr khong duoc dua trén cac thong sb
dugc dong hoc — dugce luc hoc duoc tdi wu hoa.
Nhu cau dit ra 13 ting toi da hiéu qua cia viéc
didu tri bﬁng cac thudc hién tai dang co, thay vi
giai phap t6n thoi gian va chi phi hon 1a phét
trién thém thuoc mdi [4]; xay du:ng mo hinh dugc
dong hoc quan thé 1 tién dé cho viéc nghién ctru
mo hinh dugc dong hoc — dugc luc hoc dé tdi wu
hoa lidu diéu tri. Rifampicin 1a mot thudc quan
trong trong phac dd diéu tri lao, c6 tac dung tiéu
diét vi khuan, rit ngan thoi gian diéu tri va ting
ti 1& diéu tri thanh cong [5]. Song, hién tai chua
6 nghién ctru nao vé xay dung mé hinh duoc
dong hoc quan thé cua rifampicin d6i véi doi
tuong bénh nhan lao tai nudc ta. Vi vay, chiung
toi tién hanh xay dung md hinh dugc dong hoc
quan thé cua rifampicin trén nhém bénh nhan
diéu tri lao phdi tai Bénh vién Phdi Trung wong,
Bénh vién Ph6i Ha Noi va Bénh vién K74, nhdm
xéc dinh gia tri cac thong s6 va khao sat cac yéu
t6 lién quan t6i dugc dong hoc quan thé cua
rifampicin.

2. P6i twong va phwong phap nghién ciru
2.1. Déi tuwong nghién ciru

Tét ca dit liéu vé bénh nhan thu dugce tir Dé
tai nghién ctru khoa hoc cdp Nha nudc: “Phan
tich dugc dong hoc — dugc luc hoc dé lya chon
lidu diéu tri ti wu cho bénh nhan lao phdi diéu
tri that bai va tai phat”. Nghién ctru duoc thuc
hién ¢ bénh nhan lao phdi nguoi 16n méc lao méi
hodc tai tri, dugc diéu tri béng cac thude chéng
lao hang 1, tai cac dia diém: Bénh vién Phoi Ha
Noi, Bénh vién Phoi Trung wong va Bénh vién
74 Trung vwong. Cac bénh nhéan khong duoc thu
nhan gém: Phu ni¥ ¢6 thai va cho con bu; tré dudi
16 tudi; bénh nhan mic lao da khang; bénh nhan
nudi cdy nhung khéng moc vi khuan dé xac dinh
cac thong s6 duge luc hoc; bénh nhan suy gan,
suy than ning hodc c6 nguy co tir vong; bénh
nhan ngimg diéu tri do tic dung khong mong

mudn. Téng 6 bénh nhan thu nhan dugc cho téi
01/05/2019 1a 120 bénh nhan.

2.2. Phwong phap nghién ciru

Cac bénh nhéan dugc ap dung phac dd I hodc
phac d6 II (phu thudc tinh trang méc lao méi
hodc tai tri) theo phac d6 ciia Chuong trinh
chéng lao Quéc gia Viét Nam. Bénh nhan dugc
ghi nhéan céc thong tin ¢ thoi diém bat dau diéu
tri bao gém: tudi, gidi, can nang, chiéu cao, tinh
trang méc HIV, tinh trang mic tiéu duong, thoi
quen hut thudc, thoi quen uéng ruou, chi sd sinh
héa AST va ALT, loai thudc su dung (vién 3
thanh phan Turbezid, vién 2 thanh phan Turbe
hoic vién don thanh phan).

Bénh nhan dugc 14y mau mau vao ngay thir
10 — 14 sau khi bét dau diéu tri ¢& dam bao lay
mAu rifampicin trong tinh trang on dinh [6]. Mdi
bénh nhéan ubng thudc lic d6i budi sang va duoc
ldy 04 mau: Thoi diém iy mau duoc phan bd
theo timg dudi nhom theo 2 ché do khac nhau
nhu sau: (1) truée khi dung thude va 1, 4, 6 gid
sau dung thubc; va (2) truéc khi dung thube va
2, 5, 8 git sau khi dung thudc. Mau huyét twong
dugc dong hoc dugc dinh lugng theo phuong
phap sic ky long khdi phé (HPLC-MS/MS). xay
dung va chudn héa boi Trung tim danh gia tuong
duong sinh hoc - Vién Kiém nghiém thubc
Trung wong [7].

