TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

KHAO SAT THU'C TRANG SU’ DUNG VA THEO DOI
NONG PO TACROLIMUS TRONG MAU TREN TRE EM
TAI BENH VIEN NHI TRUNG UONG

Nguyén Viét Anh', Nguyén Phwong Thao?, Nguyén Thi Hong Ha'
Pham Thu Ha', Nguyén Thj Tham' va Tran Thi Thu Trang?**

'Bénh vién Nhi Trung wong
2Trirong Dai hoc Duwoc Ha Noi

Nghién ctru mé ta héi ctu duwoc tién hanh trén 69 bénh nhan tai Bénh vién Nhi Trung wong giai doan
2020 — 2022 nham khédo sét thuc trang st dung va giém sat néng dé tacrolimus (TAC) trong méu. Bénh
nhén thu thap dwoc thuéc cac nhém ghép gan (22 bénh nhén), ghép than (18 bénh nhén), hdi chirng than
huw (25 bénh nhan) va lupus ban dé hé théng (4 bénh nhén). Két qud cho thay liéu khéi ddu TAC khodng
0,1 mg/kg/ngay & tét cd céc nhém. C6 27 bénh nhén (39,1%) gdp céc bién cb lién quan téi TAC, trong
d6 63,6% la bénh nhan ghép gan (14/27 truong hop). Tan suét theo déi ndng dé thubc trong mau (TDM)
trong hai tudn ddu cao nhéat & nhém ghép gan (4,2 lan/tuén), tuy nhién ty 16 mau dat nguéng thap va chi
sé bién thién trong cting cé thé cao hon so véi cac nhém con lai, phdn anh sw dao dong Ién vé ndéng dé
thubc trong nhém nay. Nghién ctu dé xudt xay dung huéng dén cu thé vé TDM TAC cho tirng chi dinh,

dbng thoi tdng cuong phdi hop gilka béc si va duwoc si lam sang dé téi wu héa diéu tri trén bénh nhén nhi.

T khoa: Tacrolimus, tré em, theo déi ndng do thubc, ghép tang, hoi chirng than hw.

. DAT VAN BE

Tacrolimus (TAC) la thubc cé tac dung Gc
ché mién dich manh, déng vai trd nén tang trong
phac d6 trc ché mién dich.! Tuy nhién, thubc c6
khoang diéu tri hep, kha ndng gay twong tac
thudc cao va doc tinh nghiém trong. Ngoai ra,
TAC cé dac diém duoc dong hoc phirc tap, phu
thudc vao nhidu yéu td, co sy bién thién I&n
gitra cac ca thé va trong mot ca thé theo thoi
gian, gay kho khan cho viéc theo doi hiéu qua
diéu tri va kiém soat doc tinh.2 Vi vay, ca thé
hoa va giam sat diéu tri dwa trén viéc theo doi
ndng dd thubc trong mau (TDM) la yéu cau bt
buéc trong qua trinh s dung TAC cho bénh
nhan.® Cho t&i nay, bang chirng va di liéu st
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dung hay TDM TAC tai Viét Nam chu yéu trén
déi twong bénh nhan nguwoi Ién va van con rat
han ché trén ddi twong bénh nhan nhi.*¢

Bénh vién Nhi Trung wong la bénh vién
chuyén khoa Nhi dau nganh tai Viét Nam, da st
dung TAC tlr nhiéu nam nay trong cac phac do
ghép tang (gan, than) va diéu tri bénh ly tw mién
(héi ching than hw, lupus ban dé hé thdng...).
Theo téng két so bd nhitng ndm gan day, sb
lwong TAC dwoc s dung tai bénh vién c6 dau
hiéu gia tdng v&i cac chi dinh chinh gém ghép
tang ran (gan/than), hoi chirng than hw va lupus
ban d4 hé théng. Day déu la cac di twong cé tinh
trang nang, nguy co that bai diéu tri cao, can phdi
hop nhiéu thubc, trong d6 TAC ddng vai trd quan
trong. Hién nay, quy trinh TDM dwoc ap dung
thwdng quy tai cac khoa lam sang cé chi dinh
TAC, tuy nhién chwa c6 nghién cu nao duoc
thwe hién dé tdng két qua trinh st dung, TDM,
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cling nhw an toan va hiéu quéa ctia TAC tai Bénh
vién. Trong bdi canh d6, nhém nghién ctru tién
hanh dé tai nay véi muc tiéu khao sat thye trang
st dung TAC (chi dinh, Iwa chon, liéu dung), bao
cdo ty lé cac bién cb bét loi va phan tich thuc
trang giam sat néng do TAC trong mau tai Bénh
vién Nhi Trung wong. Két qua thu dwoc hy vong
gép phan mé ta dwoc bire tranh st dung thubce,
phat hién dwoc cac van dé con ton tai trong thuc
hanh (nhw khé khan trong hiéu chinh liéu TAC
dwa trén TDM dé dat néng dd muc tiéu, theo ddi
céc bién cb trén ngwoi bénh lién quan dén TAC,
quan ly twong tac ctia TAC véi cac thude dung
dong thoi...), tr d6 c6 can cir dé duwoc si lam
sang phdi hop véi bac s diéu trj d& xuét cac bién
phap nham t6i wu hoa hiéu qua diéu tri va dam
bao an toan cho nhéom bénh nhan tré em.

