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Tom tit:

Gi6i thiéu: Pyrazinamid (PZA) cé vai tro 16n trong phac do chdng lao, cin dworc tdi wu héa cach sir dung. Nghién ciru
dwgc tién hanh nhim xac dinh kha ning dat dwoc cac dich dwoc dong hoc/dwge lue hoc (PK/PD) ciia PZA trong diéu
tri lao phéi. Phwong phap: 516 miu mau ciia 129 bénh nhan lao phdi khong da khang thudc dwec thu thip nhim
ghi nhan dir liéu ndng dd - thoi gian ciia PZA, tir d6 xAy dwng mé hinh dwoc dong hoc quan thé va mé phéng Monte
Carlo dé xac dinh ty 1¢ dat cac dich PK/PD tai cic ché d9 liéu dya trén thé trong va cin ning trir mo (FFM). Két qua:
Ty 1¢ dat cac dich PK/PD ting din khi ting lidu. Vi MIC>50 pg/ml, cin liéu 40 mg/kg dé trén 80% bénh nhan dat
dich dién tich dwéi dwong cong/nong d9 vre ché toi thiéu (AUC/MIC); véi lidu 30 mg/kg hodc 35 mg/kg, FFM >90%
bénh nhan dat dich AUC,,, va C,_. Liéu dya trén FFM cho thiy hi¢u qua twong ty so v6i cic ché df dya trén thé
trong hién nay. Két luan: Céc ché d9 liéu tinh theo FFM cii thi¢n ty 1¢ cac dich PK/PD ciia PZA.

Tir khoa: duwge dong hoc, dwge luc hoc, lao phéi, pyrazinamid.

Chi sé phin logi: 3.3, 3.4

Simulation of pyrazinamide pharmacokinetics/pharmacodynamics

in Vietnamese pulmonary tuberculosis patients
Tuan Duc Phan, Son Nhat Bui’, Thi Luyen Le

University of Medicine and Pharmacy, Vietnam National University - Hanoi, 144 Xuan Thuy Street, Dich Vong Hau Ward, Cau Giay District, Hanoi, Vietnam

Received 26 April 2023; revised 19 May 2023; accepted 25 May 2023
Abstract:

Background: Pyrazinamide (PZA) plays an important role in the first-line regimens against tuberculosis and needs
optimisation. This research aims to determine the ability to achieve pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD)
targets of PZA in the treatment of pulmonary tuberculosis. Method: A total of 516 blood samples from 129 drug-
susceptible pulmonary tuberculosis patients were collected to record PZA concentration-time data, then, a population
pharmacokinetic model for pyrazinamide was built using the software MONOLIX 2019R2; Monte Carlo simulation
was performed to attain PK/PD target attainment ratios of various total body weight and fat-free mass (FFM)-
based regimens. Result: PK/PD target attainment ratios increased along with higher dosage levels. At MIC levels of
>50 pg/ml, a dose of 40 mg/kg was required for over 80% of patient to achieve the target area under the curve/
minimum inhibitory concentration (AUC/MIC); dosage at 30 mg/kg or 35 mg/kg FFM should ensure over 90%
of patients achieve AUC . and C targets. An FFM-based dosing strategy shows results compared to total body
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weight-based dosing. Conclusion: FFM-based dosing strategy improved PK/PD target attainment ratios.
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1. Dt van de

Bénh lao 1a mot bénh truyén nhiém nghiém trong d ton
tai hang nghin niam; theo T chirc Y té thé gi¢i (WHO), nim
2019, ¢6 hon 1,4 triéu nguoi tu vong vi can bénh nay [1].
Van dé phong va diéu tri lao trén quy md toan cau hién tai
van con nhiéu khé khin, trong bdi canh téc do phat trién
thudc méi con cham ma tinh trang khang thudc ngay cang
gia ting, anh huong téi hidu qua diéu tri, trong khi cac phac
dd diéu tri hién tai von duoc xay dung tu lau [2, 3]. Do
d6, nhiéu nghién ctru da nganh da dugc thyc hién va tbi uu
hoa cac phac dd hién tai 1a trong tam, dua trén co s¢ dugc
dong hoc - dugc luc hoc (PK/PD) [1]. Pyrazinamid (PZA)
1a thudc chdng lao hang mot, dong vai trd quan trong trong
viée rat ngan thoi gian diéu tri lao ma khong tang doc tinh
va it tac dung phu [4]. Muc tiéu cua nghién ciru: dua vao mo
hinh duoc dong hoc quin thé cua PZA da dugc xay dung
trén 129 bénh nhan lao phdi tién hanh mé phong kha ning
dat cac dich PK/PD cua liéu hién tai va mot sb lidu khéc.

