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Abstract: In this study, a reasonable population pharmacokinetic model with influencing covariates
for pyrazinamide was established based on the data of 129 pulmonary tuberculosis patients in 3
hospitals: Hanoi Lung Hospital, K74 Hospital, and Central Lung Hospital. Blood samples were
obtained on the 10-14™" day after initiation of treatment. Time-concentration data were incorporated
into the software MONOLIX 2019R2 for model building by non-linear mixed effect modeling
method. The final population pharmacokinetic model is a one-compartment model, first-order
absorption with lag time (K, = 3.99 h'%, Tis = 0.445 h), linear elimination, volume of distribution V
=27.5L, and clearance rate Cl = 2.65 L/h. Janmahasatian’s Fat-free mass was found to be influential
to the inter-individual variability of volume of distribution and rate of clearance.
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Xay dung mo hinh dugc dong hoc quﬁn ’ghé
cua pyrazinamid trén bénh nhan lao phoi

Phan Tuén Dirc, Bui Son Nhat", Lé Thi Luyén

Trwong Pai hoc Y Duwgc, Pai hoc Quéc gia Ha Néi, 144 Xudn Thity, Cau Gidy, Ha Ngi, Viét Nam

Nhan ngay 12 thang 5 ndm 2021
Chinh sira ngay 19 thang 5 nam 2021; Chap nhan dang ngay 20 thang 5 nam 2021

Tém tit: M6 hinh duge dong hoc quan thé ctia pyrazinamid cing véi danh gia cac yéu t anh hudng
tdi cac thong s6 duge dong hoc duogc xay dung tur dit liéu ctia 129 bénh nhan lao phéi tai 3 bénh
vién: Bénh vién Phéi Ha Noi, Bénh vién K74, Bénh vién Phdi Trung wong. Mau méu tinh mach cua
bénh nhan duoc thu thap vao ngay diéu tri thir 10-14 dé phan tich nong do thudc trong huyét twong
bang phuong phap LC-MS/MS. Dir liéu ndng d6 - thoi gian duoc xir Iy bang phuwong phap mé hinh
anh huong hdn hop phi tuyén tinh (Non-linear mixed effect modeling) trén phin mém MONOLIX
2019R2. M6 hinh két qua thu duoc 1a mo hinh duge dong hoc 1 ngin hap thu bac 1 ¢6 thoi gian tré
(hang s6 hap thu K, = 3,99 h'l, thoi gian tré Tiag = 0,445 h), thai trir tuyén tinh, thé tich phan bd
27,5 L, va toc d6 thanh thai 2,65 L/h. Can nang trir md (fat — free mass, tinh theo cong thic cua
Janmahasatian) c6 anh huéng t6i sy khac biét giita cac ca thé cua hai dai lwong: thé tich phan bd va

tdc do thanh thai.

Tuwr khoa: Dugc dong hoc quﬁn thé, Pyrazinamid, lao phéi, can nang trir mJ.

1. Mé& dau

Bénh lao 1a mot bénh truyén nhiém da ton tai
hang nghin nim, gay nén cac van dé vé sirc khoe
nghiém trong. Cu thé, lao 13 mot trong mudi
nguyén nhéin gay tir vong hang dau trén thé gioi,
dén nam 2019 c6 hon 1 /4 triéu ngudi tr vong vi
cin bénh nay [1]. Thuc té, cong tac phong chong
va diéu trj lao trén quy mo toan ciu hién tai van
con nhiéu kho khin nhu: khoang cach giira cac
qudc gia trong dau tu chi phi phong va diéu tri,
tbc do nghién clru, phat trién cic thudc méi
chém,... trong khi tinh trang khang khang sinh
dang cang ngay cang tré nén phd bién, anh
hudng t6i hidu qua cua cac phac do hién tai, von
dugc xay dung tir 1au [2, 3]. Do d6, nhidu nghién
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ctru da nganh da dugc thuc hién va t8i wu hoa cac
phac do hién tai 13 trong tam [1]. Nghién ciru
dugc dong hoc - duoc luc hoc (PK/PD), cu thé 1a
dugc dong hoc quan thé, 1a phuong phap moi,
gitp t6i wu lidu diéu tri cling nhur ¢4 thé hoa diéu
tri. Pyrazinamid (PZA) dugc dua vao st dung
trong phac d6 chdng lao tir nam 1952, déng vai
trd quan trong trong viéc rut ngan thoi gian diéu
tri lao ma khong tang doc tinh va it tac dung phu
[4]. Hién tai, chua c6 nghién ciru vé dugc dong
hoc quén thé ctia pyrazinamid trén bénh nhan lao
phdi tai Viét Nam. Vi vay chiing toi tién hanh
nghién ctru xdy dyng moé hinh dugc dong hoc
quan thé ctia pyrazinamid trén bénh nhan lao
phéi tai 3 bénh vién: Bénh vién Phoi Trung
wong, Bénh vién Phéi Ha Noi, va Bénh vién K74
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Trung uong nhém. xac dinh cac thong sé dugc
dong hoc quan thé va khao sat cac yéu to anh
huéng dén duge dong hoc cua PZA.

