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Abstract: The population pharmacokinetic model of ethambutol with covariates was built from data
from 136 pulmonary tuberculosis patients recruited from 3 hospitals: Hanoi Lung Hospital, Central
Hospital 74, and Central Lung Hospital. Blood samples were obtained on the 10-14™ day after
initiation of treatment for plasma drug analysis by LC-MS/MS method. Time - concentration data
were processed by the method of non-linear mixed effect modeling on MONOLIX 2021R1 software.
The final population pharmacokinetic model is a two-compartment model, sequential zero (with
prior lag time TkO1) followed by first-order absorption, and linear elimination. The volumes of
distribution of the central and peripheral compartments were respectively 6.73 L and 1250 L; the
clearance value Cl was 45.8 L/h. Janmahasatian’s Fat-free mass and age were found to be influential
to the inter-individual variability of clearance.
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Xay dung mo hinh dugc dong hoc qur:?m qthé
cua ethambutol trén bénh nhan lao phoi

Ta Viét Ha, Bui Son Nhat", Lé Thi Luyén

Truong Dai hoc Y Duoc, Pai hoc Qucfc gia Ha Noi, 144 Xudn Thuy, Cau Gidy, Ha Noi, Viéet Nam

Nhén ngay 17 thang 3 ndm 2023
Chinh stra ngay 29 thang 3 nam 2023; Chap nhén dang ngay 10 thdng 6 nim 2023

Tém tit: M6 hinh dugc dong hoc quan thé ciia ethambutol cing cac yéu t6 anh hudng téi cac thong
s6 dugc dong hoc dugc xay dung tir dit liéu cuia 136 bénh nhan lao phéi tai 3 bénh vién: Bénh vién
Phéi Ha Noi, Bénh vién 74 Trung vwong, Bénh vién Phoi Trung wong. Mau mau tinh mach ctia bénh
nhan duoc thu thap vao ngay diéu tri thir 10-14 d¢é phén tich nong do thude trong huyét twong bang
phuong phap LC-MS/MS. Dir liéu nong d6 - thoi gian duge xir Iy bang phuong phap mo hinh Anh
huong Hon hop phi tuyén tinh (Non-linear mixed effect modeling) trén phian mém MONOLIX
2021R1. M hinh két qua thu duoc 1a mo hinh duoc dong hoc 2 ngin, hép thu tuan ty bac 0 tdi bac
1, c6 thoi gian tré trude giai doan hap thu bac 0 (khoang thoi gian giita 2 bac hap thu Tk01 = 1,81 h, hang
s6 hép thu Kq = 0,308h%, thoi gian tré trudc giai doan hap thu béc 0 Tiags = 0,051 h), thai trur tuyén
tinh, thé tich phan bd ngan trung tim va ngin ngoai vi 1an lugt 1a 6,73 L va 1250 L, téc d6 thanh
thai Cl = 45,8 L/h va D6 thanh thai giira ngan trung tdm-ngan ngoai vi Q = 21,2 L/h. Can nang tru
m& (fat — free mass, tinh theo cong thirc cia Janmahasatian) va tudi c6 anh huéng t6i sy khac biét
gitta cac ca thé cua dai luong tdc do thanh thai.

Tir khéa: Duoc dong hoc quan thé, Ethambutol, lao phdi, cn nang trir m&, tudi.

1. Mé diu

Bénh lao 1a mot can bénh truyén nhiém da
lan truyén tir hang nghin nam trude va 1a nguyén
nhan gay tir vong dimg hang thir 13 trén toan thé
gioi, cling nhu 1a nguyén nhén hang dau do mot
tac nhan truyén nhlem gay ra [1]. Cho tdi thoi
diém hién tai, lao van 12 mot ganh nangy té 16n
dic biét 1a v6i cac nudce dang phat trién, trong d6
c6 Viét Nam. Hién nay viéc diéu trj lao van con
nhiéu khé khin nhu: cac phac do thude diéu tri
lao d dugc tng dung tir [du nhung hiéu qua didu
tri chua dugc cao nhu mong doi, thoi gian phac
dd diéu tri dai, doc tinh 16n, chi phi cao dic biét
1a vdi lao khang thube [2]. Diéu nay dit ra yéu cau
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t6i wu hoa cac phac do hién tai, cu thé 1a t6i wu liéu
diéu tri cac thudc chdng lao hién hanh [3].
Ethambutol 1a mot thuc chdng lao téng hop
dugc dung dé diéu trj bénh lao tir ndm 1960, hién
tai sir dung trong cac phac d6 diéu tri lao méi
cling nhu diéu tri bénh nhan lao da khang. Tai
Viét Nam, cho t&i hién tai chua cé nghién ctu
nao vé duoc dong hoc quan thé ciing nhu khao
sat, phan tich vé dugc dong hoc — duoc luc hoc
ctia Ethambutol trén bénh nhan lao phdi. Vi vy
chang t6i tién hanh nghién ciru xdy dung mé
hinh dugc dong hoc quan thé cua ethambutol
trén bénh nhan lao phdi nham xéac dinh cac thong
s6 duge dong hoc quan thé va khao sat cac yéu
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t6 anh huong dén thong sd duoc dong hoc quan
thé ctia ethambutol.