Il. DOI TWUONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong
Bénh nhan bét dau duwoc diéu tri bang TAC

tai Bénh vién Nhi Trung wong tr 01/01/2020
dén 31/12/2022 théda man:

(i) bénh nhan ghép gan/than dwoc ghép 1an
dau tai Bénh vién Nhi Trung wong;

(i) bénh nhan cé chan doan hoi chirng than
hw (HCTH) hoac lupus ban dé hé thdng (lupus).

Loai trir cac bénh nhan khéng tiép can dwoc
ho so bénh an.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru mé ta thuan tap héi ciru

trén nhém bénh nhan théa man cac tiéu chuan
nghién ctu tir thoi diém bat dau duoc st dung
TAC tai Bénh vién Nhi Trung wong dén thoi
diém cubi cung thu thap dwoc hodc thoi diém
két thuc nghién ctru (31/12/2023), st dung dir
liéu lwu trlr trén phan mém quan ly bénh vién
eHospital va hd so bénh an.

Quy wére trong nghién citru

Dot theo dbi: 1a khoang thdi gian bénh nhan
dén bénh vién dé diéu tri noi trd hodc kham
ngoai tru trong thoi gian str dung TAC. Céac dot
theo doi/khoang thoi gian theo ddi cia bénh
nhan twong &ng v&i méi chi dinh trong nghién
clru dwgec quy wéce tai Bang 1.

Ché do6 liéu TAC, tan suét thuc hién TDM va
dich néng do day C, quy woc: dwgc xay dwng
dwa trén céac tai liéu duwgec bac si Iam sang tai
bénh vién ap dung & cac khoa cé str dung TAC
(Bang 1).78

Xét nghiém dinh lwong ndéng d6 TAC
dwoc trién khai tai Bénh vién Nhi Trung wong
la Elecsy Tacrolimus Cobas — xét nghiém
mién dich dién hoa phat quang “ECLIA”
(electrochemiluminescence immunoassay) cla
héang Roche Diagnostics GmbH v&i gidi han
phat hién 0,5 ng/mL; d6 chum t&r 2,1 — 4,4%
cho néng db tir 1,27 — 36,3 ng/mL; vé d6 chinh
xac, phwong phap dinh lwong ndng dd TAC trén
may Cobas twong quan v&i phwong phap LC-
MS-MS theo phuwong trinh y = 1,06x — 0,196 (r
=0,996).
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Thudc dung kém cé nguy co tuong tac véi
TAC: la céac thubc dung ddng thoi véi TAC ma
c6 nguy co gay twong tac dan téi thay déi ndéng
doé day C, cua TAC [nhom (i) lam tang C; nhom
(ii) 1am giam C ] hoac dan t&i tdng doc tinh trén
than [nhom (iii)].>°

Bién cé bét loi lién quan dén TAC: dwoc xac
dinh néu dwoc ghi rd rang trong bénh an. Véi
hai bién c6 trén than va thai ghép, néu khéng
dwoc ghi ré rang, nghién ctru vién cung véi bac
si lam sang thuéc khoa Gan méat va khoa Than
— loc mau sé& danh gia va ghi nhan cac bién
cb dwa vao cac dic diém sau: (i) Bién c6 doc
tinh trén than: sé dwoc ghi nhan néu bénh nhan
c6 creatinin huyét thanh tang = 0,5 mg/dl (44,3
umol/l) so v&i mirc thdp nhat ghi nhan dwoc
sau st dung thubc;™ (ii) Bién cé thai ghép: cb
két qua xét nghiém md mién dich (sinh thiét té
bao ghép) dé xac dinh tén thwong mé ghép
trong bénh an.

