~ NGHIEN CUU MOI TUONG QUAN GIUA LIEU DIEU TR] ,
VA NONG DO THUOC CHONG LAO TRONG HUYET TUUNG BENH NHAN LAO PHOI

LE THI LUYEN - Vu Khoa hoc va dao tao, B6 Y té

CHU THI MINH - Bénh vién Lao va Bénh phéi Trung uong

TOM TAT:

Muc tiéu: xac dinh méi tuong quan gitta liéu diéu
tri va néng d¢ rifampicin (RMP), isoniazid (INH) va
pyrazinamid (PZA) trong huyét tuong.

Phuong phap: Xac dinh néng d6 RMP, INH, PZA
trong huyét tuong & 92 bénh nhén lao phéi> Méu
huyét tuong dugc 18y & thoi diém 2h sau khi uéng
khoéng ngay diéu tri 5 - 7. N6ng dé thuéc trong huyét
tuong dugc dinh Iugng béng phuong phap sac ky 16ng
hiéu nang cao. Xac dinh liéu diéu tri theo mg/kg thé
trong, hé s6 tuong quan r va phéan tich tuong quan
don bién gidra liéu diéu tri va néng do thudc.

Két quéd: Nong dé6 RMP, INH, PZA huyét tuong 6
thoi diém 2h sau khi ubng c6 méi tuong quan thuan
vGi liéu diéu tri tinh theo mg/kg thé€ trong & muc do6
yéu (r tir 0,22 - 0,29); chi s6 p.coefficient clia RMP la
0,705; INH Ia 0,482; PZA la 0,774. C6 su khac biét
rét I6n giita cac cé thé vé néng dé thubc dat dugc
trong huyét tuong & thoi diém 2h sau khi uéng méc duo
dugc diéu tri cung liéu nhu nhau.

Két luan: Néng do thuéc trong huyét tuong lién

quan & muc do yéu vdi liéu diéu tri trong pham vi liéu
khuyén céo va cé su khac biét rét Ion giita cac cé thé
vé néng do thubc trong huyét tuong mdc do dugc
diéu tri cung liéu nhu nhau. D€ nadng cao hiéu qua
diéu tri bénh nhan lao, can nghién cutu tng dung giam
séat néng dé diéu tri.

Tir khoa: thube chéng lao, bénh lao, liéu, néng do
thuéc trong huyét tuong.

SUMMARY

Determine association of the dose with the plasma
concentrations of antibuberculosis medications

Objectives: Determine association of the dose per

kilogram of body weight with the plasma
concentrations  of  rifampicin,  isoniazid  and
pyrazinamide.

Methods: Plasma concentrations of
antituberculosis drugs 2h after dosed were

determined in 92 pulmonary tuberculosis patients.
Plasma concentrations of RMP, INH, and PZA were
analyzed by HPLC method. Univariate linear
regression analyses were used to determine
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association of the dose per kilogram of body weight
with the plasma concentrations.

Results: Plasma concentration of RMP, INH, and
PZA at 2h after dosed were associated with dose at
weak level (r = 0.22 - 0.29). The relationships of the
dose and plasma concentration were supported by
univariate  analyses  demonstrating  significant
associations and S-coefficient. Wide variations in the
plasma concentrations  of  rifampin were
demonstrated.

Conclusion: Plasma concentration of RMP, INH,
and PZA at 2h after dosed were associated with dose
per kilogram of body weight at weak level. Wide
variations in the plasma concentrations of rifampin
were demonstrated, althougth treatment at the same
dose. Therapeutic drug monitoring is nessesary to
have studies in treatment of tuberculosis.

Keywords: dose, antituberculosis medications,
tuberculosis, plasma concentration

DAT VAN BE

Trong thuc hanh vé dugc déng hoc lam sang,
néng do thudc trong huyét tuong la chi s6 quan trong
danh gia hiéu qua cla thudc diéu tri. Cac két qua
nghién ciu truéc day chiang toi da dua ra két luan vé
nong dé rifampicin (RMP), isoniazid (INH) va
pyrazinamid (PZA) trong huyét tuong bénh nhan diéu
tri lao c6 ty 1& cao nong dd thdp hon pham vi diéu
tri[2], [3], [4]. Mat khéc, s6 liéu vé néng dé thubc trong
huyét tuong & cling thi diém sau khi udng ciing c6
su khac biét rat 16n gilta cac ca thé.