2. Déi tuong va phuong phap nghién ciiu
2.1. Poi twong

Dit liéu vé bénh nhan st dung tr dé tai nghién ctu khoa
hoc cép Nha nudce: “Phan tich duge dong hoc - dugc luc hoc
dé lya chon liéu diéu tri t6i wu cho bénh nhan lao phdi diéu
trj that bai va diéu tri tai phat”, ma s HNQT/SPPP/01.16.
Tong s6 co 129 bénh nhan duoc lya chon vao nghién ctru
v6i tidu chi: bénh nhan lao phdi trén 16 tudi méi hodc tai tri,
diéu tri bang cac thubc chong lao hang 1. Tiéu chuén loai trir
bao gébm: phu nit c6 thai va cho con bu; bénh nhian mic lao
da khang thudc; bénh nhan suy gan, than ning hodc ¢ nguy
co tir vong; khong phan 1ap dugc vi khuén lao tir mau dom
cua bénh nhan; khong tuén thu diéu tri va dung diéu tri do
tac dung khong mong mudn.

2.2. Phwong phap nghién ciuu
Thu thap dir liéu:

Bénh nhan duoc thu thdp cac thong tin nhu: tudi, can
nang, chiéu cao, gidi tinh, tinh trang HIV, thdi quen uéng
rugu, hat thude va loai thude st dung khi bét dau tham gia
nghién ctru. Cac mau méau duoc thu thap vao ngay 10-14
sau khi bat dau diéu tri dé dam bao nong do thudc trong
mau dat trang thai cin bang. M&i bénh nhan duoc lay 4 mau
mau, mdi mau 4 ml tinh mach va duoc chia thanh 2 nhom
v6i ché do 1ay mau khac nhau: 0 gid (ngay trude khi udng
thudc) va 1, 4, 6 gio sau udng thude; 0 gio (ngay trude khi
dung thudc) va sau khi dung thude 2, 5, 8 gid. Tong cong c6
516 mau dugc thu thap. Cac mau mau duge bao quan lanh,
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ly tim dé tach huyét twong trong vong 45 phut sau khi ldy
méu. Cac mau huyét twong dwoc mi hoéa va ghi ngay lay
mau, boc kin tranh 4nh sdng bao quan trong ta lanh Am sau
-70°C cho dén khi phan tich. Nong do thudc trong cic miu
huyét tuong dugc phan tich bang phuwong phép sac khi 1ong
khéi phd (HPLC-MS/MS) tai Trung tim Danh gia Tuong
duong Sinh hoc, Vién Kiém nghiém Thudc Trung wong theo
quy trinh dd duoc xdy dung va tham dinh cac tiéu chi theo
quy dinh cta Hoi nghi Quéc té va Hai hoa hoa cac Thu tuc
dang ky Duoc pham sir dung cho nguoi (ICH) va Cuc quan
1y Thuc pham va Dugc pham Hoa Ky (FDA) [5].

Xay dung mé hinh duwgce dong hoc quan thé:

Mo hinh duoc dong hoc quan thé cia PZA dugc xay
dung theo phuong phap mé hinh hoéa anh huéng hdn hop
phi tuyén tinh (non-linear mixed effects modeling) trén phan
mém MONOLIX2019R2. Mb hinh ti wu xay dung duoc 1a
mo hinh 1 ngan, hép thu bac mot c6 thoi gian tré, thai trir
tuyén tinh. FFM 1a yéu t6 anh hudng dén sy bién thién cua
thé tich phan b (V) va tdc do thai trir (C1) giita cac ca thé:
FFM 16n dan t&i V va Cl 16n hon. Gié tri cac thong sb cia
mo hinh dugc dong hoc quén thé duoc thé hién & bang 1.

Bang 1. Mé hinh dwgc dong hoc quan thé cha pyrazinamid trén
nhém bénh nhan nghién ctru.