Bién thién trong cung cé thé vé C, (intra-
patient variability, IPV): dwgc wéc tinh thong qua
hai chi s6 CV (coefficient of variation) va MLVI/
SD (medication level variability index or standard
deviation) v&i cong thire tinh nhw sau':

MLVI/SD

(i) CV(%) = x 100%

2 (x.-X)
(i)MLvIIsb= | ——
n-1

Trong do: x, la gia tri C tai nhirng thoi diém
lién tiép trong tirng giai doan theo d&i (lay it
nhét 3 gia tri lién tiép);

X la gia tri trung binh cta C, do dwgc trén
bénh nhan trong trng giai doan.

X ly sé liéu

Sé lieu dwoc x&r ly bdng phdn mém Rstudio.
V6i bién dinh lwong, sé liéu cé dang trung binh
+ d6 léch chuan (SD) véi phan phéi chuan hoac
trung vi (khodng t& phan vi, IQR) v&i phan phéi
khéng chudn. Vé&i bién dinh tinh, sb liéu c6
dang s6 lwong (phan tram, %).

3. Pao dirc nghién ctru

Nghién clru dwoc thédng qua béi Hoi ddng
Pao duc trong nghién clru y sinh hoc Bénh
vién Nhi Trung wong theo quyét dinh s 2500/
BVNTW-HDDD ngay 20/9/2023.

Ill. KET QUA

1. Dac diém bénh nhan va dic diém s dung
TAC

Ddc diém bénh nhan

Nghién ctru thu thdp dwoc 69 bénh nhan
thda man céc tiéu chuan nghién ctru, trong dé
nhiéu nhét 14 bénh nhan HCTH (25/69 bénh
nhan, chiém 36,2%). Trung binh mdi bénh nhan
dwoc theo doi qua 3 dot ndi tri va 17 dot kham
ngoai tri. Pac diém chung clia cac bénh nhan
trong mau nghién ctu dwoc thé hién trong
Bang 2.

Bang 2. Dac diém chung ctia bénh nhan trong mau nghién ciru

Lo Téng Ghépgan Ghép than HCTH Lupus
Pac diem
(n=69)  (n=22) (n=18)  (n=25) (n=4)
S6 bénh nhan, n (%) 69 (100)  22(31,9) 18(26,1)  25(362)  4(58)
Tudi, 8,3+4,6 40+3,6 11,9+2,8 8,9+3,3 1,8+1,1
TB + SD (min - max) (1 -17) (1 - 14) (7 - 17) (3-16)  (10-13)
Gii tinh nam, n (%) 43(66,2)  11(500) 12(66,7)  19(76,0) 0(0)
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Téng

Pac diém
- (n=69)

Ghép gan
(n=22)

HCTH
(n = 25)

Ghép than
(n=18)

Lupus
(n=4)

S6 dot theo d6i/1 bénh

19,9 (1 -66) 22,0 (6 - 66) 28,5 (12 -45) 12,4 (1-24) 15,5 (2 - 38)

nhan, TB (min - max)

Dot theo dbi ndi tru 3,0(1-8)

2,7(1-7)

33(1-3) 31(1-8 25(1-5)

Dot kham ngoai trd 17,1 (0 - 63)

19,3 (4 - 63) 25,2 (11 - 43)

9,3(0-21) 13,0 (0-37)

2. Dac diém str dung TAC

Déc diém str dung TAC va bién cb bt loi lién
quan TAC duoc thé hién & Bang 3. Da sb cac
bénh nhan dwoc dung phac dd 03 thubc [TAC
+ corticoid + MMF] chiém 65,2%. V&i nhém
ghép tang, liéu khéi dau TAC khoang 0,1 mg/
kg/ngay, phu hop véi khuyén cdo. Vi chi dinh
ngoai ghép tang, liéu khéi dau khoang 0,117
mg/kg/ngay v&i HCTH va 0,128 mg/kg/ngay voi
lupus, déu thap hon so v&i khuyén céo (1an lwot

la 0,3 mg/kg/ngay va 0,2 mg/kg/ngay).

Nghién ctru ghi nhan 27 bénh nhan (39,1%)
gdp cac bién cb bét loi lien quan t&i TAC, chi
yéu Ia dbc tinh trén than (chiém 59,3%). Bénh
nhan ghép gan cé ty lé gap bién cb bt loi cao
nhét, trong dé cac loai bién cb chi xuat hién
trong nhém nay bao gdm tén thwong than kinh
¢6 hdi phuc (1 trwdng hop), thai ghép (4 truong
hop) va t&r vong (1 trwong hop).

