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Tóm tắt:

Giới thiệu: Pyrazinamid (PZA) có vai trò lớn trong phác đồ chống lao, cần được tối ưu hóa cách sử dụng. Nghiên cứu 
được tiến hành nhằm xác định khả năng đạt được các đích dược động học/dược lực học (PK/PD) của PZA trong điều 
trị lao phổi. Phương pháp: 516 mẫu máu của 129 bệnh nhân lao phổi không đa kháng thuốc được thu thập nhằm 
ghi nhận dữ liệu nồng độ - thời gian của PZA, từ đó xây dựng mô hình dược động học quần thể và mô phỏng Monte 
Carlo để xác định tỷ lệ đạt các đích PK/PD tại các chế độ liều dựa trên thể trọng và cân nặng trừ mỡ (FFM). Kết quả: 
Tỷ lệ đạt các đích PK/PD tăng dần khi tăng liều. Với MIC≥50 μg/ml, cần liều 40 mg/kg để trên 80% bệnh nhân đạt 
đích diện tích dưới đường cong/nồng độ ức chế tối thiểu (AUC/MIC); với liều 30 mg/kg hoặc 35 mg/kg, FFM >90% 
bệnh nhân đạt đích AUC0-24 và Cmax. Liều dựa trên FFM cho thấy hiệu quả tương tự so với các chế độ dựa trên thể 
trọng hiện nay. Kết luận: Các chế độ liều tính theo FFM cải thiện tỷ lệ các đích PK/PD của PZA.
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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 μg/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 AUC0-24 and Cmax targets. An FFM-based dosing strategy shows results compared to total body 
weight-based dosing. Conclusion: FFM-based dosing strategy improved PK/PD target attainment ratios.
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1. Đặt vấn đề

Bệnh lao là một bệnh truyền nhiễm nghiêm trọng đã tồn 
tại hàng nghìn năm; theo Tổ chức Y tế thế giới (WHO), năm 
2019, có hơn 1,4 triệu người tử vong vì căn bệnh này [1]. 
Vấn đề phòng và điều trị lao trên quy mô toàn cầu hiện tại 
vẫn còn nhiều khó khăn, trong bối cảnh tốc độ phát triển 
thuốc mới còn chậm mà tình trạng kháng thuốc ngày càng 
gia tăng, ảnh hưởng tới hiệu quả điều trị, trong khi các phác 
đồ điều trị hiện tại vốn được xây dựng từ lâu [2, 3]. Do 
đó, nhiều nghiên cứu đa ngành đã được thực hiện và tối ưu 
hóa các phác đồ hiện tại là trọng tâm, dựa trên cơ sở dược 
động học - dược lực học (PK/PD) [1]. Pyrazinamid (PZA) 
là thuốc chống lao hàng một, đóng vai trò quan trọng trong 
việc rút ngắn thời gian điều trị lao mà không tăng độc tính 
và ít tác dụng phụ [4]. Mục tiêu của nghiên cứu: dựa vào mô 
hình dược động học quần thể của PZA đã được xây dựng 
trên 129 bệnh nhân lao phổi tiến hành mô phỏng khả năng 
đạt các đích PK/PD của liều hiện tại và một số liều khác.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng 

Dữ liệu về bệnh nhân sử dụng từ đề tài nghiên cứu khoa 
học cấp Nhà nước: “Phân tích dược động học - dược lực học 
để lựa chọn liều điều trị tối ưu cho bệnh nhân lao phổi điều 
trị thất bại và điều trị tái phát”, mã số HNQT/SPĐP/01.16. 
Tổng số có 129 bệnh nhân được lựa chọn vào nghiên cứu 
với tiêu chí: bệnh nhân lao phổi trên 16 tuổi mới hoặc tái trị, 
điều trị bằng các thuốc chống lao hàng 1. Tiêu chuẩn loại trừ 
bao gồm: phụ nữ có thai và cho con bú; bệnh nhân mắc lao 
đa kháng thuốc; bệnh nhân suy gan, thận nặng hoặc có nguy 
cơ tử vong; không phân lập được vi khuẩn lao từ mẫu đờm 
của bệnh nhân; không tuân thủ điều trị và dừng điều trị do 
tác dụng không mong muốn. 