Qua trinh xay dung mo hinh dugc dong hoc
quén thé va xéac dinh cac thong s6 duge dong hoc
cling nhu cac yéu t du doan theo mé hinh anh
hudng hdn hop phi tuyén duge thyc hién trén
phan mém Monolix 2018 theo cac budc sau:

Buédce 1: Xay dung mo hinh dugc ddng hoc
co ban: M6 hinh héa dir liéu ndng do theo thoi
gian (duong ubng) dwa trén cac md hinh duoc
ddng hoc:

Sé ngan: Mgt ngan hodc hai ngan

Hap thu: Béc 1; Khong co lag time, co lag
time hodc c6 ngin chuyén tiép (transit
compartment)

Thai trr: Tuyén tinh bac 1 hodc tuin theo
dong hoc Michaelis-Menten

Gia dinh phéan b ciia tham sO 1a log chuén;
gia dinh cho md hinh sai sd gdm: sai s6 cong, sai
s6 ti 1& hodc sai s6 hdn hop cong —ti 1€.
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Tiéu chi Iya chon mo hinh dua trén thong )
BIC, mé hinh ¢6 BIC thip hon ca 14 phtt hop nhit.

Budc 2: Xay dung mé hinh c6 yéu t6 du doan:

Cac yéu td du doan duoc dua vao sang loc
bao gém: Tudi, gidi tinh, can ning, thé lao (mdi
hodc téi tri), tinh trang nhiém HIV, tinh trang
mic tiéu duong, loai thudc st dung.

Pua lan luot cac yéu td du doan vao mo hinh:
Str dung Test likelihood Ratio kiém tra timg yéu
t6 du doan trong cac yéu té du doan khi dua vao
mé hinh co ban. Yéu té du doan duge coi 1a y
nghia néu -2LL giam so v&i md hinh co ban t6i
thiéu 3,84 don vi, twong Gmg véi P < 0,05. Tiép
tuc quay lai st dung Test likleihood Ratio kiém
tra tung yeu to trong cac yéu to du doan con lai
va dua yéu t6 du doan y nghia nhat vao mo hinh
co ban trén cho t6i khi khong c¢6 yéu té du doan
nao lam giam tri s6 -2LL hon 3,84 don vi. M
hinh nady 1a mé hinh dugc ddng hoc co ban.

Loai yéu td du doan khoi mé hinh: Sir dung
Test likelihood Ratio kiém tra ting yéu t6 du
doan khi loai ra khoi mé hinh dugc dong hoc
quan thé dy du. Yéu t6 du doan duoc coi la y
nghia va s& duogc giit lai néu -2LL ting so v6i mod
hinh day du tdi thiéu 5,99 don vi, twong g P <
0,01. M6 hinh sau khi loai cac yéu t6 du doan
khong c6 y nghia 1a mé hinh dugc dong quan thé
cubi cung.

Budc 3: Tham dinh mé hinh thong qua
danh gia:

Biéu do khdp ca thé: Thé hién tinh khép
ctia ndng do cuia mdi ca thé véi dudng cong
néng do - thoi gian dugc dung lén dya trén
thong s6 mé hinh.

Biéu d0 giita néng do quan sat va ndng do du
doan boi thong s6 quan thé, gitra nong dd quan
sat va nong d6 du doan boi thong so ca thé.

Biéu d6 IWRES (sai s6 dy doan co trong s6
udc tinh tir théng s6 ca thé).