2. Poi twong va phuwong phap nghién ciru

Céc dir liéu st dung dé thuc hién nghién ctru
thudc dé tai nghién ctru khoa hoc cap Nha nudc
mi s6 HNQT/SPPP/01.16: “Phan tich duoc
dong hoc — dugc luc hoc dé lya chon liéu diéu tri
t61 wu cho bénh nhan lao phdi diéu tri that bai va
diéu tri tai phat” do PGS. TS. Lé Thi Luyén lam
cht nhiém dé tai.

2.1. Poi twong nghién civu

Nghién ctru dugc thuc hién ¢ 136 bénh nhan
lao phoi nguoi 16n (trén 16 tudi), duoc chan doan
lao phdi méi hodc tai tri, khong da khang thude
va diéu tri bang cac thudc chong lao hang 1 tai
Bénh vién Phdi Ha Noi, Bénh vién Phdi Trung
uong va Bénh vién 74 Trung uwong (tu thang
3/2017 dén thang 3/2018). Tiéu chuan loai trir
bénh nhan bao gom: phu nit ¢6 thai va cho con
bl; nguoi dudi 16 tudi; bénh nhan mic lao da
khang; bénh nhan suy gan, than ning hodc co
nguy co tir vong; bénh nhan nudi cdy khong moc
vi khuén; bénh nhan khong tuan thu diéu tri
va bénh nhan dimg diéu tri do tac dung khong
mong mudn.

2.2. Phuong phap nghién ciru

2.2.1. Thu thdp théng tin vé bénh nhén

Bénh nhan dugc thu thdp cac thong tin nhu:
tudi, can nang, chiéu cao, gidi tinh, tinh trang
HIV, thoéi quen uéng rugu, hat thude, chi sd
AST, ALT va loai thudc sir dung khi bit dau
tham gia nghién ctru.

2.2.2. Phuong phép thu mau dwege dong hoc
va dinh lwong

Quy trinh thu thdp mAu mau, bao gdm thoi
diém thu thap mau, s6 mau thu thap o mdi bénh
nhan va quy cach bao quan, dugc tién hanh giéng
nhu mot cong bd trude diy cia chung t6i [4].
Nong do Ethambutol trong huyét twong dugc
dinh luong dong thoi cing véi cac thude
Rifampicin, Isoniazid, Pyrazinamide va Acetyl

isoniazid bang phuong phap sic khi long khdi
ph6 (HPLC — MS/MS) theo quy trinh duoc xay
dyng va thim dinh tai Trung tim Panh gia twong
duong sinh hoc — Vién Kiém nghiém thude
Trung wong [5].

2.2.3. Phuong phdp xdy dung mo hinh dwoc
dong hoc quan thé

Dit lidu ndng do - thoi gian va thong tin ciia
mdi c4 nhan bénh nhan duogc chuin hoa theo mau
dinh dang va dua vao phﬁn mém MONOLIX
2021R1 dé xay dung mé hinh duogc dong hoc
quan thé ciing nhu xac dinh cac yéu té dy doan
c6 anh huong toi cac thong sé duoc dong hoc.
Quy trinh xdy dyng m6 hinh theo phuong phap
mo hinh hoéa anh huong hén hop phi tuyén tinh
(NLMEM), gdm céc bude sau:

Budc 1: xay dung mé hinh cau trac

D liéu dugc dua vao cac moé hinh duoc
déng hoc khac nhau va chon ra mé hinh tdi wu
bang Test Likelihood Ratio. Cac mé hinh duoc
kiém tra lan luot: S6 ngan (1 ngan hodc 2 ngan);
Kiéu hap thu (Hap thu bac 1, hip thu bac 1 ¢o
thoi gian tré (Tlag) hoac hép thu c6 ngan chuyen
tiép, hip thu tudn tu bac 0 va bac 1 hap thu tudn
ty bac 0 va bac 1, co thoi gian tré trude giai
doan hép thu bac 0). Gia dinh qué trinh thai
trr tudn theo dong hoc tuyén tinh bac 1 va cac
thong sé dugc dong hoc quan thé co phan bd
logarit chuén.

Budc 2: xay dung mo hinh c6 sai s6 thong ké

Sau khi x4c dinh duogc mé hinh ciu trac,
kiém tra cac sai sb gia dinh: sai s6 mil, sai sb
cong, sai s6 ty 18, sai s6 hdn hop cong —ty 16. Mo
hinh sai s6 cho két qua BICc thip nhét s& duoc
lra chon. BICc (corrected Bayesian Criteria)
la gia tri din xuat tor LL (likelihood) theo
cong thtrc:

BICc = -2LL + dim(6g)*log(N) +
dim(6r)*log(n) [6].