2. P6i twong va phwong phap nghién ciru
2.1. DBéi twong nghién ciru

Tét ca dit liéu vé bénh nhan thu dugc tir dé
tai nghién ctru khoa hoc cip Nha nudc: “Phan
tich dugc dong hoc - dugc luc hoc dé lya chon
lidu diéu tri t6i wu cho bénh nhan lao phéi diéu
trj that bai va diéu tri tai phat”. Toéng sb c6 129
bénh nhan duogc thu nhdn vao nghién cuu (tu
thang 3/2017 dén thang 3/2018) voi tiéu chi lya
chon: bénh nhén lao phéi ngudilon (trén 16 tu01)
mic méi hodc tai tri va diéu tri bang cac thude
chéng lao hang 1. Tiéu chuan loai trir bénh nhan
bao gém: phu nir ¢6 thai va cho con bu; ngudi
dudi 16 tudi; bénh nhan mic lao da khéang thudc;
bénh nhan suy gan, than ning hodc cé nguy co
tr vong; bénh nhan nudi cdy khéng moc vi
khudn; bénh nhan khéng tuan thu diéu tri va
bénh nhan dimg diéu tri do tic dung khong
mong mudn.

2.2. Phuong phap nghién ciru

2.2.1. Thu thdp théng tin bénh nhdn va dir
lieu dwoc dong hoc

Bénh nhan trong nghién ctu dugc s dung
phac do diéu tri 1A va Il theo Hudng din cua
Chuong trinh Chéng lao Quéc gia Viét Nam nim
2016. Bénh nhén dugc thu thap cac thong tin
nhu: tudi, cdn ning, chleu cao, gidi tinh, tinh
trang HIV, thoi quen uong ruou, hat thude, chi
s6 AST, ALT va loai thudc st dung khi bét dau
tham gia nghién curu.

Cac mau mau dugce thu thap vao ngay 10-14
sau khi bat dau diéu tri ¢& dam bao ndng d6 thude
trong mau 6n dinh. Sau khi 4n sang 2 tiéng bénh
nhan duoc ding thude va bat dau lay mau. Mdi
bénh nhan duoc léy 4 mau mau va dugc chia
thanh 2 dudi nhom véi ché d6 lay mau khéc
nhau: truge khi ding thu6c va sau khi ding thude
1,4, 6 gio; trude khi dung thude va sau khi dung
thudc 2, 5, 8 gid; mdi miu 4 ml. Ong nghiém

chtra mau cho vao binh dung nuéc da trudce khi
ly tim dé bao quan; trong vong 45 phut sau khi
ldy mau, ly tim dé tach huyét tuong, cho vio dng
nghiém c6 dan nhin ma huyét twong, c6 ghi ngay
va thoi diém 1dy mau. Mau huyét twong dugc boc
kin tranh anh sang, cho vao binh da lanh, van
chuyén vé phong thi nghiém tai Vién kiém
nghiém thubc Trung vong (co s 2), bao quan -
40 °C dén khi phan tich. Mau huyét trong duoc
phan tich bang phuong phap sic khi long khdi
phé (HPLC - MS/MS) theo quy trinh dugc xay
dung va tham dinh tai Trung tdm danh gia tuong
duong sinh hoc - Vién Kiém nghiém Thube
Trung wong [5].