3. Két qua

3.1. Dac diem mau nghién cuu

Trong tong sb 120 bénh nhan, nam gidi
chiém 75%; tudi thap nhat la 16, tudi cao nhat la

93, trung vi tudi 1 45. Can nang cua nhom bénh
nhan nam trong khoang 32 — 73 kg (trung vi: 49
kg). 58,33% bénh nhan mic lao 1an dau; 01 bénh
nhan méc kém HIV va 14 bénh nhan mic kém
tiéu duong. Pa s6 bénh nhan str dung thude vién
Turbezid 1a vién ba thanh phan : isoniazid 75 mg,
rifampicin 150 mg va pyrazinamide 450 mg
(80%); chi c6 1 bénh nhan dung vién rifampicin
don thanh phan. 64,17% s6 bénh nhan ding
rifampicin véi muc lidu 450 mg; 26,67% udng
liéu 600 mg; 7,5% s6 bénh nhan dung liéu 300
mg; 01 bénh nhéan udng lidu 525 mg va 01 bénh
nhan udng lidu 750 mg.

3.2. Két qua xdy dung mé hinh dwoc dong hoc
co ban

Mo hinh mdt ngan (BIC = 1697,18) khép dir
liéu ndng d6 - thudc t6t hon mo hinh hai ngin
(BIC = 1716,29). Khao sat md hinh hép thu cho
thiy mé hinh hép thu thong qua ngan chuyén tlep
(BIC =1607,29) khép dir liéu t6t hon so véi hap
thu don thuan hodc hap thu c6 khoang thoi gian
Tiag (BIC = 1619,40). M6 hinh thai trir Michaelis
— Menten duoc kiém tra, tuy nhién thé hién do
khép khong tot hon so véi thai trir tuyén tinh bac
mdt, thé hién qua gia tri BIC = 1622,54.

Két qua khao sat voi cac mé hinh sai s6 khac
nhau cho thay: mé hinh sai s6 ti 1¢ c6 gia tri BIC
nho nhét (BIC = 1559,42). Vi viy, mo hmh mot
ngan, hap thu thong qua ngan chuyén tiép va thai
trir tuyén tinh, v6i sai s ti 18, dugc lya chon lam
mo hinh co ban dé tiép tuc khao sat cac yéu tb
du doan.

3.3. Két qua khao sdt cdc yéu té dw dodn

Bang 1 tom tat két qua giam tr s6 -2LL va
gla tri p twong img cua cac yéu t6 du doan trong
s6 cac yéu t6 duoc khao sat. Trong do, ycu t6
FFM dy doan cho Cl 1am gidm tri so -2LL nhiéu
nhét, dugc chon dé dwa vao md hinh ¢ 01 yéu
t6 dyu doan.

Khao sat md hinh c6 02 yéu t§ du doan
cho théy:
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Bang 1. Cac yéu té du doan co y nghia cho cac thong sé ciia mé hinh

STT Yéutddydoan  Thongsé mo hinh  P-value A-2LL
M6 hinh ¢6 01 yéu t6 du doan
FFM Vv 1,14.10°8 -4,34
FFM Cl 3,04.10°5 -11,75
Can nang Cl 1,08.10® -9,88
Loai thudc cl 0,0004 -7,18
Gi6i tinh Cl 1,08.10°° -9,88
M6 hinh ¢6 02 yéu t6 du doan
FFM —Cl 1,29.107 9,34
Loai thudc — Cl 2,39.10°
FFM —ClI 4,9.10° -1,57
Giéi tinh — Cl 0,0011°
FFM —ClI 9,56.10°¢ -13,08
FFM - V 0,0009

Khéng ¢6 mé hinh nao két hop 03 yéu td du
doan lam tang d¢ khép mot cach dang ké; vi vay
mé hinh cudi cung ma ching t6i lya chon 1a mo6
hinh ¢6 cac yéu t6 du doan 1a FFM du doan cho

V va FFM du doan cho Cl. Két qua ciia cac thong
s0 cua hai m6 hinh dugc dong hoc: co ban va
cuoi cung dugc the hién ¢ Bang 2:

Bang 2. Két qua thong s6 dugc dong hoc quﬁn thé cia mé hinh co ban va mé hinh c6 yéu t6 du doan