Théong s6 mé Thong 6 quén thé Bién thién c4 thé

hinh Gia tri SE, RSE% [0} SE, RSE%
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

A% 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 {FFM 1,99 0,246; 12,4

B _CLFFM 1,68 0,357; 21,3

Sai s6 mii 0,122 0,00677; 5,54

Corr V_Cl 0,689 0,0659; 9,56

SE: Trang thai dong kinh; RSE: Trang thai dong kinh khang thudc; T lag:
Thoi gian hap thu tré; Ka: Hang s hap thu; V: Thé tich phan bd; Cl: Toc do
thanh thai; Corr V_Cl: Hg s6 tuong quan hiép phuong sai giita V va Cl;
Céc hé s6 hdi quy p_V_tFFM va B_Cl_tFFM thé hién mdi trong quan giira
V va Cl véi FFM qua phuong trinh:

logV =log Vyop +B_V _tFFM X log% + &V

log Cl = log Ly, +B_CItFFM x log e+ &V

Vpop va Clpop : thé tich phan bd va do thanh thai dai dién cho qué”ln thé, c6
gia tri lan lugt 1a 27,5 1 va 2,65 1/h

Mo phong kha nang dat dich dwoc dong hoc - duoc lyc
hoc:

Tir m6 hinh duge dong hoc quan thé, tién hanh mo
phong kha nang dat dich PK/PD trén 3 dich bao gdm: nong
do thudc i da (C_ ) >35 pg.ml, dién tich dusi duong
cong ndng do - thoi gian (AUC, ) >363 pg.h/ml, ty sb
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AUC_,/MIC >11,3. Nghién ctru sir dung céc gia tri MIC cta
PZA dugc khao sat tir cac nghién ctru trude vé PK/PD cla
PZA 1a: 6,25, 12,5, 25, 50, 100, 200 pg/ml [6]. Ching t6i
tién hanh khao sat ty 1& dat cac dich tai ché do liéu hién tai,
cling nhu mot s6 ché do licu gia dinh theo thé trong va theo
can nang trir md FFM. O mdi muc liéu, tién hanh mo phong
xac dinh ty 1€ dat dich trén 3 khoang can nang (25-39; 40-54;
55-70 kg), mdi khoang can nang 10.000 bénh nhan.

Dong thoi, ching t6i tién hanh mo phong song song dbi
v6i 2 cach tinh liéu véi lidu gia dinh theo cac khodng can
nang dé xac dinh kha nang dat dich PK/PD cua cac céich
tinh liéu nay.

- Céch tinh 1 g véi muc lidu 20-30 mg/kg thé trong:
800, 1200, 1600 mg lan luot v6i cac nhém can nang 25-39,
40-54, 55-70 kg;

- Céch tinh 2 ng v6i murc liéu 25-35 mg/kg FFM: 1000,
1200, 1500 mg 1n lugt véi cac nhom can nang trir mg 22-
33 kg FFM; 34-44 kg FFM; 45-55 kg FFM.

3. Ketqua
3.1. Dac diem mau nghién ciru

C6 129 bénh nhan dwoc dua vao nghién ctru véi thong sb
duoc thé hién & bang 2.

Bang 2. Bac diém mau bénh nhan.

Dic diém miu bénh nhan S6 bénh nhan (N=129)

Tudi (trung vi, tir phan vi) 45 (31,75; 57)

Giéi tinh (Nam, %)

93 (72,09%)

3.2. M6 phong dwgc dong hoc/duwoc lwc hoc cua
pyrazinamid

Ty 1é dat dich theo ché d¢ liéu hién tai:

Trong quan thé mé phong gdom 10.000 bénh nhan, 82,7%
dat dich C___>35 pg/ml va 80,65% dat dich AUC_,, >363
ug.h/ml. Ty 1€ dat dich AUC/MIC tai liéu hién tai, xét trén
tong s cling nhu tai timg khoang can ning, dugc thé hién
o bang 3.

Bang 3. Ty Ié dat dich AUC,_, /MIC tai lidu hién tai.
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Ty1¢ % dat Ty I1¢ % dat dich AUC,,/MIC va gid tri MIC (ag/ml) twong

dich va MIC ing

fg:;"g n - c=625  MIC=125  MIC=25 MIC=50 MIC=100
25-39 kg 100 100 71,53 14,36 0,41
40-54 kg 100 100 88,64 24,44 0,37
55-70 kg 100 100 91,31 30,31 0,70
Téng s6 100 100 88,54 26,74 0,53

Ty 1€ dat dich AUC/MIC & khoang can nang 25-39 kg
thép hon 10 rét so voi 2 khoang can ning con lai. Ty 1€ dat
dich tang theo can nang ¢ moi gia tri MIC, ty 1€ dat dich &
nhom cén ning 40-54 kg gan voéi ty 1é ctia quan thé.