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Thu thập dữ liệu:

Bệnh nhân được thu thập các thông tin như: tuổi, cân 
nặng, chiều cao, giới tính, tình trạng HIV, thói quen uống 
rượu, hút thuốc và loại thuốc sử dụng khi bắt đầu tham gia 
nghiên cứu. Các mẫu máu được thu thập vào ngày 10-14 
sau khi bắt đầu điều trị để đảm bảo nồng độ thuốc trong 
máu đạt trạng thái cân bằng. Mỗi bệnh nhân được lấy 4 mẫu 
máu, mỗi mẫu 4 ml tĩnh mạch và được chia thành 2 nhóm 
với chế độ lấy mẫu khác nhau: 0 giờ (ngay trước khi uống 
thuốc) và 1, 4, 6 giờ sau uống thuốc; 0 giờ (ngay trước khi 
dùng thuốc) và sau khi dùng thuốc 2, 5, 8 giờ. Tổng cộng có 
516 mẫu được thu thập. Các mẫu máu được bảo quản lạnh, 

ly tâm để tách huyết tương trong vòng 45 phút sau khi lấy 
máu. Các mẫu huyết tương được mã hóa và ghi ngày lấy 
mẫu, bọc kín tránh ánh sáng bảo quản trong tủ lạnh âm sâu 
-70oC cho đến khi phân tích. Nồng độ thuốc trong các mẫu  
huyết  tương được phân tích bằng phương pháp sắc khí lỏng 
khối phổ (HPLC-MS/MS) tại Trung tâm Đánh giá Tương 
đương Sinh học, Viện Kiểm nghiệm Thuốc Trung ương theo 
quy trình đã được xây dựng và thẩm định các tiêu chí theo 
quy định của Hội nghị Quốc tế và Hài hòa hóa các Thủ tục 
đăng ký Dược phẩm sử dụng cho người (ICH) và Cục quản 
lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) [5].

Xây dựng mô hình dược động học quần thể:

Mô hình dược động học quần thể của PZA được xây 
dựng theo phương pháp mô hình hóa ảnh hưởng hỗn hợp 
phi tuyến tính (non-linear mixed effects modeling) trên phần 
mềm MONOLIX2019R2. Mô hình tối ưu xây dựng được là 
mô hình 1 ngăn, hấp thu bậc một có thời gian trễ, thải trừ 
tuyến tính. FFM là yếu tố ảnh hưởng đến sự biến thiên của 
thể tích phân bố (V) và tốc độ thải trừ (Cl) giữa các cá thể: 
FFM lớn dẫn tới V và Cl lớn hơn. Giá trị các thông số của 
mô hình dược động học quần thể được thể hiện ở bảng 1.
Bảng 1. Mô hình dược động học quần thể của pyrazinamid trên 
nhóm bệnh nhân nghiên cứu.

Thông số mô 
hình

Thông số quần thể Biến thiên cá thể

Giá trị SE, RSE% ω SE, RSE%

T_lag
Ka
V
Cl
β_V_tFFM
β_Cl_tFFM
Sai số mũ
Corr_V_Cl

0,445
3,99
27,5
2,65
1,99
1,68
0,122
0,689

0,0585; 13,1
0,923; 23,1
0,518; 1,89
0,0722; 2,72
0,246; 12,4
0,357; 21,3
0,00677; 5,54
0,0659; 9,56

0,415
1,41
0,177
0,301

0,0933; 22,5
0,2; 14,2
0,0156; 8,83
0,0195; 6,49

SE: Trạng thái động kinh; RSE: Trạng thái động kinh kháng thuốc; T_lag: 
Thời gian hấp thu trễ; Ka: Hằng số hấp thu; V: Thể tích phân bố; Cl: Tốc độ 
thanh thải; Corr_V_Cl: Hệ số tương quan hiệp phương sai giữa V và Cl; 
Các hệ số hồi quy β_V_tFFM và β_Cl_tFFM thể hiện mối tương quan giữa 
V và Cl với FFM qua phương trình:

 

 