2.2.2. Xdy dung mé hinh dwoc dong hoc
quan thé cia Pyrazinamid

Dir liéu nong do - thoi gian va thong tin cla
mdi ca nhan bénh nhan duoc chudn hoa va dua
vao phan mém MONOLIX 2019R2 dé xay dung
moé hinh duoc dong hoc quan thé ciing nhu xéac
dinh cac yéu t6 dy doan c6 anh huéng t6i cac
thong sé duge dong hoc. Quy trinh xay dung mo
hinh theo phuong phap mé hinh hoa anh hudng
hén hop phi tuyén, gdm cac budgce sau:

Budc 1: xay dyng mé hinh cdu trac

Dt liéu duoc dua vao cac moé hinh duogc
dong hoc khac nhau va chon ra mé hinh tdi wu
bang Test Likelihood Ratio. Cac mé hinh duoc
kiém tra 1an lugt: S ngan (1 ngan hodc 2 ngin);
Kiéu hép thu (Hap thu bac 1, hap thu bac 1 ¢o
thoi gian tré (Tlag) hodc hip thu c6 ngin chuyén
tiép theo mo hinh Savic [6]). Gia dinh qua trinh
thai trir tudn theo dong hoc tuyén tinh bac 1 va
céc thong s6 duoc dong hoc quéan thé co phan bd
logarit chuan.

Budc 2: xay dung md hinh c6 sai sd théng ké

Sau khi xdc dinh dwgc md hinh cau tric,
kiém tra cac sai 50 gia dinh: sai s6 mil, sai sb

cong, sai sb ty 1¢, sai s6 hon hop cong — ty 16. Mo

hinh sai s6 cho két qua BICc thip nhét s& duoc
lya chon. BICc (corrected Bayesian Criteria) 1a
gia tri dan xuét tir LL (likelihood) theo cong
thire: BICc = -2LL + dim(0r)*log(N) +
dlm(ep)*log(n) Vi LL 1a thong s6 chi kha nang
ma cic ndng dd quan sat duoc md ta chinh xéac
boi mo hinh duge khép; N: ¢& mau; n: sb mau
dugc dong hoc; Or: thong ) quén thé tir mo hinh
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tham s6 ca thé ngiu nhién: Or: thong s6 quan thé
tr mo hinh sai s6 ca thé khong ngau nhién va
tham s6 sai so. Pong thoi, ching t6i kiém tra
hiép phuong sai giita cac yéu t6 anh huong ngau
nhién (random effect) trong ung voi moi thong
s6 dugc dong hoc va dua ra thong so tuong quan
(correlation) gilta cac c@p yéu t6 ngéu nhién néu
quan sat dugc moi twong quan ci thién md hinh
mot cach déng ké.

Budc 3: xdy dung mo hinh co yéu td
du doan.

Céc yéu t6 du doan gia dinh bao gom, tudi,
gidi tinh, can ning, chiéu cao, chi sé BMI, can
nang tro md (FFM), can nang 1y tudng, dién tich
da, tinh trang HIV, AST, ALT, thoi quen st dung
ruou, thude 14, loai vién thude st dung. Can ning
trr md - fat free mass (FFM) dugc tinh theo cong
thirc cia Janmahasatian [7]:

9,27 X103 xWt
FFM (nam) = 6,68 X 103+216 XBMI

9,27 X103 xWt
FFM (n&r) = .
(nir) 8,78 X 1034244 xBMI

Trong d6: Wt: can nang (kg); BMI: body
mass index.

Kiém tra cong tuyen gitra cac thong sb vayéu
t6 dur doan, gifra cac yéu t6 du doan véi nhau.

Céc yéu té anh huong dugc kiém tra theo thi
ty hai budc: thém vao lan lwot (forward
inclusion) va loai bo lan luot (backward
elimination) nhu sau:

Thém vao lan luot (forward inclusion): dua
cac yéu td vao mé hinh: dua 1an luot cac yéu to
vao mé hinh, yéu t nao lam giam -2LL 16n hon
6,635 (ung voi p<0,01) va nhiéu nhét duoc gitr
lai, tiép tuc dua cac yéu té con lai vao mo hinh
nhu budc trén dén khi nao khong con yéu tb nao
lam gidm -2LL 16n hon 6,635. Sau budc nay thu
duoc md hinh duoc dong hoc quﬁn thé co ban.

Loat bo lan luot (backward elimination):
Loai cac yéu t6 ra khoi mo hinh co ban: sir dung
Test Likelihood Ratio dé kiém tra khi loai timg
yéu t6 ra khoi mé hinh. Yéu té nao lam ting -
2LL trén 10,838 (&rng voi p<0,001) dugc cho la
c6 y nghia va duoc giit lai trong mo hinh két qua.