So sanh ty 1¢é dat dich AUC

o, va C  theo cach tinh lieu
o max

va cdc liéu mé phong:
So sanh ty 1€ dat dich dugc dong hoc theo 2 cach tinh
lidu theo can ning va tinh liéu theo FEM trong bang 4.

Bang 4. Két qua dat dich AUC
cach tinh liéu.

022Va C_ cua céac che dob lieu va

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

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

. o G R (3 o
Lidu % dat dich C, _ % dat dich dién tich dudi

Cén nang trir m& (kg trung vi, tir phan vi) 41,46 (35,02; 46,29) dudng cong
Dang vien Pyrazinamid don hoat chét 20 (15,50%) 35 mg/kg 97,32 95,56
nén Vién phéi hop (RMP+INH+PZA) 109 (84,50%) 40 mg/kg 98,79 98,70
800 7 (5,43%) 45 mg/kg 99,55 99,66
1000 2(1,55%) 30 mg/FFM 81,09 76,62
L' A
. — BEE ) 35 mg/FFM 9221 90,01
uong
ay) 1500 15 (11,639
(mg/ngay) (11,63%) 40 mg/FFM 96,62 95,32
1600 26 (20,16%)
45 mg/FFM 98,41 98,15
2000 4(3,10%)

Liéu trung vi theo cin ning (mg/kg, trung vi,
max, min)

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

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

31,49 (22,54; 54,32)
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Mo phong cho thay, kha ning dat dich tang dan theo liu
lwong. So véi lidu 30 mg/FFM, cac ché d lidu cao hon cho
thdy kha nang dat dich cao hon dang ké (81,09 va 76,62%
s0 v6i 92,21 va 90,01% & liéu 35 mg/kg FEM).
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Ty ¢ dat dich AUC,, /MIC theo cach tinh liéu va cac
liéu mé phong:

Ty 1¢ dat dich AUC/MIC (PTA%) ctia céc liéu md phong
trén dai MIC (pg/ml) duoc thé hién tai hinh 1.

(A) (B)
100+ 1007
904 —o—  45mefke 90+ —&—  45mgFEM
_A 40mgke _ A 40mgFFM
80+ 5 3Smgke 80 @ 35mgFEM
o 30meke —e— 30meFFM
70 70+
60 60
S S
< 50- < 504
B 5
40+ 40
30 30+
20 204
10+ 10+
0 0

L LR L L L L.
6,2512,5 25 50 100 200 6,2512,5 25 50 100 200
Mic MIC

Hinh 1. Ty lé dat dich dién tich dw&i dwong cong/néng do (e ché
t6i thiéu (AUC/MIC) ctia cac lidu md phéng trén dai néng do e ché
téi thidu. (A) Két qua mé phang véi cac lidu tinh theo can nang (30, 35,
40, 45 mg/kg), (B) Két qua md phdng v&i céc lidu tinh theo FFM (30, 35,
40, 45 mg/kg thé trong va can nang trir m& (FFM).

Kha ning dat dich PK/PD ting dan theo liéu PZA, xét
trén cac ché do lidu tinh theo can ning thong thudng ciing
nhu tinh theo FFM. Tt mtirc MIC 25 pg/ml tré di, cho toi
MIC=100 pg/ml, ty I¢ dat dich AUC/MIC >11,3 ¢ tat ca cac
cheé do liéu trén giam manh. Cu thé, tai MIC=50 pg/ml, ty
1¢ dat dich thép; muc liu tir 40 mg/kg tro 1€n cho ty 1€ dat
dich 80%. O tat ca ché do liéu, nhém can ning tir 25-39 kg
déu cho két qua ty 1& dat dich PK/PD thip hon han so véi 2
nhom can nang con lai.

Dong thoi, ty 18 dat dich AUC/MIC cua 2 ché do lidu 30
mg/kg va 35 mg/kg FFM la twong duong nhau, thé hién tai

bang 5.
Bang 5. Kha nang dat dich AUC, /MIC cta 2 ché do lidu: 30 mg/kg

va 35 mg/kg FFM theo cac khoang can nang.

Ty 1§ % dat dich AUC_, /MIC va gié tri MIC (ng/ml)

Lidu Khoing  tyqng img
G Mic=625 MIC=I25  MIC=25 MIC=s0 MIC=100
2539kg 100 100 %39 38 10
Nmgkg  40-54kg 100 100 9830 480 14
>55kg 100 100 92 555 22
2539kg 100 100 92 341 10
35mgkg FEM  40-54kg 100 100 915 440 06
>55kg 100 100 94 503 17
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So sdanh 2 cach tinh liéu theo khodng cdin ndng va theo
FFM:

Hai cach tinh liéu (Cach tinh 1: 20-30 mg/kg va cach
tinh 2: 25-35 mg/kg FEM) cho thiy ty 1é dat dich tuong tur
nhau & tit ca cac MIC (bang 6).