SE: Trạng thái động kinh; RSE: Trạng thái động kinh kháng thuốc; T_lag: Thời gian 
hấp thu trễ; Ka: Hằng số hấp thu; V: Thể tích phân bố; Cl: Tốc độ thanh thải; 
Corr_V_Cl: Hệ số tương quan hiệp phương sai giữa V và Cl;  
Các hệ số hồi quy β_V_tFFM và β_Cl_tFFM thể hiện mối tương quan giữa V và Cl 
với FFM qua phương trình: 
𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 𝑉𝑉 = 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 𝑉𝑉𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝 +β_V_tFFM × 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹

41.46 +  𝜀𝜀𝜀𝜀 

𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 𝐶𝐶𝐶𝐶 = 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 𝐶𝐶𝐶𝐶𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝 +β_Cl_tFFM × 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹
41.46 +  𝜀𝜀𝜀𝜀 

Vpop và Clpop : thể tích phân bố và độ thanh thải đại diện cho quần thể, có giá trị lần 
lượt là 27,5 l và 2,65 l/h 

Mô phỏng khả năng đạt đích dược động học - dược lực học: 
Từ mô hình dược động học quần thể, tiến hành mô phỏng khả năng đạt đích PK/PD 

trên 03 đích bao gồm: nồng độ thuốc tối đa (Cmax) >35 μg.ml, diện tích dưới đường 
cong nồng độ - thời gian (AUC0-24) >363 μg.h/ml, tỷ số AUC0-24/MIC >11,3. Nghiên 
cứu sử dụng các giá trị MIC của PZA được khảo sát từ các nghiên cứu trước về PK/PD 
của PZA là: 6,25, 12,5, 25, 50, 100, 200 μg/ml [6]. Chúng tôi tiến hành khảo sát tỷ lệ 
đạt các đích tại chế độ liều hiện tại, cũng như một số chế độ liều giả định theo thể 
trọng và theo cân nặng trừ mỡ FFM. Ở mỗi mức liều, tiến hành mô phỏng xác định 
tỷ lệ đạt đích trên 3 khoảng cân nặng (25-39; 40-54; 55-70 kg) mỗi khoảng cân nặng 
10000 bệnh nhân. 

Đồng thời, chúng tôi tiến hành mô phỏng song song đối với 2 cách tính liều với 
liều giả định theo các khoảng cân nặng để xác định khả năng đạt đích PK/PD của các 
cách tính liều này.  

- Cách tính 1 ứng với mức liều 20-30 mg/kg thể trọng: 800, 1200, 1600 mg lần 
lượt với các nhóm cân nặng 25-39, 40-54, 55-70 kg;  

- Cách tính 2 ứng với mức liều 25-35 mg/kg FFM: 1000, 1200, 1500 mg lần lượt 
với các nhóm cân nặng trừ mỡ 22-33 kg FFM; 34-44 kg FFM; 45-55 kg FFM. 
3. Kết quả 

3.1. Đặc điểm mẫu nghiên cứu 
Có 129 bệnh nhân được đưa vào nghiên cứu với thông số được thể hiện ở bảng 

2. 

Bảng 2. Đặc điểm mẫu bệnh nhân. 
 Số bệnh nhân (N=129) 
Tuổi (trung vị, tứ phân vị) 45 (31,75; 57) 
Giới tính (Nam, %) 93 (72,09%) 
BMI (kg/m, trung vị, tứ phân vị) 18,73 (17,14;  20,3) 
Cân nặng trừ mỡ (kg trung vị, tứ phân vị) 41,46 (35,02;  46,29) 
HIV (n,%) 1 (0,78%) 
Dạng viên 
nén 

Pyrazinamid đơn hoạt chất 20 (15,50%) 
Viên phối hợp (RMP+INH+PZA) 109 (84,50%) 

Liều lượng 
(mg/ngày) 

800 7 (5,43%) 
1000 2 (1,55%) 

 

Vpop và Clpop : thể tích phân bố và độ thanh thải đại diện cho quần thể, có 
giá trị lần lượt là 27,5 l và 2,65 l/h

Mô phỏng khả năng đạt đích dược động học - dược lực 
học:

Từ mô hình dược động học quần thể, tiến hành mô 
phỏng khả năng đạt đích PK/PD trên 3 đích bao gồm: nồng 
độ thuốc tối đa (Cmax) >35 μg.ml, diện tích dưới đường 
cong nồng độ - thời gian (AUC0-24) >363 μg.h/ml, tỷ số 
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AUC0-24/MIC >11,3. Nghiên cứu sử dụng các giá trị MIC của 
PZA được khảo sát từ các nghiên cứu trước về PK/PD của 
PZA là: 6,25, 12,5, 25, 50, 100, 200 μg/ml [6]. Chúng tôi 
tiến hành khảo sát tỷ lệ đạt các đích tại chế độ liều hiện tại, 
cũng như một số chế độ liều giả định theo thể trọng và theo 
cân nặng trừ mỡ FFM. Ở mỗi mức liều, tiến hành mô phỏng 
xác định tỷ lệ đạt đích trên 3 khoảng cân nặng (25-39; 40-54; 
55-70 kg), mỗi khoảng cân nặng 10.000 bệnh nhân.

Đồng thời, chúng tôi tiến hành mô phỏng song song đối 
với 2 cách tính liều với liều giả định theo các khoảng cân 
nặng để xác định khả năng đạt đích PK/PD của các cách 
tính liều này. 

- Cách tính 1 ứng với mức liều 20-30 mg/kg thể trọng: 
800, 1200, 1600 mg lần lượt với các nhóm cân nặng 25-39, 
40-54, 55-70 kg; 

- Cách tính 2 ứng với mức liều 25-35 mg/kg FFM: 1000, 
1200, 1500 mg lần lượt với các nhóm cân nặng trừ mỡ 22-
33 kg FFM; 34-44 kg FFM; 45-55 kg FFM.

3. Kết quả

3.1. Đặc điểm mẫu nghiên cứu

Có 129 bệnh nhân được đưa vào nghiên cứu với thông số 
được thể hiện ở bảng 2.
Bảng 2. Đặc điểm mẫu bệnh nhân.

Đặc điểm mẫu bệnh nhân Số bệnh nhân (N=129)

Tuổi (trung vị, tứ phân vị) 45 (31,75; 57)

Giới tính (Nam, %) 93 (72,09%)

BMI (kg/m, trung vị, tứ phân vị) 18,73 (17,14;  20,3)

Cân nặng trừ mỡ (kg trung vị, tứ phân vị) 41,46 (35,02;  46,29)

HIV (n,%) 1 (0,78%)

Dạng viên 
nén

Pyrazinamid đơn hoạt chất 20 (15,50%)

Viên phối hợp (RMP+INH+PZA) 109 (84,50%)

Liều 
lượng 
(mg/ngày)

800 7 (5,43%)

1000 2 (1,55%)

1200 75 (58,14%)

1500 15 (11,63%)

1600 26 (20,16%)

2000 4 (3,10%)

Liều trung vị theo cân nặng (mg/kg, trung vị, 
max, min) 26,37 (17,65; 37,5)

Liều trung vị theo FFM (mg/kg, trung vị, max, 
min) 31,49 (22,54; 54,32)

3.2. Mô phỏng dược động học/dược lực học của 
pyrazinamid

Tỷ lệ đạt đích theo chế độ liều hiện tại:

Trong quần thể mô phỏng gồm 10.000 bệnh nhân, 82,7% 
đạt đích Cmax >35 μg/ml và 80,65% đạt đích AUC0-24 >363 
μg.h/ml. Tỷ lệ đạt đích AUC/MIC tại liều hiện tại, xét trên 
tổng số cũng như tại từng khoảng cân nặng, được thể hiện 
ở bảng 3.
Bảng 3. Tỷ lệ đạt đích AUC0-24/MIC tại liều hiện tại.