Théng sé mé hinh

Thong sb quén thé

Bién thién c4 thé

Tri sb SE, RSE% o SE, RSE%
Kir 6,3 0,925; 14,7 0,422 0,0833; 19,7
MTT 0,78 0,077; 9,88 0,594 0,0588; 9,9
Ka 6,26 2.05; 32,7 1,37 0,209; 15,2
\Y/ 32,7 1,25; 3,81 0,287 0,0327; 11,4
Cl 9,17 0,373; 4,07 0,422 0,0294; 6,97
Sai sb ti 1é 0,145 0,0119; 8,22
M0 hinh dugc dong hoc ¢6 yeu to dy doan
Kir 7,88 1,09; 13,8 0,372 0,18; 48,3
MTT 0,782 0,0723; 9,24 0,549 0,0545; 9.93
Ka 5,52 1,82; 33 1,36 0,213; 15,7
\Y/ 33,5 1,17; 3,48 0,233 0,0309; 13,2
Cl 9,62 0,379; 3,94 0,389 0,0276; 7,08
BV _tFFM 0,689 0,179; 26
B_CI tFFM 0,856 0,207; 24,2
Sai s ti 18 0,157 0,0158; 10,1

~ Caché s6hoiquyp V_tFFMvaB_Cl tFFM
thé hién moi twong quan gitra FFM — V va FFM

— ClI thong qua phuong trinh:

Log V = log Vpep + 0,689. log (E) mVv
Log ClI =log Clyop + 0,856. log (%) +nCl

FFM

3.4. Tham dinh mé hinh dwoc dong hoc cudi

cung

Kha néng udc doan cua md hinh dugc dong
hoc cudi cung dua trén thong s6 quan thé va ca
thé dugc thé hién & hinh 3.1 va 3.2:
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Hinh 3.2. Khép néng do thuc té - néng d6 du doan
boi thong so ca thé cua mo hinh cudi cung.

Biéu do sai s6 du doan IWRES theo thoi gian
va theo ndng do cho thdy xu huéng phan bd ngau
nhién va kha déu xung quanh tryc 0. Vi vdy, mo
hinh dugc xay dung 1a mé hinh hop 1i.

Hinh 3.3. Biéu d6 sai s6 du doan IWRES theo
thoi gian cia md hinh cudi cung.

Hinh 3.4. Biéu db sai sé du doan IWRES theo ndng
d6 cua mo hinh cudi cung.

4. Ban luin

Mo hinh 1 ngn 12 mé hinh mé ta tot nhat dir
liéu néng d6 thube — thoi gian thu duogc trén bénh
nhan tham gia nghién ciru. Két qua nay phu hop
v6i cac nghién ctru khac vé dugce dong hoc quan
thé cua rifampicin trén dbi twong bénh nhan lao
phdi trén thé gioi [8-16]. Pac biét, mo hinh ba
ngan dugc Goutelle sit dung trong nghién ctu
vao ndm 2009 dé khép ddi véi dir liéu nong do
thudc 1dy tir huyét tuong, dich 16t biéu mé va té
bao phdi; mé hinh nay duoc coi 1a ddng nhét
v6i mé hinh mot ngin ciia mot sé nghién ctru
trude [17].