Vi LL 1a thong s6 chi kha ning ma cac nong
dd quan sat dugc mo ta chinh xac béi md hinh
duoc khop; N: c& mau; n: s6 mau duoc dong hoc;
Or: thong s6 quan thé tir md hinh tham s6 c4 thé
ngiu nhién: Of: thong s6 quan thé tir md hinh sai
sO c4 thé khong ngiu nhién va tham s sai sd.
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Pong thoi, chung t6i kiém tra hiép phuong
sai gilta cac yéu td anh hudng ngau nhién
(random effect) twong Gng véi moi thong 50
dugce dong hoc va dua ra thong sO  tuong quan
(correlation) giita cdc cdp yeu t6 ngau nhién néu
quan sat dugc moi twong quan cai thi¢n mo hinh
mot cach déng ké.

Budc 3: xay dung mé hinh ¢6 yéu t6 du doan.

Céc yéu t6 du doan gia dinh bao gém, tudi,
gidi tinh, can ning, chiéu cao, chi sé BMI, can
ning trir m& (FFM — fat free mass), thé lao, tinh
trang HIV, thdi quen su dung ruou, thube 14,
eGFR (doc loc cau than wdc tinh theo cong thirc
MDRD-4) [7]. Can nang trir md - fat free mass
(FFM) duogc tinh theo cong thic cua
Janmahasatian [8]:

FEM (nam) — 9,27 ><3103 xWt :
6,68 X 103+216 xBMI
FFM (nif) = 9,27 ><3103 XWt
8,78 X 103+244 XBMI

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

Cac yéu té anh husng trude khi duoc dua
vao md hinh s& dugc kiém tra cong tuyén gitra
cac thong sé va yéu té du doan, gifra cac yeu t6
du doan véi nhau. Sau d6, cac yéu té duoc dua
vao md hinh dugc dong hoc co ban theo tha tu
hai buéc:

Thém vao lan luot (forward inclusion): dua
céc yéu td vao mo hinh: dua lan luot cac yéu to
vao mo hinh, yéu t6 nao lam giam -2LL lén hon
3,84 va nhiéu nhit duoc gilr lai, ﬁép tuc dua cac yéu
t6 con lai vao md hinh nhu bude trén dén khi nao
khong con yéu td nao lam giam -2LL 16n hon 3,84.

Loat bo lén luot (backward elimination):
Loai cac yéu to ra khoi md hinh thu dugc sau
bude trude: yéu té nao lam ting -2LL trén 6,635
duogc cho la c6 y nghia va dugc gitr lai trong mo
hinh két qua.

Budc 4: tham dinh mé hinh két qua

Két qua cua md hinh cudi cung duge tham
dinh thong qua kiém tra: biéu do khop ca thé;
biéu d6 gitra nong d§ quan sat va nong do du
doan bai thong o quan thé, giira noéng d6 quan
sat va nong do du doan boi thong so ca thé; bleu
d6 TWRES theo thoi gian va ndng do (sai sé du
doan co trong sé wdc tinh tir thong s6 ca thé); va
biéu d6 VPC (visual predictive checks).

3. Két qua nghién ctru

3.1. Pdc diém bénh nhan nghién cuu va liéu
Ethambutol sir dung

bac diém cua 136 bénh nhan nghién cuu
dugc tom tat trong Bang 1:

Bang 1. Pic diém chung ciia mau nghién ciru

Pac diém

Gié tri

Tudi, trung vi (t&r phan vi)

45,5 (33-58)

Gidi tinh (Nam; %)

100 (73,53%)

Chiéu cao (cm), trung vi (t phan vi)

163 (158-168)

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

49 (44-55)

Can nang trir m& (kg), trung vi (to phan vi)

41,29 (35,07-46,2)

BMI (kg/m2), trung vi (t& phan vi)

18,69 (16,82-20,33)

R Lao mdi (n; %) 81; 56,56%
Thé lao T
Lao tai tri (n; %) 55; 40,44%
Nghién ruou (n; %) 40 (29,41%)
Hut thude (n; %) 48 (35,29%)
HIV (n; %) 1 (0,74%)

bai thao duong (n; %)

21 (15,44%)

vi (t& phan vi)

D§ thanh thai creatinin theo MDRD (mL/min/1.73 m?), trung

93,35 (82,62-105,57)
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Liéu Ethambutol sir dung & 136 bénh nhan

nghién ctru duge thé hién ¢ Bang 2.