Bang 3. Dac diém str dung TAC va bién cé bat lgi lién quan TAC

L x Téng Ghép gan Ghépthan HCTH Lupus
Pac diem
(n=69) (n=22) (n=18) (n = 25) (n=4)
Phac d6 rc ché mién dich
dau tién chira TAC, n (%)
TAC + corticoid + MMF 45(65,2) 5(22,7) 18 (100)  18(72,0) 4 (100)
TAC + corticoid 24 (34,8) 17 (77,3) 0 (0) 7 (28,0) 0 (0)
Liéu kh&i dau TAC - 0,098 0,100 0,117 0,128
(mg/kg/ngay) (0,065 - (0,081 - (0,086 - (0,088 -
0,114) 0,104) 0,149) 0,194)
Bién c6 bat lgi lién quan 27 (39,1) 14(63,6) 5(27,8) 8 (32,0) 0(0)
TAC, n (%)
Dac tinh trén than 16 (59,3) 4 (28,6) 4 (80,0) 8 (100) -
Tang dwong huyét 5(18,5) 4 (28,6) 1 (20,0) - -
Thai ghép 4 (14,8) 4 (28,6) - - -
Tén th than kinh
<’>n N wong than Kin 1 (3’7) y (7’1) ) ) )
¢6 hdi phuc
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Dic diém Téng  Ghépgan Ghépthan HCTH Lupus
z (n =69) (n=22) (n=18) (n=25) (n = 4)
T vong 1(37) 1(7.1) i ] )

Cha thich: MMF: mycophenolat mofetil

V& cac thubc dung ddng thoi, nghién ciu
ghi nhan dwoc cac thubc cé nguy co twong
tac voi TAC thudc nhém (i) (lam tang C; bao
gdbm esomeprazol, nicardipin,
voriconazol) va nhom (iii) (lam tang déc tinh than;
bao gém amikacin, amphotericin B, entercavir,
ganciclovir, vancomycin, tobramycin). Nghién
cru khdong ghi nhdn bénh nhan lupus nao coé
st dung cung véi cac thubc cé nguy co tuvong
tac voi TAC trong thdi gian theo dai.

fluconazol,

2. Dac diém giam sat néng dd TAC trong
mau

Ddc diém vé tan suat TDM

Nhin chung, cac bénh nhan trong nghién
ctru c6 tn suét thwe hién TDM thap hon so
véi quy wéc, trong dé tan suéat 1dy mau dinh
lwong cao nhat & nhém ghép tang (Bang 4).
Bénh nhan ghép gan dwoc theo dbi chat ché

hon ghép than, d&c biét trong hai tuan dau (4,2
lan/tudn so v&i 3,3 1an/tuan). Béi véi HCTH, ty
I& bénh nhan dwgc TDM dao dong va xu huwéng
giam dan.

V&i chi dinh lupus, c6 3/4 bénh nhan dwoc
tién hanh TDM, cy thé: mot bénh nhan dwgc
TDM 1 1an vao ngay th& 4 si dung TAC,
mot bénh nhan dwoc TDM 6 1an véi tAn suét
khoang 1 1an/thang, moét bénh nhan dugc TDM
2 14n vao thang tht 6 va sau khodng 3 nam
dung thubc.

Ddc diém gia trj C, theo thoi gian va bién
thién trong cung cd thé vé C, (IPV)

Nong d6 day C, co xu hudng cao trong
khodng thdi gian dau sau khi st dung TAC va
bat d4u gidm sau khodng mét thang. Tuy nhién
v&i bénh nhan HCTH, C, lai c6 xu huwdng tang
dan sau 6 thang str dung TAC (Béng 4).
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Trung vi (IQR) sb ngay téi thiéu dé bénh nhan
dat dich C, lan dau tién twong (ng trén bénh
nhan ghép gan, ghép than, HCTH la 5,0 (3,0 -
8,0), 10,0 (5,0 - 22,3) va 26,0 (5,5 - 45,5) ngay.

Nhom nghién ctru cling ghi nhan kha nang
dat dich C, trong ting dot theo doi xét theo
bénh nhan (Biéu dé 1a) va xét theo s6 mau
dinh Iwong (Biéu dé 1b). Bénh nhan ghép
tang co ty Ié dat dich C, tdi thiéu mot lan kha
cao dao dong khodng 70 - 80%, nhwng hau

Ghép gan

0dn 0

—e—Tj % bénh co it nhit 11dn &t dich

=Ty 4 bénh nhiin co tiit ci cac méu dat dich

Ghép gan

o o s
o A | 3 5
- . !
.

