TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

DAC PIEM NONG PO METHADONE HUYET THANH
TREN BENH NHAN NGHIEN CHAT DANG THUOC PHIEN
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Néng dé methadone 6n dinh trong huyét thanh duwoc coi la mét chi sé dé dinh luong qua trinh chuyén héa
methadone va cé thé duoc str dung lam déu &n thay thé trong dap (g diéu tri va hiéu qua diéu tri. BDénh gié méi
lién quan gitra ndng dé thubc huyét thanh véi liéu diéu tri nhdm hé tror didu chinh mirc ndng dé huyét thanh day
trong khodng 150 -600 ng/mL trong diéu tri duy tri methadone dé dat duwoc hiéu qua ngén chan opioid. Binh lvong
néng dé day methadone huyét thanh bang phuong phap sac ky Idng khéi phé kép trén 200 bénh nhan dang duoc
diéu tri methadone thay thé tai tinh Ninh Binh tir 10/2023 — 12/2024. Néng d6 day huyét thanh trung binh trong
nghién ctru la 257,59 + 212,62 ng/mL va c6 méi twong quan rét manh véi liéu diéu tri (Spearman’s Rho = 0,65).

Tir khoa: Nong dé day methadone, nghién chéat dang thuéc phién.

. DAT VAN BE

Tinh trang phu thudc heroin la mét rdi loan
tam than nghiém trong, dac trwng béi hanh vi
thém mudn va phu thudc s dung.' Liéu phap
thay thé hoac duy tri bang chét twong tw opioid
la mot trong nhirng phwong phap diéu tri phd
bién nhat cho tinh trang phu thudc heroin, giup
gidam con thém thuéc, tang kha nang tuan tha
diéu tri va cai thién chét lwgng cudc séng cla
bénh nhan.2 Methadone, mét opioid tdng hop,
la thubc thworng dwoc st dung dé diéu tri duy
tri (MMT — Methadone maitenance treatment).?
Noéng d6 methadone 6n dinh trong huyét twong
(steady-state plasma) dwoc coi la mét chi sd dé
dinh lweng qua trinh chuyén héa methadone va
c6 thé dwoc str dung lam déu &n thay thé trong
dap wng diéu tri va hiéu qua diéu tri cia MMT.
Nhitng bénh nhan cé néng dd methadone
huyét thanh cao hon c6 lién quan dén tuan tha
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diéu tri va hiéu qua diéu tri tét hon.* Trong diéu
tri viéc tdng néng dd methadone trong mau
c6 lién quan dén tang liéu. Tuy nhién, néng
dd methadone huyét thanh khac nhau & tirng
ca thé va ngay ca trong ciing mot ca thé tuy
thudc vao cac diéu kién khac nhau. Cac yéu té
quyét dinh sw bién thién nay bao gébm yéu té di
truyén, yéu tb sinh ly, bénh Iy va duoc ly. Diéu
nay gép phan tao nén sy bién thién I&n trong
dap (rng diéu tri methadone ctia méi ca thé.5 Do
vay, ching téi tién hanh nghién ciru “Dac diém
néng dé methadone huyét thanh trén bénh
nhan nghién chat dang thuéc phién diéu tri
methadone thay thé” vé&i muc tiéu: Phén tich
dac diém nbéng d6 methadone huyét thanh va
moéi lién quan véi liéu diéu tri methadone trén
bénh nhan nghién chét dang thubc phién diéu
tri thuéc thay thé”.

Il. DOI TUONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

- Bénh nhan dwoc chan doan 1 thudc vao cac
chét dang thubc phién theo QP 3140/QD-BYT
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nam 2010 va Nghi dinh 90/2016/ND-CP nam
2016 bao gdbm 3 trong 6 nhém triéu chirng sau:

a) Thém muén manh mé& hodc cam thay
budc phai st dung ma tuy nhém Opioid.

b) Khé khan trong viéc kiém tra thoi quen
str dung ma tuy nhém Opioid nhw thi gian bét
dau, két thuc hoéc liéu lwong st dung.

c) Xuat hién hoi chirng cai ma tuy nhém
Opioid khi ngirng ho&c gidm dang ké liéu lwong
ma tuy nhém Opioid dang s dung hodc phai
dung lai ma tuy nhém Opioid dé lam giam nhe
triéu chirng hodc lam mét hoi chirng cai ma tuy
nhém Opioid.

d) C6 khuynh hwéng tang liéu dé chdm dut
hau qua do liéu thap gay ra.

d) Sao nhang cac thu vui, s& thich, cong
viéc trwdc day bang viéc tim kiém va st dung
ma tuy nhém Opioid.

e) Tiép tuc s& dung ma tuy nhém Opioid
mac du biét tac hai, tham chi d& c6 bang chirng
ré rang vé tac hai cia ma tuy nhém Opioid dbi
v&i ban than gia dinh va xa hoi.

- Kém theo céac tiéu chudn xét nghiém: phai
xac dinh dwgc sy c6 mat cla ma tuy nhom
Opioid trong nuérc tiéu.