Bang 6. Ty Ié dat dich AUC_,/MIC tai 2 ché d6 liéu thwc té.

Ty 1€ % dat dich AUC,,/MIC twong img véi cic

Khodng liéu gi trj MIC
MIC (pug/ml) 625 12,5 25 50 100 200
Cach tinh 1 (20-30 mg/kg) 100 100 95,5 32,5 0.4 0

Cachtinh2 (25-35mgkg FEM) 100 100 955 318 03 0

4. Ban luan
4.1. Két qui mé phéng trén tong sé bénh nhin
vé AUC,, va C,
Dich PK/PD AUC <363 pg.h/ml lién quan dén dap tng

diéu tri kém hiéu qua (tir vong khi diéu tri, thit bai diéu tri
va tai mic); C,.. <35 pg/ml lién quan dén tir vong va diéu tri
that bai [7, 8]. Két qua mé phong cta chung tdi cho thiy: &
ché d¢ liéu hién dung, ty 1¢ dat 2 dich nay twong dbi cao (16n
hon 80%). Trong khi d6, ty 1¢ dat 2 dich nay & cac nghién
ctru trén thé gidi lai thap hon. A. Alsultan va cs (2017) [9]
cho thdy: v6i muc lidu 18-27 mg/kg (lidu thuc té) cho ty
1¢ dat dich AUC >363 pg.h/ml chi dat 10% ¢ bénh nhan
tir 40-55 kg, 27% & bénh nhan 56-70 kg va phai ting lidu
1én 2000-2500 mg dé dat duoc 94%; & dich C, .. >35 ng/ml
ciing tuong tu khi liéu hién tai chi dat 10 va 29% & 2 nhom
can nang. Nghién ctru ctuia P. Denti va cs (2015) [10] khi st
dung liéu theo khuyén cdo cia WHO chi ra: 55,6% sb bénh
nhan khong dat dich AUC ,,
bénh nhan khong dat dich C__, trong khi do quan thé nay lai

sau 2 thang diéu tri va hau hét

¢6 can nang kha tuong ddng v6i quan thé trong nghién ctru
ctua chung t6i1 (trung vi 51,9 kg; t& phan vi 48,2-57,3 kg).
Két qua nay co thé do su khac biét gitra dwoc dong hoc trong
quan thé mau bénh nhan cta chung t6i so v&i cac nghién
ctru trén quan thé khac.

Vé AUC

0-2

Ty 1¢é dat dich AUC/MIC cua ché d6 liéu hién hanh 1a
thap tir MIC 50 mg/ml tr& di (dudi 40%) va xap xi 0% &
MIC=100 mg/ml (bang 3). Bich AUC,,,/MIC>11,3 dugc
cho 14 lién quan dén kha ning diét khuan ctua PZA, c¢6 ¥

MIC:

n
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nghia trong viéc du doan hiéu qua diéu tri ciing nhu kha
ning khang thudc cia vi khuan. Mot nghién ctru vé MIC
ctia pyrazinamid trén quin thé bénh nhan lao cho thiy, c6
dén 28,8 va 15,3% bénh nhan c6 MIC cua PZA lan luot 1a
50 va 100 mg/ml. Vi ché do lidu hién tai cho thdy, kha
nang diét khuén chua duoc téi vu & MIC 50 mg/ml, va hau
nhu khong c¢6 hi€éu qua véi MIC >100 mg/ml. Hién tugng
nay cling dugc bdo céo trong nghién ctru cua A. Alsultan va
cs (2017) [9] khi cho két qua dudi 80% tong sé bénh nhan
dat dich AUC/MIC véi lidu 2000 mg. Cac két qua trén cho
thay, ché do liéu PZA hién tai chua t6i wu khi c6 thé dan toi
ndng d6 thube thap, din t6i ting nguy co khang thudc va
dic biét 1a tai méc lao khi xét ti vai tro ciia PZA trong phéc
do 1a tiéu diét cac vi khuéan lao ndi bao tan du [11]. Trong
nghién ctru nay, chung t6i khao sat cac mirc lidu cao hon
theo thé trong, va cach tinh lidu theo can ning trir md - yéu

t6 co anh huong 16n téi mé hinh dwoc dong hoc quén thé.
4.2. Két qui mé phong trén liéu gia dinh
veAUC,, vaC, :