Bang 2. Pic diém vé liéu ding Ethambutol
cua mau nghién ctu

S bénh

Liéu Ethambutol (mg) Ahan Ty 1€ (%)
400 1 0,74
800 98 72,06
1000 1 0,74
1200 35 25,74
1600 1 0,74

40

35

30

25

20

Liéu (mg/kg)

15

10

==

Ligu theo kg

Liéu theo FFM

Mirc lidu 800 mg dugc s dung nhiéu nhét
chiém 72,06%, tiép d6 la mirc licu 1200 mg
(25,74%). Mirc trung vi liéu trén cin ning la
18,18 mg/kg, khoang trung vi 10,53-25 mg/kg.
Liéu tinh theo FFM c¢6 trung vi 22,57 mg/kg,
khoang trung vi la 14,24-33 mg/kg.

3.2. Ké’tvqud xdy dung mo hinh dwoc dong hoc
quan thé cua Ethambutol

3.2.1. M6 hinh cdu triic ¢6 sai s6 thong ké

Mb hinh ciu triac khop tét nhét voi dir ligu
ndng do - thoi gian da thu thap duoc la M6 hinh
2 ngan, hap thu bac 1, thai trir tuyen tinh, hap thu
tuan tu bac 0 t6i bac 1 c6 thoi gian tré trude giai
doan hap thu bac 0 (BICC =757,09).

M0 hinh sai s6 ty 1& (y=f+bf%) cho kha ning
kh6p mé hinh tét nhit nén dugce chon lam mo
hinh sai s6 ctia mé hinh dugc dong hoc qu?m thé.
Két qua kiém tra hiép phuong sai cho thdy: cap
yéu t6 nglu nhién (random effect) cua Cl va Q
lam giam dang ké -2LL dén 45,87 don vi voi hé
s twong quan (correlation) 1a 0,714; do do,

o thong s6 hiép phuong sai giita Cl — Q dugc dua
Hinh 1. Phan bo li€u theo cén ndng vao mo hinh.
va can nang trir mo.
Bang 3. Két qua khao sat sb ngan va dic diém hép thu ciia mé hinh
M®& hinh -2LL AlIC BIC BICc
11 1103,65 1117,65 1138,04 1143,59
12 992,65 1010,65 1036,86 1043,79
13 952,75 974,75 1006,78 1015,10
14 830,24 852,24 884,28 892,59
15 800,94 826,94 864,81 874,51
2.1 1082,86 1104,86 1136,9 114522
2.2 797,59 823,59 861,46 871,16
2.3 756,52 790,52 840,04 852,51
24 691,86 721,86 765,54 776,64
25 661,09 695,09 744,61 757,09
M6 hinh 1.1: m6 hinh 1 ngén, hap thu bac 1, thai trir tuyén tinh;
M6 hinh 1.2: m6 hinh 1 ngan, hap thu bac 1, thai tru tuyen tinh, c6 thoi gian tré trong hap thu (Tlag);
M6 hinh 1.3: mé hinh 1 ngn, hap thu bac 1, thai trir tuyén tinh, hap thu theo mé hinh ngan chuyén tiép
(transit compartment); ) ) ) .
M6 hinh 1.4: m0 hinh 1 ngén, hap thu bac 1, thai trir tuyen tinh, hap thu tuan tu bac 0 va bac 1;
M0 hinh 1.5: m6 hinh 1 ngén, hap thu bac 1, thai trir tuyén tinh, hap thu tuan tu bac 0 va bac 1, c6 thoi gian
tré trudce giai doan hap thu bac 0;
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(transit compartment);

tré trudc giai doan hap thu bac 0.

M6 hinh 2.1: md hinh 2 ngéin, hap thu bac 1, thai trir tuyén tinh;
M6 hinh 2.2: m6 hinh 2 ngén, hap thu bac 1, thai trir tuyen tinh, c6 thoi gian tré trong héap thu (Tlag)
M6 hinh 2.3: mé hinh 2 ngén, hap thu bac 1, thai trir tuyén tinh, hap thu theo mé hinh ngan chuyén tiép

M6 hinh 2.4: mo hinh 2 ngéin, hap thu bac 1, thai trir tuyén tinh, hap thu tuan tu bac 0 va bc 1;
M0 hinh 2.5: m6 hinh 2 ngén, hap thu bac 1, thai trir tuyén tinh, hap thu tuan tu bac 0 va bac 1, co thoi gian

3.2.2. M6 hinh c6 yéu té dir dodn

Bang 4. Mot s6 yéu to du doan c6 y nghia
trong cai thién mo hinh

Yeu to dy Thong sé A-2LL
doan

M0 hinh ¢6 01 yéu t6 du dodn
FFM Cl -6,8
Tubi Cl -6,11
Tubi Tlagl -3,93
Noi diéu tri Tlagl -5,73
M0 hinh ¢6 02 yéu t6 dir dodn
Tudi Cl | -6,76

FFM dy doan cho Cl 13 yéu t6 dw doan lam
giam -2LL ctia mo hinh nhi€u nhat (6,8) do do
duoc dua vao md hinh c6 01 yéu to du doan. Két

qua d6 giam gia tri -2LL cua cac yéu té du doan
duogc tom tit & Bang 4.