A e, ne nn 'y P ne

=Dt ngudng = Yuotnguing = Duoi nguing

Ghép thin

nhw khéng c6 bénh nhén nao cé tat ca cac mau
déu dat ngwdng. Dang chu vy, trong cac dot
theo d&i déu cé bénh nhan HCTH c¢o tt ca sb
mau dat dich (dao dong 14,3 - 30,8%) (Biéu dé
1a). So sanh v&i ngwdng C, theo quy wéc, ty &
s6 mau dat ngwéng clia nhém ghép tang khdng
qué 50% trong tat ca cac giai doan, trong do
chd yéu bénh nhan ghép gan cé sb mau vuot
ngwéng, bénh nhan ghép than va HCTH nam &
ca vuwot nguéng va dudi nguwéng (Biéu dé 1b).

H chimng thia he

H chamng thia hy

Biéu dé 1. Kha ning dat dich C, theo thoi gian:
1a) Theo bénh nhan; 1b) Theo mau dinh lwgng

Dé&c diém bién thién trong clng ca thé vé
C, thé hién qua hé sé bién thien CV va MLVI/
SD v¢i gia tri CV cla cac bénh nhan dao déng
khoang 15-50%. Trong toan bd th&i gian theo
ddi, bénh nhan ghép gan cé IPV 16n nhét so véi
cac nhém con lai (Bang 4).

IV. BAN LUAN

Trong nghién ctru nay, chung t6i moé ta dac
diém st dung va TDM TAC (tan suat TDM, d&c
diém gia tri C,, bién thién C, trong cung ca thé
(IVP), kha nang dat dich C,) trén cac bénh nhan
tré em c6 chi dinh ghép tang (gan, than), HCTH
va lupus tai B&nh vién Nhi Trung wong.

Vé dic diém bénh nhan va dic diém s
dung TAC

Nghién ctru thu thdp dwoc 69 bénh nhan
thda man cac tiéu chuan lwa chon va loai
tre. Cac bénh nhan ghép tang bat dau duoc
st dung TAC trong phac dé duy tri ngay sau
ghép, két hop v&i corticoid va MMF. Viéc st
dung TAC trong phac d& (¢ ché mién dich
duy tri trén tré em 1a phu hop theo cac khuyén
cdo hién hanh.”8 Ngoai ra, phac dé chira TAC
dung cho bénh nhan nhi ghép tang cling dwoc
chrng minh hiéu qué tét hon trong phong ngira
thai ghép cap va ty 1é xuat hién ting huyét ap,
tang lipid mau hay cac tac dung phu lién quan
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t&i thAm my thdp hon so véi phac dd chra
cyclosporin.’? Theo d6, cac thubéc dwoc ding
phdi hop (thwong 1a 03 thubc) cé co ché tac
dung khac nhau nham giam thiéu doc tinh va
tdi wu hiéu qua diéu tri."® Day ciing 1a phac dd
chl dao dwgc str dung cho cac nhém HCTH va
lupus trong nghién ctru nay.

Trén nhom ghép tang, liéu dung khéi dau
ghi nhan dwoc la 0,1 mg/kg/ngay, phu hop voi
quy wéc. Bay 1a nhém bénh nhan nguy co cao,
viéc diéu tri bang phac dé &c ché mién dich
chvra TAC c6 vai trd quan trong dén két qua
cudc ghép (muc tiéu kéo dai thoi gian séng sot
clia tang ghép va cla bénh nhan, phong ngtra
bién cb thai ghép), dong thoi thdi gian nam
vién va chét lwgng cudc sbéng clia ngudi bénh
cling can dwoc theo di chat ché. Tuy nhién,
trén nhém HCTH, liéu kh&i dau 0,1 mg/kg/ngay
thap hon so v&i khuyén céo (khodng 0,15 mg/
kg/ngay), diéu nay c6 thé do lo ngai vé bién cb
suy than trén cac bénh nhan nay.

Vé cac thubc dung kém cé nguy co twong
tac voi TAC, hau hét cac thube cé thé lam tang
C, théng qua trc ché CYP3A (enzym chuyén
hoa TAC) cling nhw cac thudc lam tang dbc tinh
trén than va chd yéu dwoc st dung trong cac
giai doan theo d&i dau tién, bao gébm nhom G
ché bom proton (esomeprazol), nhém chéng
ndm (fluconazol, voriconazol, amphotericin
B), nhém khang sinh (amikacin, vancomycin),
nhém khang vi rat (ganciclovir)... C6 thé thay
cac bénh nhan s dung phac dd trc ché mién
dich déu cé nguy co gap nhiém trung, nguy
co nay dac biét cao trong 01 thang dau dung
thudc khién bénh nhan dé mac cac loai nhiém
khuan, nhiém vi rat va nhiém ndm." Bang chu
y hon, trong sé cac thuéc dung déng thoi nay
c6 cac thubc twong tdc manh véi TAC (nhw
thubc chédng ndm nhém azol) nén can theo dbi
chat ché C, théng qua TDM @é hiéu chinh liéu
TAC.9'5 Bén canh d6, viéc dung déng thoi voi

cac thudc [am ting ddc tinh trén than co thé la
nguyén nhan khién cho bién cb déc tinh trén
than dwoc ghi nhan nhidu nhét trong nghién
cru nay (59,3%).