Budc 4: thdm dinh mé hinh két qua

Két qua ciia mo hinh cudi cung dugc thim
dinh thong qua kiém tra: biéu do khop ca thé;
biéu d6 giita nong do quan sat va néng do du

doan bai thong s6 quan thé, giita ndng do quan
sat va nong do du doan boi thong sd ca thé; biéu
d6 TWRES (sai s6 du doan c6 trong sd udc tinh
tir thong s ca thé); va biéu d6 VPC (visual
predictive checks).

3. Két qua
3.1. Pdc diém mau nghién ciru

Pic diém cta 129 bénh nhan nghién ciu
dugc tom tat trong Bang 1. Nam giéi chiém da
sO v6i 72,09%; do tudi trung vi ciia bénh nhan
12 45. 77 bénh nhan mic lao lan dau (chiém
59,7%); 01 bénh nhan méc kém HIV. 38 bénh
nhan c6 thoi quen sir dung rugu va 45 bénh nhan
c6 tién sir hat thude. Hau hét cac bénh nhan st
dung thudc vién nén Turbezid 3 thanh phan:
isoniazid 75 mg, rifampicin 150mg va
Pyrazinamid 400 mg (109 bénh nhan, chiém
84,5%), sb bénh nhan con lai sir dung vién don
thanh phan Pyrazinamide 500 mg va vién Turbe
(rifampicin 150 mg va isoniazid 100 mg).

Trung vi lidu chia theo cén ning ctia miu
nghién ctru 14 26,37 mg/kg, v6i liéu theo can
nang thap nhét 1a 17,65 mg/kg, lidu theo can
ning cao nhat 1a 37,5 mg/kg. Ngoai ra, chiing toi
khao sat thém lidu chia theo FFM véi trung vi
31,49 mg/kg can nang trir md, lidu thap nhat va
cao nhat lan luot 1a 22,54 mg/kg va 54,32 mg/kg
FEM. Phén b lidu theo cin ning va can ning trir
md dugce thé hién & Hinh 1.

60
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Liéu (mg/kg)

T T
Lidu theo kg Liéu theo FFM

Hinh 1. Phan b lidu chia theo can ning va liéu theo
can nang trt ma.
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Bang 1. bac diém mAu bénh nhan nghién ctru

Pac diem

S5 bénh nhan (N = 129)

Tudi (trung vi, tir phan vi)

45 (31,75; 57)

Gi6i tinh (Nam, %)

93 (72,09%)

Chiéu cao (cm, trung vi, t& phan vi)

163 (158,75; 168)

Can nang (kg, trung vi, t phan vi)

50 (45; 50)

BMI (kg/m?, trung vi, t&r phan vi)

18,73 (17,14; 20,3)

Can nang tror mo (kg trung vi, tir phan vi)

41,46 (35,02; 46,29)

Nghién rugu (n, %)

38 (29,46%)

Hut thuoc (n, %)

45 (34,88 %)

HIV (n, %)

1(0,78%)

AST (trung vi, t&r phén vi)

26,5 (21,45; 36,73)

ALT (trung vi, t& phan vi)

22,4 (14,5, 31,8)

Dang vién nén Pyrazinamide don hoat chat 20 (15,50%)
Vién da hoat chit (Turbezid) 109 (84,50%)
Liéu lwong 800 7 (5,43%)
(mg/ngay) 1000 2 (1,55%)
1200 75 (58,14%)
1500 15 (11,63%)
1600 26 (20,16%)
2000 4 (3,10%)

Liéu trung vi theo c4n nang (mg/kg, trung vi, max, min)

26,37 (17,65; 37,5)

Liéu trung vi theo can ning trir m& (mg/kg, trung vi, max, min)

31,49 (22,54; 54,32)

3.2. M6 hinh cdu tric co sai so thong ké

Mo hinh cau tric phu hop voi dir liéu nong
d6 - thoi gian da thu thap dugc 1a mo hinh 1 ngéan,
hép thu béc 1 ¢ thoi gian tré, thai trir tuyén tinh
bac 1. Trong d6, md hinh 1 ngin cho thiy do
khép dir liéu hon mé hinh 2 ngin (BICc =
3501,81 so v6i 3523,69 cia md hinh 2 ngin); hap
thu bac 1 c6 thoi gian tré khop dir lidu t6i hon
hép thu bac 1 khong c6 thoi gian tré va hap thu
thong qua ngin chuyén tiép.