Thoa méan cac diéu kién sau dwoc lwa chon
vao nghién curu:

+ Bénh nhan dang diéu tri methadone duy tri
trong thoi gian diéu trj it nhat 03 thang.

+ Tudi = 18 tudi.

+ Bénh nhan c6 chic nang gan, than binh
thwong.

+ Ddng y tham gia nghién ctwu.

Tiéu chuan loai troe

- Ngwoi nghién ma tuy str dung cac loai thubc
gay nghién khac nhw cocain, methamphetamine
ho&c bat ky loai thudc nao cé thé anh huéng
dén hé than kinh trung wong (Hbi ctru bénh an).

- Bénh nhan dang diéu tri bang thudc khang

lao (H6i ctru bénh &n).

- Bénh nhan nhiém HIV dang diéu tri bang
ARV (HOi ctru bénh an).

- Bénh nhan tién s hodc dang c6é bénh
ly tdm than kém theo (Thang Kessler 6 — K6:
thang do mdrc dd lo au).

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru

Mb ta cat ngang.

Thoi gian va dia diém nghién ciru:

- Thoi gian nghién ctru tir 10/2023 — 12/2024.

- Dia diém nghién ciru:

+ Trung tdm phong ngira va kiém soat bénh
tat tinh Ninh Binh (CDC Ninh Binh)

+ Khoa Ky thuat Y hoc - Trwdng Dai hoc Y
Ha Noi.

+ Trung tdm kiém chudn chét lwong xét
nghiém y hoc - Trwong Pai hoc Y Ha Nbi.

+ Khoa doc chat — Vién Phap y Quéc gia.

Phwong phap

+ Lwa chon mau: 200 bénh nhan théa man
theo tiéu chuan Iwa chon va loai trir ctia nghién
clru.

+ Quy trinh dinh lwvong n6ng ddé methadone
huyét thanh bang phwong phap séc ky Idng
khéi phd kép (Liquid chromatography tandem
mass spectrometry — LC — MS/MS).

- Thu thap mau

+ Thu thap 3ml mau tinh mach vao 6ng
nghiém tach huyét thanh (BD Vacutainer®
Serum Tube).

+ Thoi diém 1y mau: Mau thu thap tai thoi
diém 24h (ndng dd day — trough) trwére khi ubng
lidu methadone tiép theo.

+ Tiéu chuan chdp nhan mau: da thé tich,
khéng v& héng cau.

- Thdm dinh phwong phéap dinh lwong
methadone huyét thanh trén hé théng may sic
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ky 16ng UHPLC 1290 infinity Il Agilent két hop
v6i hé thdng khéi phdé MS/MS 6470 LC/TQ —
My s dung cot sac ky Poroshell 120 EC-C18
(2,7um, 4,6 x 100mm).

+ Tién hanh thdm dinh phwong phép dinh
lwong theo hwéng dan “Bioanalytical Method
Validation Guidance for Industry” ctia Cuc quan
ly thwe phdm va duwoc phdm Hoa Ky (FDA).
S& dung chat chuan 1a methadone, chuan ndi
(Internal standard) |a meperidine.

+ Két qua tién hanh thdm dinh phwong phap:
phu hop véi cac tiéu chuan chip nhan cia FDA
va c6 thé &ng dung dinh lwvong methadone
huyét thanh.

- Quy trinh dinh lwgng da dwoc xay dyng tbi
wu héa trong thdm dinh phwong phap dé dam
bao do nhay va do chinh xac.

+ Diéu kién HPLC: Pha dong la M1 1a
cetonitrile va M2 la acid formic 0,1% Gradient
pha déng trong nghién ciru cu thé nhw sau,
riva gidi bat dau & 10% dung mdi M2, tang lén
40% M2 tir 0,5 phat dén 2 phat, tiép tuc ting
lén 70% M2 tir 2 phat dén 6 phut va tré vé 10%
M2 sau 6,1 phut. Trong méi lan tiém, dat dwoc
tbc do dong chay 0,3 mL/phut véi thé tich chét
ldng dwoc tiém vao 1a 1 uL va téng thoi gian
la 6,1 phat.

+ Piéu kién MS/MS: s&r dung ché do ion
héa ESI duwong, nang lwvgng va cham (collision

energy - eV) d& phan manh methadone 13 12-
28-62.

X ly s6 liéu

- Phan tich One-way Annova danh gia sw
khac biét trung binh gitra cac nhém liéu diéu tri
va mirc ndng dd thude huyét thanh.

- Kiém dinh Shapiro-Wilk kiém dinh tinh
phan bd chuén cua liéu thubc va ndng do thubc.

- Kiém dinh Spearman danh gia méi twong
quan gitra bién lién tuc néng do thubc va liéu
thuéc.