Tỷ lệ % đạt 
đích và MIC

Tỷ lệ % đạt đích AUC0-24/MIC và giá trị MIC (μg/ml) tương 
ứng

Khoảng cân 
nặng MIC=6,25 MIC=12,5 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

Tổng số 100 100 88,54 26,74 0,53

Tỷ lệ đạt đích AUC/MIC ở khoảng cân nặng 25-39 kg 
thấp hơn rõ rệt so với 2 khoảng cân nặng còn lại. Tỷ lệ đạt 
đích tăng theo cân nặng ở mọi giá trị MIC, tỷ lệ đạt đích ở 
nhóm cân nặng 40-54 kg gần với tỷ lệ của quần thể.

So sánh tỷ lệ đạt đích AUC0-24 và Cmax theo cách tính liều 
và các liều mô phỏng:

So sánh tỷ lệ đạt đích dược động học theo 2 cách tính 
liều theo cân nặng và tính liều theo FFM trong bảng 4.
Bảng 4. Kết quả đạt đích AUC0-24 và Cmax của các chế độ liều và 
cách tính liều.

Liều % đạt đích Cmax
% đạt đích diện tích dưới 
đường cong

30 mg/kg 91,52 93,34

35 mg/kg 97,32 95,56

40 mg/kg 98,79 98,70

45 mg/kg 99,55 99,66

30 mg/FFM 81,09 76,62

35 mg/FFM 92,21 90,01

40 mg/FFM 96,62 95,32

45 mg/FFM 98,41 98,15

Mô phỏng cho thấy, khả năng đạt đích tăng dần theo liều 
lượng. So với liều 30 mg/FFM, các chế độ liều cao hơn cho 
thấy khả năng đạt đích cao hơn đáng kể (81,09 và 76,62% 
so với 92,21 và 90,01% ở liều 35 mg/kg FFM).
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Tỷ lệ đạt đích AUC0-24/MIC theo cách tính liều và các 
liều mô phỏng:

Tỷ lệ đạt đích AUC/MIC (PTA%) của các liều mô phỏng 
trên dải MIC (μg/ml) được thể hiện tại hình 1.
(A)				    (B)
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Hình 1. Tỷ lệ đạt đích diện tích dưới đường cong/nồng độ ức chế tối thiểu 
(AUC/MIC) của các liều mô phỏng trên dải nồng độ ức chế tối thiểu. (A) Kết quả 
mô phỏng với các liều tính theo cân nặng (30, 35, 40, 45 mg/kg), (B) Kết quả mô 
phỏng với các liều tính theo FFM (30, 35, 40, 45 mg/kg thể trọng và cân nặng trừ mỡ 
(FFM). 

Khả năng đạt đích PK/PD tăng dần theo liều PZA, xét trên các chế độ liều tính 
theo cân nặng thông thường cũng như tính theo FFM. Từ mức MIC 25 μg/ml trở đi, 
cho tới MIC=100 μg/ml, tỷ lệ đạt đích AUC/MIC >11,3 ở tất cả các chế độ liều trên 
giảm mạnh. Cụ thể, tại MIC=50 μg/ml, tỷ lệ đạt đích thấp; mức liều từ 40 mg/kg trở 
lên cho tỷ lệ đạt đích 80%. Ở tất cả chế độ liều, nhóm cân nặng từ 25-39 kg đều cho 
kết quả tỷ lệ đạt đích PK/PD thấp hơn hẳn so với 2 nhóm cân nặng còn lại.  

Đồng thời, tỷ lệ đạt đích AUC/MIC của 2 chế độ liều 30 mg/kg và 35 mg/kg FFM 
là tương đương nhau, thể hiện tại bảng 5. 

Hình 1. Tỷ lệ đạt đích diện tích dưới đường cong/nồng độ ức chế 
tối thiểu (AUC/MIC) của các liều mô phỏng trên dải nồng độ ức chế 
tối thiểu. (A) Kết quả mô phỏng với các liều tính theo cân nặng (30, 35, 
40, 45 mg/kg), (B) Kết quả mô phỏng với các liều tính theo FFM (30, 35, 
40, 45 mg/kg thể trọng và cân nặng trừ mỡ (FFM).