Nghién ctru cling ghi nhan nhiéu bién cb bat
lgi (khong chi lién quan t&i doc tinh trén than)
trong qua trinh theo dai (39,1%), trong d6 hau
hét cac bién cb cé thé dwoc phat hién va quan
ly théng qua viéc theo dbi chat ché tinh trang
bénh nhan. Sy tham gia cla dwoc si lam sang
trong nhém diéu tri da dwoc chirng minh cé thé
gitip han ché viéc gap phai cac bién cb bét loi
lién quan dén TAC, tlr d6 cho thay sw can thiét
phdi hop gitra dwoc si lam sang va bac s diéu
tri dé xay dwng chién lvoc theo déi, tdm soat va
sang loc cac bién cb chat ché hon. 167

Vé dic diém giam sat nong do TAC trong

mau

Vi cac bénh nhan ghép tang, liéu TAC va
tan suat TDM trong céc giai doan theo ddi nhin
chung phu hop vé&i khuyén céo, trir giai doan
hai tuin dau sau ghép. Mirc liéu TAC trung binh
trong hai tuan dau véi nhém ghép gan va ghép
than Ian lwot 14 0,115 mg/kg/ngay va 0,176 mg/
kg/ngay, déu thap hon khuyén céo (0,2 mg/kg/
ngay). Diéu nay cé thé cé lién quan t&i gia tri
C, trung binh do duwoc trong giai doan nay thap
hon quy wéc & ca bénh nhan ghép gan (7,7
* 6,9 so v&i 9 - 13 ng/mL) va ghép than (8,4
+ 6,8 ng/mL so v&i 10 - 12 ng/mL). Bdng thoi
ty 1é mau dinh lwong dwéi nguwdng trong giai
doan nay chiém t&i 58,9% & nhém ghép gan
va 65,3% & nhom ghép than, dan téi ting nguy
co thai ghép. Nhw vay cé thé thay, giai doan hai
tuan dau sau ghép dét ra nhiéu thach thirc cho
cac nha l1am sang khi day la thoi diém ngay sau
phau thuat, nguy co thai ghép hay that bai diéu

tri cao, do vay can “do liéu” TAC (quan tam t&i
ca cac yéu tb vé tuwong tac thubc hay duoc ly
di truyén c6 thé anh hudng toi C,) dé Iwa chon
duwoc mire liéu phu hop.
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Trong nhém hdi ching thén hw, lidu TAC
trong cac giai doan theo déi & mc 0,1 mg/kg/
ngay thdp hon so v&i khuyén céo (0,3 mg/kg/
ngay), tan suét dinh lwong 1,2 1an/tudn trong
tudn dau thap hon so vé&i khuyén cao 2 lan/
tuan. Du vay, gia tri C, trung binh kha 6n dinh
va dat dich 4 - 8 ng/mL trong toan b cac dot
theo d&i. Két qua nay cung cdp bang chirng
gilip Bénh vién can nhéic diéu chinh lai huéng
dan vé ché do liéu TAC cling nhw tan suat TDM
ddi voi bénh nhan HCTH so véi khuyén cao
hién hanh nham thuan tién hon cho thwc hanh
lam sang.

Trung vi thoi gian t6i thiéu dé dat dich C, sau
khi st dung TAC trén nhém bénh nhan ghép
gan, ghép than, HCTH lan lwot 1a 5, 10 va 26
ngay; phu hop véi tAn suat TDM trong giai doan
dau twong &ng 1a 4,2 1an/tuan, 3,3 lan/tuan va
1,2 1an/tuan. Vi vay, viéc theo doi C, day du rét
quan trong trong thwc hanh 1&m sang, dac biét
& giai doan bat dau s dung TAC.