Mo hinh sai s sau khi khao sat 5 mé hinh
khac nhau (sai sb6 mi, sai sd cOng, sai ) ty 1€, sai
s6 hdn hop cong - ty 18 loai 1 va 2) cho thdy md
hinh sai s6 mii cho kha ning khép mé hinh tdt
nhat (BICc = 3443,81) nén dugc chon 1am mé
hinh sai s6 ctia md hinh duoc dong hoc quén thé.
Két qua kiém tra hiép phuong sai cho thdy: cip
yéu t6 ngau nhién (random effect) cua V va Cl
lam giam déng ké -2LL dén 64,62 don vi voi hé
s6 tuong quan (correlation) corr_V_CI = 0,689.

Bang 2. M6t s6 yéu t6 du doan c6 ¥ nghia trong cai thién mé hinh

Yéu t6 dy doan | Théongsd | A-2LL |  p-value

MO0 hinh co 01 yeu to dw doan

FFM \ -36,81 1,1.1012
Chiéu cao \ -27,09 2,96.10°8
Cén ning Vv -23,26 3,1.1012
FFM Cl 0,72 2,16.10°
Gidi tinh Tlag -7,94 0,0524

BMI Cl -9,68 6,31.10°
M6 hinh c6 02 yéu t6 dy dodn

FFM | Cl | -1546 | 6,2.10°
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3.3. M6 hinh c6 yéu té du dodn

FFM du doan cho V 1a yéu t6 dy doan lam
giam -2LL ctia md hinh nhiéu nhit (36,81) do d6
dugc dua vao mé hinh ¢6 01 yéu t6 dy doan. Két
qua d6 giam gia tri -2LL cua cac yéu t6 du doan
dugc tom tit ¢ bang 2 cliing gia tri p twong ung.

Khao sat mo hinh cé 2 yéu to du doan cho
thidy: FFM du doan cho CI 1a yéu té lam giam
-2LL cao nhat (15,46) vi vay dugc chon lam yéu
t6 du doan thr hai. Khong c6 mé hinh nao c6 3

yéu td dy doan lam ting d6 khép ctia md hinh
modt cach dang ké (A-2LL > 6,635) vi vay mo
hinh yéu t6 du doan diy du gdm 2 yéu t6 1a FFM
du doan cho V, FFM du doan cho Cl. Khi dua
céc yéu té ra khoi mé hinh, do ting cua -2LL déu
thoa méan diéu kién dé giir cac yéu t lai mo hinh
cudi cung (52,99 cho FFM dy doan V; 15,46 cho
FFM du doan Cl).

Thoéng s6 dugc dong hoc quﬁn thé cia mé
hinh cu triic va mé hinh c6 yéu t6 du doan duoc
thé hién ¢ Bang 3.

Bang 3. Két qua m6 hinh dugce dong hoc quan thé va mé hinh c6 yéu té du doan

o Thong s6 quan thé Bién thién ca thé

Thong s6 m6 hinh Gié tri SE, RSE% ® SE, RSE%
M& hinh cau triic co ban
T_lag 0,457 0,0989; 21,6 0,415 0,134; 32,3
Ka 3,83 0,917; 23,9 1,36 0,213; 15,6
\ 27,3 0,637; 2,33 0,233 0,0186; 8
Cl 2,64 0,0773; 2,93 0,324 0,0206; 6,37
Sai s6 cong 0,118 0,00631; 5,36
Corr_V_CI 0,711 0,0572; 8,04
M6 hinh c6 yéu to du dodan
T_lag 0,445 0,0585; 13,1 0,415 0,0933; 22,5
Ka 3,99 0,923; 23,1 1,41 0,2; 14,2
\ 27,5 0,518; 1,89 0,177 0,0156; 8,83
Cl 2,65 0,0722; 2,72 0,301 0,0195; 6,49
BV _tFFM 1,99 0,246; 12,4
B_Cl tFFM 1,68 0,357; 21,3
Sai s6 mii 0,122 0,00677; 5,54
Corr_V_CI 0,689 0.0659; 9,56
T_lag: thoi gian hip thu tré; Ka: hang s6 hip thu; V: thé tich phan bo; CI: tc do thanh thai;
Corr V_Cl: hé sb twong quan hiép phuong sai gitta V va Cl;.