Chuong trinh Chéng lao quéc gia[1] va T& chiic Y
t€ thé€ gisi da khuyén cao liéu diéu tri cho cac thuéc
chéng lao va bénh nhan cé clng liéu diéu tri khi ndm
trong cling khoang can nang nhdm don gian hoa viéc
ké don diéu tri cho bénh nhan lao. Tuy nhién, ciing
liéu diéu tri nhu nhau nhung hiéu qua diéu tri cling
khac nhau gilia cac bénh nhan. D& xac dinh ré hon
vé mai tuong quan gilra liéu diéu tri va néng do thuéc
choéng lao trong huyét tuong bénh nhan, ching toi
ti€n hanh dé tai nay nhdm muc tiéu sau: Khao sat méi
lién quan gitra liéu diéu tri va ndng dd RMP, INH, PZA
trong huyét tuong bénh nhan lao.

DOl TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CcUU

1. DGi tugng nghién ciu

Nghién c(tu dudc tién hanh & 92 bénh nhan lao
phéi AFB (+) (76 nam, 16 nif; tudi tir 16 dén 84), diéu
tri ndi tr tai Bénh vién Lao va Bénh phéi Trung uong
nam 2008, tinh nguyén tham gia nghién clu va cé
chlc nang gan than binh thudng.

2. Phuong phéap nghién cdu

Thu thap di liéu clia bénh nhan: phac dé diéu tri,
li€u diéu tri, can nang khi vao vién.

Ldy mau huyét tuong dé dinh lugng ndng do
thudc: bénh nhan dudc 18y mau sau khi uéng thudc 5
- 7 ngay (sau 4 ngay diéu tri 1 khoang thdi gian dé ca
3 thuéc déu dat néng dd hang dinh trong mau) thai
diém 2h sau khi udng (1& thai diém ndng d6 thudc dat
miic cao nhat trong huyét tuong) [6]. Dam bao tuan

thd nghiém ng&t quy trinh 18y mAu huyét tuong, van
chuyén mau tr khoa Iam sang vé phong thi nghiém
va b&o quan mau.

Xac dinh liéu diéu tri cia RMP, INH, PZA tinh theo
mg/kg thé trong. Liéu diéu tri clia RMP, PZA, INH
theo khuyén céo cla Chuong trinh chéng Lao qudc
gia tinh theo mg/kg thé trong nhu sau: RMP tir 8-12,
INH tir 4-6 , PZA tir 20-30 mg/kg.

Nong @ RMP, INH, PZA trong huyét tuong bénh
nhan dudc dinh lugng bang phudng phap sac ky long
hiéu nang cao. Céc gia tri néng dé thubc trong huyét
tuong dat pham vi diéu tri theo Peloquin (2002)[4] nhu
sau: RMP 8 - 24 pg/ml, INH 3 - 6 ug/ml, PZA 20 - 60
pug/mi.

Danh gia méi lién quan gilta liéu diéu tri (tinh theo
mg/kg thé trong) va néng d6 RMP, INH, PZA huyét
tuong bang chi s& tuong quan r va chi sé pB-
coefficient.

Phuong phap thong ké x{ ly s6 liéu: cac dir liéu
dudc nhap va phan tich béng chuong trinh M. Excel
2003 va SPSS for Window 13.0

KET QUA NGHIEN cUu

Trong qua trinh 1dy mau, van chuyén va phan tich
mot s6 mau khong dat tiéu chudn phai loai ra khoi
nghién ctu, vi vay s6 mau dinh lugng néng dé trong
huyét tuong tuong Ung vGi s6 bénh nhan cla ting
thuéc la RMP 88, INH 86, PZA 82.

Liéu diéu tri thuc t& tinh theo mg/kg thé trong ciia
RMP 1a 9,75 £1,25; INH 1a 6,07 £ 1,10; PZA la 29,57
+5,76.

1. Néng dé RMP huyét tuong va liéu diéu tri
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Hinh 1. Tuong quan liéu diéu tri va néng 6 RMP
huyét tuong

DPanh gia méi tuong quan gita ndng d RMP va
liéu diéu tri cho thdy c6 méi tuong quan thuan nhung
& mic dd yéu véi hé s6 tuong quan r = 0,22. Mac du
diéu tri cling liéu tinh theo mg/kg thé trong nhung c6
su khac biét rat 16n vé néng dé6 RMP huyét tuong gilta
cac bénh nhan. Bénh nhan dugc chi dinh diéu tri liéu
RMP < 8mg/kg déu cé6 néng d& RMP huyét tuong
khéng dat néng do diéu tri (< 8 ug/ml). Tuy nhién 01
bénh nhan s dung liéu RMP 13,2 mg/kg (cao hon
liéu khuyén cao) nhung néng do rat thap < 4 ug/ml.
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Bang 1. Gia tri trung binh néng dd RMP theo liéu

diéu tri
s S6 bénh nhan theo khodng | s = .. .
Liéu RMP A < Nong d6 RMP huyét
diéu tri nong 49 RMP huyét tifong tucmg;J truhg binh tySD
(mgkg) | <8ugm | &% (ug/mi)
pg/ml
<8 8 0 4,59 + 1,81
8-<10 30 5 4,76 +3,83
10-12 33 1 6,08 + 4,44
P <0,05