Khả năng đạt đích PK/PD tăng dần theo liều PZA, xét 
trên các chế độ liều tính theo cân nặng thông thường cũng 
như tính theo FFM. Từ mức MIC 25 μg/ml trở đi, cho tới 
MIC=100 μg/ml, tỷ lệ đạt đích AUC/MIC >11,3 ở tất cả các 
chế độ liều trên giảm mạnh. Cụ thể, tại MIC=50 μg/ml, tỷ 
lệ đạt đích thấp; mức liều từ 40 mg/kg trở lên cho tỷ lệ đạt 
đích 80%. Ở tất cả chế độ liều, nhóm cân nặng từ 25-39 kg 
đều cho kết quả tỷ lệ đạt đích PK/PD thấp hơn hẳn so với 2 
nhóm cân nặng còn lại. 

Đồng thời, tỷ lệ đạt đích AUC/MIC của 2 chế độ liều 30 
mg/kg và 35 mg/kg FFM là tương đương nhau, thể hiện tại 
bảng 5.
Bảng 5. Khả năng đạt đích AUC0-24/MIC của 2 chế độ liều: 30 mg/kg 
và 35 mg/kg FFM theo các khoảng cân nặng.

Liều Khoảng 
cân nặng

Tỷ lệ % đạt đích AUC0-24/MIC và giá trị MIC (μg/ml) 
tương ứng

MIC=6,25 MIC=12,5 MIC=25 MIC=50 MIC=100

30 mg/kg

25-39 kg 100 100 93,9 37,8 1,0

40-54 kg 100 100 98,30 48,0 1,4

>55 kg 100 100 99,2 55,5 2,2

35 mg/kg FFM

25-39 kg 100 100 94,2 34,1 1,0

40-54 kg 100 100 97,5 44,40 0,6

>55 kg 100 100 99,4 50,3 1,7

So sánh 2 cách tính liều theo khoảng cân nặng và theo 
FFM:

Hai cách tính liều (Cách tính 1: 20-30 mg/kg và cách 
tính 2: 25-35 mg/kg FFM) cho thấy tỷ lệ đạt đích tương tự 
nhau ở tất cả các MIC (bảng 6).
Bảng 6. Tỷ lệ đạt đích AUC0-24/MIC tại 2 chế độ liều thực tế.

Khoảng liều Tỷ lệ % đạt đích AUC0-24/MIC tương ứng với các 
giá trị MIC

MIC (μg/ml) 6,25 12,5 25 50 100 200

Cách tính 1 (20-30 mg/kg) 100 100 95,5 32,5 0,4 0

Cách tính 2 (25-35 mg/kg FFM) 100 100 95,5 31,8 0,3 0

4. Bàn luận

4.1. Kết quả mô phỏng trên tổng số bệnh nhân

Về AUC0-24 và Cmax:

Đích PK/PD AUC <363 μg.h/ml liên quan đến đáp ứng 
điều trị kém hiệu quả (tử vong khi điều trị, thất bại điều trị 
và tái mắc); Cmax <35 μg/ml liên quan đến tử vong và điều trị 
thất bại [7, 8]. Kết quả mô phỏng của chúng tôi cho thấy: ở 
chế độ liều hiện dùng, tỷ lệ đạt 2 đích này tương đối cao (lớn 
hơn 80%). Trong khi đó, tỷ lệ đạt 2 đích này ở các nghiên 
cứu trên thế giới lại thấp hơn. A. Alsultan và cs (2017) [9] 
cho thấy: với mức liều 18-27 mg/kg (liều thực tế) cho tỷ 
lệ đạt đích AUC >363 μg.h/ml chỉ đạt 10% ở bệnh nhân 
từ 40-55 kg, 27% ở bệnh nhân 56-70 kg và phải tăng liều 
lên 2000-2500 mg để đạt được 94%; ở đích Cmax >35 μg/ml 
cũng tương tự khi liều hiện tại chỉ đạt 10 và 29% ở 2 nhóm 
cân nặng. Nghiên cứu của P. Denti và cs (2015) [10] khi sử 
dụng liều theo khuyến cáo của WHO chỉ ra: 55,6% số bệnh 
nhân không đạt đích AUC0-24 sau 2 tháng điều trị và hầu hết 
bệnh nhân không đạt đích Cmax, trong khi đó quần thể này lại 
có cân nặng khá tương đồng với quần thể trong nghiên cứu 
của chúng tôi (trung vị 51,9 kg; tứ phân vị 48,2-57,3 kg). 
Kết quả này có thể do sự khác biệt giữa dược động học trong 
quần thể mẫu bệnh nhân của chúng tôi so với các nghiên 
cứu trên quần thể khác.