Khao st md hinh c6 2 yéu té du doan cho
thdy: tudi (Age) du doan cho Cl 1 yéu té lam
giam -2LL cao nhét (6,76) vi vay dugc chon lam
yéu té du doan thir hai. Khong ¢6 mé hinh nao
¢6 3 yéu té du doan 1am ting d6 khop ciia mod
hinh mot cach dang ké. Vi vay mé hinh yéu t6
du doan day di gdm 2 yéu t6 1a FFM du doan
cho Cl, Tubi du doan cho Cl. Khi dua céac yéu tb
ra khoi mé hinh, d6 ting cta -2LL déu thoa min
diéu kién dé giir cac yéu t6 lai mo hinh cudi cing
(10,79 d6i v6i FFM du doén cho Cl, 9,87 d6i voi
Tubi dy doan cho C)).

Thong s6 duoc dong hoc quﬁn thé ciia mod
hinh day du dugc thé hién ¢ Bang 5.

Bang 5. Két qua mé hinh duoc dong hoc quan thé day di

R P Thong so quan thé Bién thién ca thé
Thong s6 md hinh Gia tri SE; RSE (%) ® SE; RSE (%)
TkO1 (h) 1,81 0,00187; 0,103
ka2 (h}) 0,308 0,0125; 4,06
F1 0,218 0,0164; 7,52 0,651 0,0703; 10,8
Tlagl (h) 0,051 0,0246; 48,3 1,68 0,247; 14,7
Cl (L/h) 45,8 3,26; 7,11 0,305 0,0244; 7,98
V1({L) 6,73 4,12; 61,1 2 0,37;18,5
Q (L/h) 21,2 1,02; 4,82 0,382 0,0523; 13,7
V2 (L) 1250 368; 29,3 0,397 0,151, 38,1
B _Cl tFFM 0,346 0,126; 36,5
B Cl Age -0,00316 0,0014; 44,4
Sai s6 ti 1¢ 0,172 0,0109; 6,34
Corr Cl Q 0,713 0,0781; 11
TKO1: khoang thdi gian hap thu theo bac 0; Tlagl: thoi gian tré trude giai doan hip thu béc 0;
ka2: hing sb hip thu bac 1; F1: ty 18 thudc hap thu qua qua trinh hip thu béc 0;

V1, V2: thé tich phan bd ctia ngin trung tim va ngan ngoai vi;

Cl: d9 thanh thdi; Q: d§ thanh thai giira ngdn trung tim-ngén ngoai vi;
Corr_CI_Q: h¢ s tuong quan hi¢p phuong sai gitra Cl va Q;

SE: sai s6 chudn; RSE: phan du sai s6 chuan.
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Hé¢ §6 ho6i quy p_Cl tFFM va p_Cl_Age thé
hién moi tuong quan gitta C1_FFM va Cl_Age
qua phuong trinh:

log Cl=1log Clpop + 0.346 x log%+ eCl
log Cl=1log Clpop - 0,00316x log%+ eCl

Véi Clpop = 45,8 1a thong s6 do thanh thai
dai dién cho ca thé c6 FFM 41,29 kg va Tuoi

LTl
¢

PPt b ore,

W, gt
LU A U
) '
+ — ' )
U I IR LU

"
AR o 1 1
CRCT R A T

Nong d6 Ethambutol thuc té
"

45,5 (gifi tri FFM trung vi va Tudi trung vi cta
quéan thé) 1a 45,8 L/h.

3.3. Tham dinh mé hinh duwoc dong hoc ddy du
cua Ethambutol

3.3.1. Nong dg thire te nong do duw doan cia
Ethambutol theo thong $6 quan thé va theo thong
s6 cd thé

Nong d6 E du doan theo thong sé quan thé

(A)

Nong do E dir doan theo thong s ca thé

(B)

Hinh 2. Nong d6 thuc té - nong d6 du doan cua Ethambutol theo thong sO quan thé (A)
va theo thong so6 ca thé (B).

Véi mdi diém twong ung véi 01 mau bénh
pham c6 gia tri truc tung 1a ndng do thyc té thu
duoc va gia tri truc hoanh 1a gia tri néng do cua
mau duoc ude tinh dya trén thong s6 duoc dong
hoc quan thé ctia mo hinh (A) va gia tri truc
hoanh 14 gi4 tri ndng do ciia miu duoc ude tinh
dua trén thong s6 dugc dong hoc ca thé cua bénh
nhén tuong tmg (B) (Hinh 2).

Hai hinh d&u cho thiy cac diém phan bd déu
va ngau nhién quanh dudng thang x =y cho thy
kha niang khop véi dit liéu thyuc & tot ctia cac
thong s ca thé dua trén mé hinh.