Nhém bénh nhan cé liéeu RMP <10 mg/kg thé

Liéu diéu tri va ndng do PZA huyét tuong ciing thé
hién tuong quan thuan nhung & mdc dd yéu (r=0,29).
Phan 16n cac bénh nhan déu c6 néng dd PZA huyét
tuong =20 pg/ml (dat pham vi diéu tri), chi c6 5/82
bénh nhan chiém ty 1& 6,10 % c6 néng do <20 ug/ml
(th&p hon pham vi diéu tri). C6 10/82 bénh nhan ndng
dd PZA huyét tuong cao & mic >60 pg/ml. Tuy
nhién, c6 03 bénh nhan si dung liéu diéu tri >30
mg/kg nhung PZA huyét tuong khéng dat néng do
diéu tri.

Bang 2: Gia tri trung binh néng d6 PZA huyét

trong néng dé6 RMP huyét tuong thdp hon so VvGi
nhém diéu tri liéu RMP tr 10 — 12 mg/kg. Su khac
biét c6 y nghia thong ké.

2. Nong dd INH huyét tuong va liéu diéu tri
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tuong theo liéu diéu tri

Khoang liéu S6 benh nhan thecilkhoéng néng Nﬁnq,dcf) PZA
P7A didu ti d6 PZA huyét tuang huyeF tuong
(mglkg) : <20 20-60 >60 trung binh + SD
pg/ml ug/ml Og/ml (png/ml)
20- <25 5 12 1 31,82 £ 21,16
25- 30 1 21 3 45,86 + 19,23
>30 3 15 6 43,50 + 18,38*
*P< 0,05

Nhém bénh nhan dung liéu = 25 mg/kg néng do
PZA huyét tuong trung binh cao hon so vGi nhom
dung liéu < 25 mg/kg. Su khéac biét c6 y nghia thng
ké.

4. Phan tich tuong quan don bién giita néng dé
RMP, INH, PZA huyét tuong va liéu diéu tri

Bang 3. Tuong quan néng doé thudc va liéu diéu
tri

Hinh 2. Tuong quan liéu diéu tri va nédng dd INH
huyét tuong

Liéu diéu tri va néng dd INH huyét tuong & thdi
diém 2h sau khi uéng ciing thé hién tuong quan
thuan, mdc d@6 yéu (r = 0,28). Cac bénh nhan dudc
chi dinh diéu tri liéu INH <4 mg/kg déu c6 nong dd
INH huyét tuang khéng dat néng dé diéu tri (3/3). Mac
du diéu tri cing liéu tinh theo can nang nhung cb su
khéac biét vé néng dd INH huyét tuong gilra cac bénh
nhan. Trong pham vi liéu khuyén céo tir 4 - 6 mg
khéng thay su khac biét gitta nhém cé liéu diéu tri <
5mg/kg so véi nhém cb liéu = 5mg/kg. Mac du diéu tri
lifu > 6 mg/kg c6 45,24% bénh nhan néng dé INH
huyét tuong <3 pg/ml.

3. Nong dé PZA huyét tuong va liéu diéu tri
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Hinh 3. Tuong quan liéu diéu tri va nédng dd PZA
huyét tuong

Thudc Tuong quan néng do vdi liéu diéu tri
B.coefficient 95%Cl P
RMP 0,705 0,034 - 1,375 <0,05
INH 0,482 0,125-0,839 <0,01
PZA 0,774 0,041 -1,508 <0,05

(95%CI khodang tin cay 95%, Bcoefficient 1a hé s&
lién quan gitra liéu diéu tri va ndng do)

Néng d RMP, INH va PZA huyét tuong & thoi
diém 2 gid sau udng thudc déu cé méi lién quan cé y
nghia thdng ké v&i liéu diéu tri cla ting thudc tuong
Uing (P<0,05).

BAN LUAN

T6 chifc Y t& thé gidi va Chuong trinh chéng lao
Qudc gia da dua ra khuyén céo vé liéu diéu tri tinh
theo mg/kg can nang. D& don gian hoé viéc diéu tri
va tinh liéu khi ké don cho bénh nhan lao, liéu diéu tri
hang ngay dugc tinh theo khoang can nang 33 - < 45
kg, 45 — 55 kg va > 55kg. Trong nghién cu nay hau
hét bénh nhan duoc chi dinh liéu tri trong pham vi liéu
khuyén céo, tuy nhién ciing c6 mét sé lugng nho
bénh nhan cé liéu thap hon hodc cao hon liéu khuyén
céo.