Két qua cho théy, khi tang lidu thi ty 18 bénh nhan dat hai
dich nay tang lén. Tr liéu 30 mg/kg va lidu 35 mg/FFM tro
1én, két qua ty 1¢ dat dich AUC va C___>90%; véi lidu 45
mg/kg, >99% bénh nhan dat dich PK/PD (bang 4). Nghién
ctru cia M.T. Chirewah va cs (2017) [12] cho két qua turong
tu: can phai tang lidu 1én dén 2000 mg trén nhom bénh nhan
40-55 kg va liéu 2500 mg ¢ nhém bénh nhan 55-70 kg
(twong ung 35-50 mg/kg) thi méi dat trén 90% bénh nhan
c6 AUC >363 pg/mlva C__>35 ug/ml [12].

Vé AUC,, /MIC:

Mb phong cho thiy, ty 16 AUC/MIC ting 1én theo lidu
luong ctia timg nhom. O MIC 25 mg/ml, cac liéu md phong
déu cho két qua trén 95% bénh nhan dat AUC/MIC >11,3
trir liéu 30 mg/FFM (hinh 2). Cac ché d6 liéu cho thiy, kha
nang dat dich PK/PD n6i chung t6t hon so véi liéu ban diu
(bang 5). Vi vy, trong khung liéu hién tai, muc lidu 30 mg/
kg cho thiy trién vong dap tng diéu tri tt nhat.

Tai mdi murc lidu, chiing t6i xac dinh kha ning dat dich

clia timg nhom bénh nhan theo can ning. Két qua cho thay,

KHOA
&CONGHI\?GCI:-IE

67(2) 2.2025

nhom bénh nhan ¢6 cin nang thap (dudi 39 kg) cho ty 1¢ dat
dich thap hon & tat ca cac liéu, & cic nhom can ning cao
hon thuong s€ c6 kha nang dat dich PK/PD cao hon (bang
5). M6 phong ctia cac nghién ciru trude day cling mo ta két
qua tuong ty véi cdc nhom can nang bénh nhan [9, 10, 13].
Diéu nay khang dinh su anh huong cta yéu té can ning noi
riéng va kich thudc co thé noi chung lén dac diém duoc
dong hoc/dugc lyc hoc cia PZA. Ty 1¢ dat dich tang 1én
theo can ning, tuy nhién lai c¢6 thay d6i khac nhau giira cac
nhom; trong khi nhdm can nang tir 25 dén 39 kg thap hon rd
rét, hai nhom cén nang tr 40 dén 54 kg va trén 55 kg lai co
gia tri khong chénh 1éch 16n (bang 5).

Két qua tir bang 6 cho thdy, ty 1¢ dat dich AUC/MIC cua
hai ché d6 liéu 20-30 mg/kg va 25-35 mg/kg FFM tuong
d6i giéng nhau. Pidu nay cho thiy, ché do liéu dua trén can
nang trir md ¢ thé cho hiéu qua PK/PD tuong dwong ché do
lidu hién hanh, trong khi mic liéu thyc té khong qua chénh
l1éch. Nhu vay, can nang trr md la mot yéu td nén duoc can
nhéc xem xét trong thiét ké ché do liéu cua PZA noi riéng,
ciing nhu cac thude chdng lao n6i chung trén bénh nhan lao

phéi khong da khang.
5. Két luan

Mo hinh dugc dong hoc quén thé ciia PZA duoc xay
dyng tir dir liéu nong do PZA trong huyét twong cta 129
bénh nhan lao phdi 1a mé hinh 1 ngan, hap thu bac mot
¢6 thoi gian tré, thai trir tuyén tinh, voi FFM 1a yéu t6 anh
huong dén su bién thién cta thé tich phan bd (V) va toc do
thai trur (Cl) gilra cac ca thé. Dwa vao md hinh trén dé tién
hanh mo phong kha nang dat dich PK/PD, chiing toi rit ra

keét luan sau:

- Kha nang dat dich PK/PD ctuia PZA tang 1én khi tang

liéu PZA ¢ cung nhoém can nang;

- Ty 1¢ dat dich PK/PD cao hon ¢ nhém can nang cao

hon khi cung str dung mét ché db liéu;

- Sur dung thong sé FFM trong tinh liéu PZA phu hop

hon so véi tinh liéu theo can néng.
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