3.3.2. Biéu d6 sai s6 du dodn IWRES theo
thoi gian va nong do

Phan lon cdc gia tri phan b6 déu xung quanh
tri s6 0 va nam trong khoang -2SD dén +2SD,

ngau nhién va it diém ngoai lai, cho thdy mé hinh
cubi cling khép dir lidu tuong d6i t6t (Hinh 3).

3.3.3. Biéu d6 VPC

Biéu d6 VPC mo ta kha ning khop ciia mo
hinh khi m6 phdng voi dir liéu 10000 bénh nhan
theo mé phong Monte Carlo. Cac viung mau
tuong ung voi 90% khodng du doan theo mo
hinh ctia cac bach phan vi, voi mau xanh cua
bach phan vi thir 10 va 90, mau hong cua bach
phan vi thir 50 va mau dé cho ving ngoai lai. Két
qua cho thdy c6 viing ngoai lai & bach phéan vi
thir 10, 50 it hon so véi ¢ bach phéan vi thr 90.
Nhung nhin chung, cac vung ngoai lai kha nhd
chtng t6 kha ning du doan t6t cuia mo hinh véi
dir lidu thuce té (Hinh 4).
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Thoi gian

(A)

Néng do

(B)

Hinh 3. Biéu d6 IWRES theo thoi gian (A) va theo ndng do (B) du doan ciia Ethambutol.

Nong do (mg/L)

Khoang dyu doan

= Phan vi theo quan sat

Ngoai lai - Viing ndng d6 quan sat nim ngoai

Thoi gian (h)

Hinh 4. Biéu db Visual Predictive check (VPC).

4. Ban luan

Mo hinh 2 ngin cho két qua khép nong do
thudc — thoi gian t6t nhét so v6i cac mo hinh 1
ngan. V& dic diém hip thu cua quan thé, mé hinh
hép thu tuln tu bac 0 toi bac 1, c6 thoi gian tré
trudc giai doan hap thu bac 0. Két qua ciia ching

t61 phu hop voi dic diém cua ethambutol duoc
xét to1 trong nghién ctru 1a vién nén dung dudng
ubng, do d6 qua trinh hip thu s& khong xay ra
ngay lap tirc.

M5 hinh sai s6 ty 18 1a m6 hinh cho d¢ khop
tdt nhat vai sb lidu néng do - thoi gian thu dugc.
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Két qua nay tuong dong vai lua chon mo hinh
sai s trong nghién ciru ctia Horita [9]. Trong khi
d6, mot s cac nghién ciru trong tw nhau déu cho
két qua 14 sai s6 mil nhu: nghién ctru cta Sundell
[10], Mehta [11]. Nghién ctru ctua Jonsson lya
chon mé hinh sai s6 cong — ty 1¢ 1a md hinh sai
s6 cudi cing [12] va mo hinh sai s6 cong dugc
lya chon trong nghién ctru cta Denti [13].

Nghién ciru ciia chiing t6i dua ra cac két qua
vé thé tich phan bd ngan trung tam (V1 = 6,73
L), thé tich phan b6 ngin ngoai vi (V2 = 1250 L)
va d¢ thanh thai (Cl = 45,8 L/h). Trong khi do
céc nghién ctru trén cac quan thé khéac thu duoc
cac gia tri V1,V2,Cl tuong tng: tinh nguyén vién
khée manh (V1 =491 L; V2=1070 L; Cl = 80,8
L/h) [14] ; bénh nhan mic lao & Tanzania (V1 =
266L; V2 =687L; Cl = 40,7 L/h) [13]; bénh nhan
lao mac kém HIV & Botswana (V1 = 110,23L va
V2 = 512,52, CI=35,43 L/h) [11] hay trong
nghién ctru cua Abdelwahab va cong sy trén phu
nit Nam Phi mic bénh lao kém HIV (V1 = 268
L; V2 =334 L; Cl = 60,2 L/h) [15]. Mét nghién
ctru khac cta Josson va cong su trén bénh nhan
mic lao & Nam Phi thu duoc két qua V1; V2 va
1an luot 14 82,4/90 L; 623/642 L va 39,9/39,7 L/h
[12]. Nghién ctru cuia Horita va cong sy trén 113
tré em méc bénh lao & Ghana cho két qua V1 =
1121; V2 =97,8 L vaCl=32,5 L/h [9]. Diéu nay
cho thdy su chénh léch tuong dbi dang ké vé thé
tich phan bd giita cac quan thé va cong dong
khac nhau. Thong thuong, do tudi ting s& lam
tang khéi lugng md va giam luong nudc va s&
dan dén giam thé tich phan b cua thudc [16].
Bén canh d¢, hién tuong lién két mo tang cu’ong
& ngudi cao tudi ciing c6 thé 1a mot co ché ly giai
cho sy tang thé tich phan bé. O ngudi cao tudi va
nguoi tré khong co sy khac biét vé ty I¢ mo trong
co thé, do do, viéc tang cuong lién két mo &
thudc dan dén ting thé tich phan b cua thudc.
Vi vay, két qua thé tich phan bd cua
ethambutol c6 thé ting hodc giam & cac quan thé
bénh nhan khéc nhau. Bén canh d6 c6 thé do su
khac biét vé kich ¢& co thé & cac nhém dan cu
khac nhau, c¢ thé dan toi sy khéc biét vé liéu diéu
tri ndi chung.