Về AUC0-24/MIC:

Tỷ lệ đạt đích AUC/MIC của chế độ liều hiện hành là 
thấp từ MIC 50 mg/ml trở đi (dưới 40%) và xấp xỉ 0% ở 
MIC=100 mg/ml (bảng 3). Đích AUC0-24/MIC>11,3 được 
cho là liên quan đến khả năng diệt khuẩn của PZA, có ý 
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Hình 1. Tỷ lệ đạt đích diện tích dưới đường cong/nồng độ ức chế tối thiểu 
(AUC/MIC) của các liều mô phỏng trên dải nồng độ ức chế tối thiểu. (A) Kết quả 
mô phỏng với các liều tính theo cân nặng (30, 35, 40, 45 mg/kg), (B) Kết quả mô 
phỏng với các liều tính theo FFM (30, 35, 40, 45 mg/kg thể trọng và cân nặng trừ mỡ 
(FFM). 

Khả năng đạt đích PK/PD tăng dần theo liều PZA, xét trên các chế độ liều tính 
theo cân nặng thông thường cũng như tính theo FFM. Từ mức MIC 25 μg/ml trở đi, 
cho tới MIC=100 μg/ml, tỷ lệ đạt đích AUC/MIC >11,3 ở tất cả các chế độ liều trên 
giảm mạnh. Cụ thể, tại MIC=50 μg/ml, tỷ lệ đạt đích thấp; mức liều từ 40 mg/kg trở 
lên cho tỷ lệ đạt đích 80%. Ở tất cả chế độ liều, nhóm cân nặng từ 25-39 kg đều cho 
kết quả tỷ lệ đạt đích PK/PD thấp hơn hẳn so với 2 nhóm cân nặng còn lại.  

Đồng thời, tỷ lệ đạt đích AUC/MIC của 2 chế độ liều 30 mg/kg và 35 mg/kg FFM 
là tương đương nhau, thể hiện tại bảng 5. 
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nghĩa trong việc dự đoán hiệu quả điều trị cũng như khả 
năng kháng thuốc của vi khuẩn. Một nghiên cứu về MIC 
của pyrazinamid trên quần thể bệnh nhân lao cho thấy, có 
đến 28,8 và 15,3% bệnh nhân có MIC của PZA lần lượt là 
50 và 100 mg/ml. Với chế độ liều hiện tại cho thấy, khả 
năng diệt khuẩn chưa được tối ưu ở MIC 50 mg/ml, và hầu 
như không có hiệu quả với MIC >100 mg/ml. Hiện tượng 
này cũng được báo cáo trong nghiên cứu của A. Alsultan và 
cs (2017) [9] khi cho kết quả dưới 80% tổng số bệnh nhân 
đạt đích AUC/MIC với liều 2000 mg. Các kết quả trên cho 
thấy, chế độ liều PZA hiện tại chưa tối ưu khi có thể dẫn tới 
nồng độ thuốc thấp, dẫn tới tăng nguy cơ kháng thuốc và 
đặc biệt là tái mắc lao khi xét tới vai trò của PZA trong phác 
đồ là tiêu diệt các vi khuẩn lao nội bào tàn dư [11]. Trong 
nghiên cứu này, chúng tôi khảo sát các mức liều cao hơn 
theo thể trọng, và cách tính liều theo cân nặng trừ mỡ - yếu 
tố có ảnh hưởng lớn tới mô hình dược động học quần thể.