Céc hé s6 hoiquy p_V_tFFM va B_Cl_tFFM
thé hién mo6i tuong quan gitta V_FFM va
Cl_FMM qua phuong trinh:

+ &V

FFM
logV =log Vpop + 1,99 X log 1146

+ &V

FFM
log Vpop + 1,68 X log 1146

log Cl =

Vi Viop V& Cloop 1 thdng s6 thé tich phan b

va d6 thanh thai dai dién cho ca thé co FFM

41,46 kg (gia tri FFM trung vi caa quan thé) lan
lwot 1a 27,5 L va 2,65 L/h.

3.4. Tham dinh mé hinh dwoc dong hoc két qua

3.4.1. Kha nang dw dodn ciia mé hinh diuoc
dong hoc quan thé

Hinh 2 va 3 thé hién kha niang dy doén cua
mo hinh duge dong hoc cudi cling so vdi dir liéu
quan sat thuc té, dua trén thong sd quan thé va
thong sO ca thé. Cac diém trén cang biéu d6 ndm
gan duong thang x =y cang thé hién do chinh
X4c ctia mo hinh so v&i thyuc té. Hai hinh déu cho
thdy cac diém phan bd déu va ngau nhién quanh
duong thing x = y. Hinh 3 cho thiy kha ning
khép véi dir lidu thue té t6t khi cac diém nam
gan voi duong thing x =y.
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Nong do thuc té

Hinh 2. Nong d6 thuc té - ndng d6 dyu doan theo thong s quan thé. Vi mdi diém twong tng véi 01 mau bénh

Nong d6 du doan theo thong sé quan thé

phém c6 gia tri tryc tung la n6ng d6 thuc té thu duge va gia tri tryc hoanh 1a gia tri néng d6 ctia mau
duoc udce tinh dya trén thong s6 dugc dong hoc quan thé ciia mo hinh.

Nf“)ng do thuc té

Nong d6 du doan theo thong s cé thé

Hinh 3. Nong do thyc té - nong d6 du doan theo thong s6 ¢4 thé. Voi mdi diém tuong ng v6i 01 mau bénh
pham c6 gia tri truc tung 1a nong d6 thuc te thu dugce va gia tri truc hoanh 1a gia tri néng do cua mau
duogc udce tinh dya trén thong sO dugc dong hoc ca thé cua bénh nhan tuwong ung.

Trong sb IWRES

Thoi gian

Hinh 4. Biéu dd IWRES theo thoi gian.

7
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Nong d6

Hinh 5. Biéu d6 IWRES theo nong do.

_34.2. Sai $6 di dodn theo thoi gian va

nong do

Biéu db trong sé phan du ca thé o trong scf)
(IWRES) theo thoi gian va nong d6 duoc thé
hién ¢ Hinh 4 yé 5. Céc gia tri phan bo déu quanh
gia tri 0 va hau hét nam trong khoang + 23D,
ngau nhién va it diém ngoai lai ching to tinh tinh
x4c cua md hinh.

3.4.3. Biéu do VPC

Hinh 6 thé hién biéu dd6 VPC mé ta kha ning
khép ctia mé hinh khi mé phdong véi dir liéu 3000
bénh nhén theo md phong Monte Carlo. Trong
d6 cac duong lién mau xanh thé hién cho dir liéu

néng do - thoi gian thuc té & bach phan vi tha 10,
50, 90. Céc vung mau tuong ung véi 90%
khoang du doan theo mo hinh cia cac bach phan
vi, vo1 mau xanh cta bach phan vi thir 10 va 90,
mau hong ciia bach phan vi thir 50. Ving ngoai
lai duge danh ddu mau do, vung ngoai lai it
ching t6 mé hinh thé hién dugc t6t xu hudng
cling nhu sai s6 ctia mau quan sat. M6 hinh két
qua cho thdy c6 ving ngoai lai & bach phéan vi
thir 10 va 90, khong ¢6 viing mau dé ¢ bach phéan
vi thit 50 cho thiy mé hinh dy doan chinh xéac
hon véi cac gid tri ndm gan trung vi. Nhin chung,
cac vung ngoai lai kha nhé chirng td6 mo hinh cho
két qua khop voi dir lidu thuc té.