Can ning trir md (FFM) va tudi 1a 2 yéu t6
du doéan cho thong sé do thanh thai ethambutol.

Vé yéu t6 tudi da duoc chi ra trong nghién ciru
cua Zhu va cong su trén qu?m thé bénh nhan 1a
ngudi 16n va tré em méc lao. Thanh phan co thé
va ddc diém lién két mo thay doi rat nhidu theo
tudi va day 1a yéu td quan trong khi nghién ciru
dugc dong hoc cua ethambutol trén cac ddi
tugng bénh nhan c6 d¢ tudi khac nhau.

Theo khuyén cdo ciia B6 Y té va WHO hién
nay, liéu lugng ciia ethambutol di dugc chia theo
khoang cin ning cua ting ca thé véi lidu tur
15-20 mg/kg trén bénh nhén lao phdi va 15-25
mg/kg trén bénh nhén lao da khang thude [17].
ba c6 nhiing bang chung cho thay cach dinh liéu
nay s& dan t6i nong do thudc trong mau dudi
mirc téi uu ciing nhu kha ning dat cac dich
PK/PD thap [18]. Cac nghién ctru vé viéc tang
liéu nham tang nong do thudce trong mau dong
thoi ngan chén tinh trang khang thudc ciing dugc
thir nghiém [19, 20]. Két qua chi ra viéc tang lidu
cling cho thay hiéu qua t6t hon trong viéc tiéu
diét vi khuén tuy nhién khong cai thién tinh trang
khang thudc va ti 1& xuét hién doc tinh trén mét
tang cao hon. Vi vdy, cach dinh liéu v&i mot dai
luwgng khac ciing dai dién cho kich thudc co thé,
khong lam ting liéu dung nhung lai ting kha
ning dat dich PK/PD cua ethambutol c6 thé 1a
mot hudng gitp cai thién van dé nay.

DPai luong FFM duogc cho 1a dai lugng phu
hop dé dai dién cho kich thudc co thé trong tinh
thé tich phan bd va tc do thai trir. FFM khong
tinh dén can ning ctia m& von rét it anh huong
dén qua trinh chuyén hoa bén trong co thé, do d6
¢6 thé ude tinh cac thong sé V va Cl tot hon dic
biét & cac quan thé nhe cin hodc c6 quan thé co
chénh 1&ch 16n vé khéi lugng md [7]. Thé tinh
phan bd va téc do thanh thai ciia ethambutol lién
quan mat thiét v&i nhau va véi cac chi sb cua co
thé. Bén canh can nang, cac bién khac lién quan
dén kich thudc co thé nhu: cén ning 1y tuong,
c4n ning trir mJ, can nang gy, dién tich da, kich
thudc co thé ciing c6 thé sir dung dé du doan cho
chirc nang sinh hoc ctia ethambutol [9, 10, 13].
Két qua khao sat mé hinh cta ching toi cho thiy,
viéc dua FFM vao lam yéu td du doan thay cho
can nang cho théy su cai thién rd rét vé do khop
mo hinh (A-2LL 1a -6,8). Bén canh d6 ching t6i
cling dong thoi khao sat mot sé yéu t khac lién
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quan dén kich thuéc co thé nhu chiéu cao va chi
s& BMI va cho thdy cic yéu t6 nay ciing anh
hudng dén thé tich phan bo va cai thién mé hinh
tuy nhién do giam -2LL khong dang ké. Theo
Huéng dan chan doan, diéu tri va dy phong bénh
lao do B6 Y té ban hanh va WHO hién nay, liéu
lugng cta ethambutol da dugc chia theo khoang
cin nang ctia ting c4 thé vai lidu tir 15-20 mg/kg
trén bénh nhan lao phdi va 15-25 mg/kg trén
bénh nhén lao da khang thube [17]. Pa c6 nhimg
bang chimg cho thay cach dinh liéu nay s€ dan
t6i nong d6 thudc trong mau dudi mirc t6i wu
ciing nhu kha nang dat cac dich PK/PD théap [18].
Vi vay, cach dinh lidu voi mot dai luong khac
cling dai dién cho kich thuéc co thé, khong lam
tang lidu dung nhung lai ting kha ning dat dich
PK/PD cua ethambutol c6 thé 1a mot hudng giup
cai thién van dé nay. Nhu vay, c6 thé sir dung
FFM nhu mot yéu t tinh t&i khi tinh liéu cho
bénh nhén lao, thay vi 4p dung theo can nang nhu
thuong 1€.
Két qua mo hinh hz"ip thu tudn tu bac 0 va bac
1, ¢6 thoi gian tré trudc giai doan hap thu bac 0
ctia ching t6i 1dn dau dugc bao cao trong mod
hinh duoc dong hoc quan thé cua ethambutol;
Cac nghién ctru trude day sir dung mo hinh hap
thu béac 0 hodc bac 1 don thun, c6 thoi gian tré
hay c6 ngan chuyen tiép. Trong nghién ctru cua
chung t6i, bién thién ca thé ¢ cac thong s6 déc
trung cho qua trinh hap thu c6 mirc dao dong rat
lon (da loai bd o TkO1 va o ka2, o F1 =
298,62%, w_Tlag1=329,41% v6i khoang tin cy
95%. Piéu nay goi y vé sy bién thién va kho du
doan giira cac ca the trong qua trinh hap thu cua
ethambutol. Mot sb nguyén nhan duoc cho 1a dan
t61 hién twong nay bao gém: bira an trudc udng
thudc; tinh trang bénh méc kém. Bénh méc kém,
dic biét 1a HIV ¢ anh hudng 16n dén qua trinh
hép thu cling nhu dugc dong hoc cua ethambutol
dan dén giam sinh kha dung cua thude. Véi co
ché tin cong vao cac md duong rudt, méd lympho
tai rudt non cua virus HIV, dién tich bé mt tiép
xuc tai rudt non giam dan dén giam toc do va
nong do hap thu thudc vao dudng mau thong qua
niém mac rudt [21]. Két qua nay da duoc chimng
minh trong nghién ctru ciia Jonsson va cdng su
trén bénh nhan lao & Nam Phi: HIV lam giam