4.2. Kết quả mô phỏng trên liều giả định

Về AUC0-24 và Cmax:

Kết quả cho thấy, khi tăng liều thì tỷ lệ bệnh nhân đạt hai 
đích này tăng lên. Từ liều 30 mg/kg và liều 35 mg/FFM trở 
lên, kết quả tỷ lệ đạt đích AUC và Cmax >90%; với liều 45 
mg/kg, >99% bệnh nhân đạt đích PK/PD (bảng 4). Nghiên 
cứu của M.T. Chirewah và cs (2017) [12]  cho kết quả tương 
tự: cần phải tăng liều lên đến 2000 mg trên nhóm bệnh nhân 
40-55 kg và liều 2500 mg ở nhóm bệnh nhân 55-70 kg 
(tương ứng 35-50 mg/kg) thì mới đạt trên 90% bệnh nhân 
có AUC >363 μg/ml và Cmax >35 μg/ml [12].

Về AUC0-24/MIC:

Mô phỏng cho thấy, tỷ lệ AUC/MIC tăng lên theo liều 
lượng của từng nhóm. Ở MIC 25 mg/ml, các liều mô phỏng 
đều cho kết quả trên 95% bệnh nhân đạt AUC/MIC >11,3 
trừ liều 30 mg/FFM (hình 2). Các chế độ liều cho thấy, khả 
năng đạt đích PK/PD nói chung tốt hơn so với liều ban đầu 
(bảng 5). Vì vậy, trong khung liều hiện tại, mức liều 30 mg/
kg cho thấy triển vọng đáp ứng điều trị tốt nhất.

Tại mỗi mức liều, chúng tôi xác định khả năng đạt đích 
của từng nhóm bệnh nhân theo cân nặng. Kết quả cho thấy, 

nhóm bệnh nhân có cân nặng thấp (dưới 39 kg) cho tỷ lệ đạt 

đích thấp hơn ở tất cả các liều, ở các nhóm cân nặng cao 

hơn thường sẽ có khả năng đạt đích PK/PD cao hơn (bảng 

5). Mô phỏng của các nghiên cứu trước đây cũng mô tả kết 

quả tương tự với các nhóm cân nặng bệnh nhân [9, 10, 13]. 

Điều này khẳng định sự ảnh hưởng của yếu tố cân năng nói 

riêng và kích thước cơ thể nói chung lên đặc điểm dược 

động học/dược lực học của PZA. Tỷ lệ đạt đích tăng lên 

theo cân nặng, tuy nhiên lại có thay đổi khác nhau giữa các 

nhóm; trong khi nhóm cân nặng từ 25 đến 39 kg thấp hơn rõ 

rệt, hai nhóm cân nặng từ 40 đến 54 kg và trên 55 kg lại có 

giá trị không chênh lệch lớn (bảng 5).

Kết quả từ bảng 6 cho thấy, tỷ lệ đạt đích AUC/MIC của 

hai chế độ liều 20-30 mg/kg và 25-35 mg/kg FFM tương 

đối giống nhau. Điều này cho thấy, chế độ liều dựa trên cân 

nặng trừ mỡ có thể cho hiệu quả PK/PD tương đương chế độ 

liều hiện hành, trong khi mức liều thực tế không quá chênh 

lệch. Như vậy, cân nặng trừ mỡ là một yếu tố nên được cân 

nhắc xem xét trong thiết kế chế độ liều của PZA nói riêng, 

cũng như các thuốc chống lao nói chung trên bệnh nhân lao 

phổi không đa kháng.

5. Kết luận	

Mô hình dược động học quần thể của PZA được xây 

dựng từ dữ liệu nồng độ PZA trong huyết tương của 129 

bệnh nhân lao phổi là mô hình 1 ngăn, hấp thu bậc một 

có thời gian trễ, thải trừ tuyến tính, với FFM là yếu tố ảnh 

hưởng đến sự biến thiên của thể tích phân bố (V) và tốc độ 

thải trừ (Cl) giữa các cá thể. Dựa vào mô hình trên để tiến 

hành mô phỏng khả năng đạt đích PK/PD, chúng tôi rút ra 

kết luận sau: 

- Khả năng đạt đích PK/PD của PZA tăng lên khi tăng 

liều PZA ở cùng nhóm cân nặng;

- Tỷ lệ đạt đích PK/PD cao hơn ở nhóm cân nặng cao 

hơn khi cùng sử dụng một chế độ liều; 

- Sử dụng thông số FFM trong tính liều PZA phù hợp 

hơn so với tính liều theo cân nặng.
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