time

Hinh 6. Bjéu dd VPC. Céc diém trén biéu dd thé hién dit liéu
thuc t€ ndng do - thoi gian ¢ bach phan vi thir 10, 50 va 90.
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4. Ban luan

Mo hinh 1 ngin cho két qua khép nong do
thudc - thoi gian tot nhat, mé hinh 2 ngin khong
cho thdy sy cai thién do khép ctia mo hinh. Vé
dic diém hip thu cia quan thé, mo hinh hip thu
bac 1 ¢o thoi gian tré cho két qua phu hop nhat.
Két qua cta chung toi phit hop voi ddc diém cia
pyrazinamid dugc xét tdi trong nghién curu la
vién nén dung duong udng, do dé qua trinh hap
thu s& khong xay ra ngay 1ap tirc. Mot sb nghién
ctru khac trén thé gidi cling dwa ra mo hinh mot
ngin cho pyrazinamid véi ddc diém hap thu phu
hop voi duong udng va dang vién nén [8-13].

M®6 hinh sai s6 mii 1a mé hinh cho d6 khép
t6t nhat voi s6 liéu ndng d6 - thoi gian thu duoc.
M6 hinh ctia Abdelwahal, Chirewah, va Denti
lua chon sai s6 hdn hop cong - ty 1€ tur dau ma
khong khao sat cac mo hinh khac [8-10]. Nghién
ctru cua Alsultan xét 05 m6 hinh sai sé tuong ty
nghién ctru cua ching t6i cho thdy mé hinh sai
s6 hdn hop cong - ty 18 phi hop voi mé hinh duoc
dong hoc quan thé ctia Pyrazinamid nhat [12].

Gia tri udc tinh vé thé tich phan bb (V/F) va
d6 thanh thai (Cl/F) ctia pyrazinamid theo nghién
clru ctia chiing t6i 1an luogt 14 27,5 L va 2,65 L/h.
Trong khi d6, nghién ctru cua Chirewah va cong
su trén 61 bénh nhan lao ¢6 mac kém HIV nim
2017 cho két qua V =43 L, CL = 3,35 L/h [8].
Tai Chau Phi, mdt nghién ctru trén bénh nhan lao
mic kém HIV trén 18 phu nit & Nam Phi nim
2020 cho két qua V = 43,8 L va CL = 3,39 L/h
[9]; nghién ctu trén 100 bénh nhan lao tai
Tanzania (50% dwong tinh HIV) cho két qua V
=40,1 L vaCL =3,32 L/h [11]; nghién ctru trén
bénh nhan lao da khang lai cho thiy d6 thanh thai
va thé tich phan b khac biét voi V = 62,3 L va
d¢ thanh thai CL = 4,28 L/h [10]. Alsultan va
cong su da tién hanh xay dung moé hinh duoc
d6ng hoc quan thé trén 72 bénh nhan lao cho thiy
V/F = 46,5 L & phu nit va 54 L ¢ dan ong,
CL = 5,06 L/h [11]. O nhém bénh nhén tré em,
nghién ciru ctia Mcllleron va cong su cho két qua
V =964 LvaCL =1,08 L/h véi 34 tré em do
tudi trung binh 1a 3,32 tudi [13]. Piéu nay cho
thdy su chénh 1éch twong d6i dang ké vé thé tlch
phan b ciing nhu d6 thanh thai giita cic quan

thé va cong dong khac nhau. trong d6 c¢6 thé do
su khéc biét vé kich ¢& co thé & cic nhoém dan cu
khac nhau, c6 thé dan t6i sw khac biét vé liéu diéu
tri ndi chung.