sinh kha dung 15% do sy giam dién tich EMB
dudi dudng cong ndng do-thoi gian (AUC) va
nong do i da trong huyét tuong [12]. Tuy nhién
trong nghién ctru nay tinh trang nhiém HIV da
dugc ching t6i dwa vao kiém tra anh hudng dén
mo hinh va khong ghi nhén sy cai thién nao voi
céc thong sd hip thu. Nguyén nhan c6 thé do sb
lugng bénh nhan mac HIV trong quan thé mau
qué it (1/129) khong du dé két luan anh huong
Ién quan the Thay vao do chung toi khao sat
dugc yéu t6 tudi va noi diéu tri anh huong dén
thong s6 Tlagl va cho thay su cai thién mo hinh
dang ké (A-2LL 1an luot 14 -3,93 va -5,73). Anh
huéng cia tudi dén qua trinh hip thu nhu da
duoc dé cap co thé do lién quan dén tiét axit da
day, thoi gian 1am rong da day, nhu dong duong
tiéu hoéa va thoi gian van chuyén cua rudt 1a
nhiing yéu tb thay ddi theo do tudi khac nhau.

5. Két luan

Dugc dong hoc cta ethambutol trén bénh
nhan lao phtt hop v6i mo hinh dugc dong hoc 02
ngan, hap thu bac 1, thai trir tuyén tinh, hip thu
tuan tu bac 0 va bac 1, ¢ thoi gian tré trudc giai
doan hép thu bac 0. Cac thong s6 duoc dong hoc
quan thé thu dugc lan luot 1a: TKO1 = 1,81 h;
ka2 =0,308 h?; Tlagl = 0,051 h; F1 = 0,218,
V1= 6,73L; Cl = 458 L/h; Q = 21,2 L/h;
V2 = 1250 L. Mb hinh sai sb théng ké dugc ap
dung 12 mé hinh sai s ty 18. Can ning trir m& va
tudi 1a 2 yéu t6 du doan cho su thay d6i cua toc
d6 thai trir giita cac ca thé trong quan thé. Két
qua nghién ctru cho thiy tiém ning cta cin ning
trir md trong viéc diéu chinh liéu ethambutol trén
bénh nhén lao phdi.

Loi cam on

Nghién ciru sir dung dir liéu tir dé tai nghién
ctru Khoa hoc Cong nghé cdp Nha nuéc (Mi s6
HNQT/SPDP/01.16) do Khoa Y Duogc, Pai hoc
Quéc gia Ha Noi chu tri va PGS. TS. L& Thi
Luyén 14 chi nhiém dé tai. Ching t6i xin chan
thanh cam on Bénh vién Phdi Trung wong, Bénh
vién Phdi Ha Noi, Bénh vién 74 Trung wong da
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cung cdp ciac mau bénh pham phuc vu cho
nghién ctru.
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