Gia tri CV cla mau nghién clru dao dong
khoang 15-50% va nhin chung déu & muc cao.
C6 thé thdy phwong phap dinh lwong dwoc
st dung dé xac dinh C, trong mau nghién ctru
nay co6 dd chinh xac gan nhu twong dwong
véi phwong phap LC-MS-MS (tiéu chuén vang
trong xac dinh ndng d6 day ctia TAC) véi hé sé
r=0,996." Do vay, gia tri IPV trong nghién ctru
nay phan anh mtrc d6 bién thién cta C, chd yéu
gay bdi cac yéu té thudc vé ngudi bénh (tudi,
gidi tinh, gen chuyén hoa thubc...) va cac yéu
t6 lién quan dén qua trinh dung thubc (twong
tac thuéc...). V&i TAC, bénh nhan cé IPV cao
c6 nguy co gdp cac két cuc xau lién quan toi
tinh trang viém, thai ghép, ty 1é sbng sét cla
tang ghép va cla bénh nhan sau ghép." Ty
l& thai ghép cép thdp hon va ty 1é manh ghép
dwoc duy tri cao hon & nhitng bénh nhan cé
bién thién C, thap.™ Vi vay, ngoai theo dbi C,
chat ché, viéc danh gia IPV 1a mét can nhac

quan trong nham kéo dai thoi gian séng sét ctia
tang ghép va han ché tinh trang thai ghép.

Vé khd nang dat dich cla cac mau dinh
lwong, ty 1& bénh nhan cé it nhat mét 1an dat dich
& nhém ghép gan ludn & murc trén 70% (thap
nhét 1a 72,2% giai doan > T12), ty 1& nay ting
dan theo thoi gian trén bénh nhan ghép than (dat
100% giai doan > T6). Diéu nay cho thay cac
chi s6 dwoc theo dbi sat sao va hiéu chinh liéu
thuwong xuyén sé giup C dé dat dich hon. Bén
canh dd, ty 1& bénh nhan c6 tat cd cac mau dat
nguwdng trong cac giai doan theo déi cila nhom
ghép gan chi c6 4,5% giai doan du va trén ghép
than la 0%, trong khi d6 & nhém HCTH dao dong
14,3 - 30,8%. Do dich C, trong ghép tang thay
ddi theo thei gian (khac véi dich ¢b dinh trong
HCTH) nén khé dat duwoc & tAt ca cac mau.

Xét trén s mau dinh lwong, ty 1&é mau dat
ngwdng ctia nhém ghép tang thap trong giai
doan hai tuan dau, sau dé tang dan va dao déng
khoang 30 - 40%, két qua nay ciing twong tw
trén quan thé ngudi I6n ghép than tai Viét Nam
(30,4% trong moét thang dau sau ghép).* Tuy
nhién trong giai doan sau dd, cac bénh nhan
ghép gan co ty Ié vwot ngwdng cao hon so véi
nhém ghép than va HCTH. Diéu nay co thé giai
thich do bénh nhan ghép gan c6 nhiéu yéu td
c6 thé anh hudng dén C, trong do co yéu tb
vé da hinh di truyén véi kiéu gen CYP3A5*1 ¢c6
thé lién quan dén thanh thai thudc va can thoi
gian lau hon dé dat dwoc dich.' Trong twong
lai, viéc phdi hop sang loc gen enzym chuyén
hoa thudc cé thé hd tro lwa chon ché dd liéu
nhanh chéng dat dwoc n6ng ddé muc tiéu hiéu
qua hon. Hon nira, bénh nhan ghép gan trong
nghién clru c6 tudi trung binh thdp hon hai
nhém con lai, do d6 cac bién dbi lién quan dén
dwoc déng hoc cé thé xay ra manh mé hon.?
Diéu nay ciing dwoc thé hién théng qua cac ty
& CV > 20% hoac MLVI/SD > 2 ng/ml ciia nhém
ghép gan trong ca qua trinh theo ddi cao hon
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so v&i nhém ghép than va HCTH. Va thuc té,
ty 1& bién cb ghi nhan dwoc trong nghién ctru
& nhém ghép gan ciing cao nhét, dic biét ca
04 trwdng hop thai ghép déu thudc nhom tré
ghép gan.

Nhw vay cé thé thay, trén cac chi dinh khac
nhau d&c biét v&i tré em c6 rat nhiéu sy bién doi
lién quan dén dwoc déng hoc phirc tap, do doé
can xay dwng hwéng dan vé giam sat néng do
TAC trong mau phu hop véi tieng chi dinh dé co
can c hiéu chinh liéu phu hop. Bén canh do,
dé t6i wu viéc dat dich C, trong khoang khuyén
c4o, chi dinh liéu TAC can phai hiéu chinh theo
mot sb dac diém cla ca thé thay vi siv dung
phéac db liéu tiéu chudn chung cho quan thé.