Két qua khao sat dic diém hap thu cua
rifampicin cta chung t6i cho thdy mé hinh ngin
chuyén tiép 1a mo hinh hap thu phu hop nhét.
Rifampicin 1a mot thubc sit dung qua dudng
ubng, dong thoi trai qua chuyén hoa bude mot &
gan va chu trinh gan-ruét, vi vay s& xuit hién mot
khoéang thoi gian tir e udng thude cho t6i khi
thudc vao hé tuin hoan chung. Mot phuong phap
md phong hién tugng nay trong dugc dong hoc
1a ding thoi gian hip thu chdm (Tiag). Tuy nhién,
phuong phép nay c6 phan khong thuc té vé mit
sinh 1y. M6 hinh ngin chuyén tiép mé phong qua
trinh hép thu tir diém hap thu vao ngin trung tim
thong qua nhiéu ngan chuyén tiép gia dinh; qua
d6 toc d6 hap thu dugc md phong tang dan thay
vi dot ngdt tang 1én tir mare 0 [18].
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Nghién ciru ctia ching t6i wdc tinh gia tri thé
tich phan bd (V) va do thanh thai (Cl) cua quan
thé 1a 33,5 L va 9,62 L/h. Két qua thu duoc kha
tuong ddng v6i Seng va cong su khi tién hanh
nghién ctru xay dung moé hinh dugc dong hoc
quan thé cta 34 ngudi chau A khoe manh tai
Singapore [15]. Tuy nhién, nghién ciru cua
Wilkins trén 261 bénh nhan lao phéi tai Nam Phi
cho két qua V/F = 53,2 L; CI/F = 19,2 L/h [16].
Két qua ciia mot nghién ctru trén 94 bénh nhan
lao phdi tai Mexico: V/F = 50,10 L; CI/F = 8,7
L/h [11]. Trong khi d6, nghién ciru ctia Denti,
Smythe trén 174 bénh nhan tir nhiéu nudc thude
chau Phi cho két qua: V/F = 86,7 L; CI/F =10 L
(gi4 tri twong Ung Vi ca thé ning 70 kg). Nhu
vay, co su khac biét vé thé tich phan bd cling nhu
d6 thanh thai rifampicin giita cac cong dong,
quan thé khac nhau.

Hai thong s6 V va Cl duge du doan boi dai
lugng can nang tro md (FFM). Kich ¢ co thé,
dai dién boi can ning, 12 mot yéu td du doan
duoc cho la ¢6 anh hudng toi chirc ndng sinh hoc
theo phuong trinh ham mii (Y = a.W?) — bao gom
ca cac thong s6 dugc doéng hoc nhu V va Cl1 [19].
Thuc té, nhiéu nghién clru vé duogc dong hoc
quan thé cta rifampicin d4 ap dung ham mi nhu
trén dé mo ta dao dong giita cac ca thé cia V
cling nhu C1[9, 10, 12, 20, 16]. Ngoai can ning,
céc bién dy doan dai dién cho kich ¢& co thé khac
bao gdm: cin ning li tudng, cin ning gay (lean
body weight — LBM), cén nang trir m& (fat free
mass — FFM), cén nang té bao co thé hay khbi
luong gan [19]. Thuc té, cho du liéu luong cua
rifampicin trong diéu tri lao dugc diéu chinh theo
khoang cin ning thuc té cua ca thé, cach dinh
lidu nay duoc cho rang khong thuc su phu hop
ma can phai dua vao cac dai lugng khac. Dai
luong FFM (tinh theo cong thac cua
Janmahasatian va cong su [21]) duoc cho la dai
luong phu hop nhit dé dai dién cho kich ¢& cua
co thé trong tinh thé tich va do thanh thai, do da
luge bo di khi lugng md trong co thé (von co
rat it anh huong t6i toc d6 chuyén hoa cia co
the) tinh téi sy tang do thanh thai trén mot
kilogram can niang ¢ nhiing ca thé nhe can tot
hon, dac biét trén nhom quén thé ¢co d0 chénh
1éch 16n vé md trong co thé. Di véi mo hinh ciia
chung t6i, FFM khép tot hon so véi can ning

hodc BMI, thé hién ¢ d6 giam -2LL dang ké va
bién thién c thé gidm (V: 28,7% xubng 23,3%;
Cl: 42,2% Xuong 38,9%). Nhu véy, FFM c6 thé
1a mot yéu t6 nén dua vao can nhic khi tinh toan
liéu dya trén can nang cho bénh nhan, thay vi ap
dung dya trén can ning tong nhu thuong 1€,
nham dam bao lugng thudc trén “can ning” cua
céc bénh nhan duoc twong dong.

Mo hinh hip thu ¢6 ngin chuyén tiép duoc
déc trung boi ba thong s6: Ky (hang sb toc do
chuyen thuoc di qua cac ngan phu chuyen tlep)
Ka (hang s6 hap thu thudc tir ngan chuyén tiép
cubi cuing téi ngin chinh) va MTT (mean transit
time — thoi gian chuyen tlep trung binh cua thude
tor ngan chuyen tlep dau tién téi ngin chinh).
Cong thirc biéu dién quan hé cua cac dai lugng
trén nhu sau:

n+1
Ktr =—
MTT

Trong d6, n 13 s6 luong ngin chuyén tiép.