Néng dd RMP, INH va PZA huyét tuong c6 tuong
quan thuan vai liéu diéu tri tinh theo mg/kg can nang
(Bang 3), tuy nhién tuong quan nay & mic do yéu thé
hién béng hé sé tuong quan thap (r tr 0,22 dén 0,29)
(Hinh 1, Hinh 2, Hinh 3).

Pai v6i RMP, nhém bénh nhan dung liéu 10 -
12mg/kg thé trong cé néng dé trung binh RMP huyét
tuong cao hon so v6i nhom diéu tri liéu 8 - <10mg/kg
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thé trong (Bang 1). Tuong tu nhu vay dsi véi PZA
(Bang 2), vdi liu > 25 - 30mg/kg néng do trung binh
PZA huyét tuong cao han so vdi liéu 20 - <25 mg/kg.
D6i v6i cd 3 thuéc RMP, INH, PZA c6 mét s6 bénh
nhan cé liéu diéu tri cao hon liéu khuyén cao nhung
néng d6 thudc trong huyét tuong van thdp hon pham
vi diéu tri. Mac du dugc diéu tri clng liéu trong pham
vi liéu khuyén céo nhung néng dd thudéc dat dugc
trong huyét tuong khac nhau rét 16n gilta cac bénh
nhan. Diém nay c6 thé 14 mot trong nhiing nguyén
nhan dan d&n moét s6 bénh nhan dap (ng diéu tri kém
mac du van tuan tht day a0 phac d6 diéu tri.

Phan tich tuong quan don bién (Bang 3) cho thady
trong khodng liéu diéu tri khuyén céo, ndng dd thuéc
trong huyét tuong c6 maéi lién quan véi liéu diéu tri
tinh theo mg/kg can nang. Tuy nhién, mic d6 tuong
quan clia ndng dd thudc va liéu diéu tri ciing & mc
yéu, do phan 16n bénh nhan dudc diéu tri trong
khoang liéu khuyén céo véi pham vi tuong déi hep.
Tuong tu nhu két quéa nghién clu cla chang téi, Um
va cong su (2007)[5] nghién cliu 69 bénh nhan lao tai
Han Quéc ciing cho thdy néng @6 INH, RMP, PZA va
EMB trong huyét tuong & thdi diém 2h sau khi uéng
c6 lién quan véi liéu diéu tri & cac thube véi chi s6 p-
coefficient tir 0,3 dén 0,9.

Ngoai yéu t6 liéu diéu tri, c6 thé trong pham vi liéu
khuyén cao nhiéu yéu t6 khac lién quan t6i ndng do
thuéc trong huyét tuong bénh nhan nhu: co dia
(chuy&n héa INH nhanh hay cham), cac bé&nh mac
kém (dai thao dudng, bénh dudng tiéu hoa, tudi,...)
lién quan dén kha nang hap thu thudc cla bénh
nhan. Chinh vi vay tr nhiing nghién clu vé tuong
quan gitia liéu va ndng dé thuéc ¢6 nhiing nghién ciiu
da dé cap tdi yéu t6 ca thé cla bénh nhan va khuyén
cdo (ing dung giam sat ndng do diéu tri dé hiéu chinh
liu cho bénh nhan lao [4] nham nang cao hiéu qua
diéu tri.

KET LUAN

Qua nghién ctu méi tuong quan gitia liéu diéu tri
va néng dd thuéc trong huyét tuong & 92 bénh nhan
lao phéi, chung t6i rat ra mot s& két luan sau:

1. Trong pham vi liéu khuyén céo, néng d6 RMP,
INH, PZA huyét tuong & thai diém 2h sau khi udng co6
méi tuong quan thuan mic dd yéu vdéi liéu diéu tri tinh
theo mg/kg thé trong.

2. C6 su khac biét rat 16n giita cac ca thé vé néng
d6 thudc dat dudc trong huyét tuong & thai diém 2h
sau khi uéng mac du dugc uéng cling liéu nhu nhau.

Cac két quéa nghién cu trén day cho thdy su dao
déng 16n vé néng dé thudc trong huyét tuong 1a mét
trong cac nguyén nhan c6 nhitng bénh nhan dap (ng
kém vdi diéu tri. D& gép phan nang cao hiéu qua diéu
tri bénh lao, cAn xem xét nghién cu hiéu chinh liéu
diéu tri cho nhing bénh nhan cé nguy co dap (ng
kéem.
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