Can nang tru md (FFM) dy doan cho hai
thong s6 1a V va Cl. Kich thudc co thé, dai dién
boi can nidng, 1a mot yéu td anh hudng dén toi
céc chirc nang sinh hoc trong co thé, trong d6 bao
gom céc thong sd duge dong hoc nhu thé tich
phan bd va dd thanh thai. Bén canh can nang co
cac bién du doan dai dién cho kich thudc co thé
nhu: cén nang gdy, cin nang trir md, cin ning té
bao co thé , dién tich da va khéi luong gan [14].
Mot sb nghlen clru trén thé gidi cling cho thay su
anh huéng cua cac yéu td lién quan dén kich
thudc co thé anh huong dén 2 théng s V va Cl.
Nghién ctru ciia Chirewah va cong sy cho két qua
tuong tu voi nghién ctru cua chiing t6i véi yéu tb
FFM dy doan cho thé tich phan bd va do thanh
thai [8]. Mot s6 nghién ctru khéac chi ra mdi lién
hé gitta yéu can nang voi hai thong s6 trén [11,
12], theo gia thuyét ciia Holford, thé tich phan b
va tdc d6 thanh thai déu chju anh hudng cua can
nang theo phuong trinh ham mii Y = a.WP [14].
Nghién ctru cua chung tdi cho thiy sy cai thién
cia mo hinh khi dwa cic yéu t6 anh hudng co
lién quan dén kich thuéc co thé vao sang loc. Cu
thé, can ning, chi s6 BMI, can ning trir m& déu
cho cai thién m6 hinh rd rét véi A-2LL lan luot
la: -23,26, -9,68 va -36,81. Két qua khao sat cho
thiy FFM khép tot hon so véi can ning hodc
BMI véi d¢ giam -2LL cao hon cling nhu gidm
bién thién ca thé (giam tir 23,3% xubng 17,7 %
v6i V; giam tir 32,4% xudng 30,1% véi Cl). Nhu
vay co thé sir dung FFM nhu mot yéu t trong
tinh toan liéu cho bénh nhan, thay vi ap dung can
nang nhu thuong 1€. Thuc té cho théy, phf?m mdo
trong co thé anh rit it vao qua trinh chuyén héa
cua co thé, vi vay, can nang tro m& la mét chi s6
tiém nang trong viéc tinh toan lidu cho cé thé nhe
can, dac biét 1a quﬁn thé co6 chénh 1éch 16m vé
trong luong co thé [14]. Trong mau bénh nhan
trong nghién ciru, phan bd cta gid tri lidu trén
can ning (biéu dién tai Hinh 1), cho thdy ché d6
lién hién tai cua pyrazinamide khong nhiing
khong ddng déu ma con khong dam bao nim
trong khoéng 20-30 mg/kg can nang theo Huong
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dan chan doén, diéu tri va duy phong bénh lao do
B0 Y té ban hanh [15], c6 thé anh hudng téi higu
qua diéu tri. Didu ndy goi ¥ cho viéc sir dung mot
dai lugng do kich ¢& co thé khac phu hop dé lam
chuan cho liéu thudc chong lao hang 1, vi du nhu
can nang tru mo (FFM).

Cac thong ; s6 lién quan dén qué trinh hép thu
1a thoi gian tré (Tiag) va hing sb hap thu (Ka) co
ket qua lan luot 12 0,45 h va 3,99 ht , khéng cb
yéu t6 nao dy doan phu hop cho 2 thong sO nay
trong nghién ctru cuia chung to1. Bo bién thién ca
the clia hang s6 hap thu 1a 141%, diéu nay goiy
vé su bién thién va kho du doan trong pha hap
thu cua Pyrazinamid. Mot ) yeu t6 duoc cho 1a
anh huong dén hép thu cia pyrazinamid nhu:
tinh trang HIV, gidi tinh, loai vién nén st dung
(vién don thanh phan hodc vién phdi hop) da
dugc dua vao khop voi moé hinh. Tuy nhién
khong yéu td nao ¢é anh huong dang ké dén cac
thong s6 dugc dong hoc do chi s -2LL giam
khong dang ké.

5. Két luan

Dugc dong hoc cta pyrazinamid trén bénh
nhan lao pht hop véi mé hinh 01 ngin, hip thu
bac 1 c6 thoi gian tré, thai trir tuyén tinh bic mot.
Cac thong s6 dugc dong hoc quan thé thu dugc lan
luot la: Tlag = 0,45 h; Ka=3,99 h'; V=275L;
Cl = 2,65 L/h. Can nang trir m& du doan cho thé
tich phan b va do thanh thai, trong khi cac thong
s6 duge dong hoc lién quan dén qua trinh hép thu
khéng dugc du doan bai bit ky yéu t6 duoc dua
vao nao. Két qua nghién ciru cho thiy tiém ning
clia cin ning trir m& trong viée diéu chinh lidu
pyrazinamid trén bénh nhén lao phéi.
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