Mot dic diém chung ciia nghién ciru cua
chung t6i cling nhu cac nghién ctu khac 1a cac
thong s6 dic trung cho hap thu déu c6 do bién
thién 16n. Cu thé, nghién ctru ciia chung t6i cho
thiy bién thién giita cac ca thé cua cac thong sb
Ka, MTT lan luot 12 136% va 54,9%. Trong
nghién ctru ciia Wilkins nim 2008, bién thién
giita c4 thé ctia Ko, MTT va N 1an luot 13 66,3%;
60,1% va 156%[16]. Jeremiah va cong su ciing
4p dung mo hinh héap thu voi ngin chuyén tiép
va dua ra két qua K, = 1,77 bt (0% = 67,6%)
[22]. Bén canh d6, mét sb nghlen ctru ¢6 tinh toi
dao dong thong sd trong moi ca thé theo thoi gian
ciing cho thay sy bién thién cao, nhu: nghién ctru
cua Denti va cong su (BOVka = 67%, BOVurr =
74,4%) [9] va nghién ctru cua Chirehwa (BOVka
=81,2%; BOV =62,7%) [8]. Diéu nay phan anh
dung sy bién thién 16n vé toc do va mirc d6 hap
thu khi dung dang vién nén cua rifampicin do
nhiéu nguyén nhan khac nhau vé mit bao ché
cling nhu vé ddc diém sinh Iy ctia nguoi bénh.

Céc thong sb dic trung cho qua trinh hap thu:
Ky, Ka, MTT déu khong phtt hop véi yéu té du
doéan nao trong céc yéu tb ching toi dua ra va do
blen thién giita cac ca thé cua hai trong ba thong
5O (Ka, MTT) trén trong mo hinh cudi cung van
khong duge giam mot cach dang ké. Mot s6 yéu
t6 duogc cho 1a c6 anh hudng toi kha nang hap thu
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cua rifampicin nhu: bénh mac kém (HIV va tiéu
duong); loai thude st dung (vién don thanh
phan, hai hodc ba thanh phan) da duoc dua vao
khép vo1 mo hinh, tuy nhién ching t61 khong
nhan thdy anh hudng cta cac yéu t6 ké trén 1én
cac thong s6 cua md hinh duoc dong hoc, do
ching khong lam giam chi s6 -2LL déng ké.

5. Két ludn

Dugc dong hoc cua rifampicin trén bénh
nhan lao phoi phit hop véi mé hinh 01 ngan, hap
thu theo chu trinh ¢6 ngin chuyén tiép, thai trir
tuyén tinh bac mot. Thé tich phan bd va do thanh
thai cua rifampicin 1an luot 12 33,5 L va 9,62 L/h
(d6i v6i ca thé c6 FEM = 42,2). Can nang trir m&
tinh theo cong thirc ciia Janmahasatian dy doan
t6t cho ca thé tich phan bd 1an do thanh thai.
Trong khi d6, cac théng s vé hip thu cua
rifampicin cho thay bién thién 1én giita cc ca
thé; nghién ctru ciia chung t6i chua phét hién duoc
yéu to dy doan nao anh huong t6i théng sb duoc
dong hoc dai dién cho qua trinh hép thu nao.

Lo1i cam on

Nghién ctru sir dung kinh phi tir dé tai nghién
chu KHCN cip Nha nuéc (Mid sb
HNQT/SPPP/01.16) do PGS.TS. Lé Thi Luyén
chu tri. Pé tai duge Bo Khoa hoc va cong nghé tai
trg, thuoc Chuong trinh hgp tdc Song phuong va
Pa phuong vé khoa hoc va cong nghé dén nim
2020 va Chuong trinh Newton Fund Viét Nam.

Chung t6i cling xin chan thanh cdm on Bénh
vién Phdi Trung Uong, Bénh vién Phoi Ha Noi
va Bénh vién 74 Trung Uong da cung cép cac
mAau pham phuc vu cho nghién ciru.
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