Nghién clru cda chung t6i con tdn tai mot
s6 han ché nhw sau: thiét k& nghién clru hoi
ctru dwa trén thong tin trong bénh én do dé viéc
thu thap di liéu c6 thé chwa day du dé danh
gia mot s khia canh hiéu qua va an toan cla
TAC, d&c biét 1a cac két qua diéu tri lau dai.
Bén canh d6, cac két qua vé CV va MLVI/SD
khoéng dwoc hiéu chinh cac yéu té gay nhiéu
(nhuw twong tac thudc, dwoc ly di truyén lién
quan t&i chuyén hoéa TAC...). Do do, tiép tuc
trién khai cac nghién cu c6 thiét ké phu hop,
theo ddi tién clru bénh nhan dé co thé ghi nhan
day du cac déc diém vé st dung, danh gia an
toan, hiéu qua ctia TAC trén ttvng nhém chi dinh
trong thwec hanh 1am sang.

V. KET LUAN VA KIEN NGHI

Nghién ctru da@ mo ta dwoc thwe hanh lam
sang lién quan dén st dung va TDM TAC trén
nhom bénh nhan tré em tai Bénh vién Nhi Trung
wong. Két qua cho thay liéu kh&i dau TAC phu
hop v&i khuyén cdo & nhém ghép gan, tuy
nhién con thap hon so véi khuyén cao & nhém
ghép than va HCTH; 39,1% bénh nhan trong
mau nghién ctu gap phai bién cb bét loi lién
quan t&i TAC; ty 1é bénh nhan dung déng thoi

véi cac thudc co6 nguy co twong tac véi TAC
cao nhét trong giai doan theo d&i dau va cé
xu huéng giam. Ty 1& mAu dat dich C, & trong
khoang 10- 60%; c6 sw bién dbi phirc tap theo
thoi gian va khac nhau theo tirng chi dinh, dac
biét & nhom ghép gan. Nhém nghién ciru dé
xuét can cé sy phdi hop gitra dwoc sTlam sang
va bac sT dé xay dung hwéng dan cu thé hon
vé quy trinh TDM TAC trén tirng chi dinh; ddng
thdi can nhac tiép tuc phat trién cac hwéng
dé tai lien quan dén ti wu hoa sir dung TAC
trong thwc hanh 1dm sang trén bénh nhan tré
em (nhw phan tich cac yéu té anh hwdng t&i
ndng dd TAC, xay dwng md hinh dw doan néng
dd TAC, anh huéng cta dwoc ly di truyén 1én
néng dd TAC...).

LO1 CAM ON

Nhém nghién clru xin trdn trong cadm on
Bénh vién Nhi Trung wong va Truwdng Pai hoc
Dwoc Ha Noi da cho phép ciing nhw hd tro
chuang téi thye hién duoc deé tai nghién ctru nay.

TUYEN BO XUNG POT LOQ'l iCH

Nghién ctru nay ndm trong dé tai nghién ctru
Khoa hoc cong nghé cip co s& tai bénh vién va
thwe hién nhw mot phan trong hoat dong cai tién
chét lwong thuwéng quy cha bénh vién. Chung
t6i cam két khong cé bat ky xung dot loi ich tai
chinh hodc méi quan hé ca nhan nao cé thé anh
hwéng dén noi dung va két qua nghién ctru.
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Summary

A STUDY ON THE CURRENT TACROLIMUS USAGE AND
THERAPEUTIC DRUG MONITORING PROGRAM IN PEDIATRIC
PATIENTS AT THE VIETNAM NATIONAL CHILDREN'S HOSPITAL

This retrospective cohort study was conducted on 69 patients at the Vietnam National Children's
Hospital from 2020 to 2022 to assess the current usage of tacrolimus (TAC) and the therapeutic
drug monitoring program. 22 liver transplant patients , 18 kidney transplant recipients, 25 nephrotic
syndrome patients (NS), and 4 systemic lupus erythematosus patients were included in this study.
Results showed that the initial TAC dose was around 0.1 mg/kg/day in all groups. There were 27
patients (39.1%) who experienced TAC-related adverse events, of which 63.6% were liver transplant
patients (14/27 cases). The highest therapeutic drug monitoring (TDM) frequency in the first two
weeks was observed in liver transplant patients (4.2 times/week); however, this group had the lowest
proportion of samples within the target range and the highest intra-patient variability, indicating
significant fluctuation in TAC levels. The study recommends developing specific TDM guidelines
for each indication and strengthening collaboration between clinicians and clinical pharmacists to
optimize treatment in pediatric patients.

Keywords: Tacrolimus, pediatric, therapeutic drug monitoring, transplantation, nephrotic
syndrome.
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