- Tinh toan chi s6 CDR (Néng do day/Liéu
- Concentration to dose ratio) theo cdng thirc:

Néng dé day (ng/mL)

CDR (ng/mL/mg) = -
Liéu dung (mg/ngay)
3. Pao dirc nghién ctru
Dé cwong nghién ciru dugc théng qua Hoi
dbng dao dirc trwrng Dai hoc Y Ha Noi s6 980/
GCN-HMUIRB ngay 18/10/2023. T4t c& bénh
nhan tham gia nghién ctu dwoc giai thich vé
muc dich, ndi dung nghién ctu va déng y tw
nguyén tham gia vao nghién ctru. Thong tin
thu thap dung déi twong, trung thwc, khach
quan. Moi théng tin ctia dbi twong nghién ctru
dwoc gilr bi mat va chi s&r dung cho muc dich
nghién ctru.

Ill. KET QUA

Bang 1. Dac diém chung déi twong nghién ctru (n = 200)

Dic diém n %

Gioi

Nam 199 99,5%

NG 1 0,5%
Tubi

<30 5 2,5%

30-50 147 73,5%

> 50 48 24%
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Dac diém n %

Nghé nghiép

Thét nghiép 13 6,5%

Céng nhan/nhén vién 17 8,5%

Tw do 170 85%
Thoi gian dung liéu duy tri (nam)

<1 nam 52 26,2%

1-3 nam 40 20,2%

>3 nam 106 53,6%

Téng sb 200 bénh nhan trong d6 99,5% |4 nam gi¢i. Phan I&n bénh nhan ndm trong dd tudi tiv
30 - 50. Hon 80% bénh nhan Ia lao déng tw do, ty 1& that nghiép chiém ty 1& 6,5%.

| n =200
40 mean:257.594212.62

20

A R < BB ko 2 D D
FPERLLI IS EPLT S '\O’L\\o"-‘\'

Biéu doé 1. Phan b6 ndng dé methadone
huyét thanh ctia d6i twong nghién ctru

Néng d6 methadone huyét thanh clta déi
twong nghién cu dao déng tr 7 ng/mL dén
1081 ng/mL v&i nébng d6 methadone huyét
thanh trung binh 257,59 + 212,62 ng/mL.

S0

n =200
mean:53.26+28.33

%0
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Biéu dd 2. Phan b6 liéu diéu tri methadone
cua déi twong nghién ctru

Nhan xét: Liéu diéu tri methadone cla dbi
twong nghién ctru cé sy dao dong kha lon,
trong khoang tir 25 cho dén 190 mg/ngay véi
lidu diéu tri trung binh 53,26 + 28,33 mg/ngay.

Bang 2. Méi twong quan giira liéu diéu tri bénh nhan véi cac mirc néng dd day

Nong dé methadone

Trung binh liéu p-value
huyét thanh (ng/mL) diéu tri (mg) (Oneway ANOVA)
<200 ng/mL 36,88 + 18,27
>200 - 400 ng/mL 66,67 + 22,76 F-value: 33,68
p-value:2,35e-21
> 400-500 ng/mL 64,00 + 22,39
Eta-squared: 0,41
>500 - 700 ng/mL 82,00 + 22,58 Twong quan rat manh
> 700 ng/mL 85,77 + 40,41
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Liéu diu trj trung binh ctia cac bénh nhan twong quan rat manh véi ndng dd day huyét thanh trong
dé liéu diéu tri trung binh hiéu qua 60 - 70 mg/ngay & méc ndéng dd day huyét thanh >200 - 500 ng/mL.

Bang 3. Méi twong quan giiba ndng do day véi cac mirc liéu diéu tri

Liéu diéu tri Trung binh néng dé p-value
(mg) (ng/mL) (Oneway ANOVA)
< 1 2+1 7
60 80,62 £ 153.0 F-value: 33,68
61-100 354,05 + 225,81 p-value: 2,35e-21
101 - 150 486,10 + 175,88 Eta-squared: 0,41

> 150 1081.14 Twong quan rat manh

O cac mirc lidu diéu tri khac nhau, méi twong quan rat manh gitra cac khoang liéu didu tri vé&i
ndng dd huyét thanh.

1081 4

s 700 4

Nong

do
huyét 500 ®
thanh =189

400 <

(ng/mL) ’ x P i

200 - 3 "!-l:..::

Ly Y Bl

60 100 150 190
RGP maIngy)
Biéu doé 3. Méi twong quan giira ndng doé thudc va liéu diéu tri

Phan tich bién lién tuc cho thdy méi twong quan rat manh gitra nébng do thubc va liéu diéu tri
(Spearman’s Rho = 0,65 xap xi 1).

Bang 4. Chi s6 CDR (Nong do day/Liéu - Concentration to dose ratio)
theo th&i gian dung liéu duy tri

Thei gian S6 lwong bénh nhan CDR p
<1 nam 52 5,00

1-3 nam 40 5,43 0,61
23 nam 106 4,82

Nhén xét: Chi s CDR khéng c6 su khac biét gitra cadc nhém bénh nhan diéu tri theo thoi gian
khac nhau véi gia tri tir 4,82 - 5,43.
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IV. BAN LUAN

Ban luéan vé dic diém néng d6 methadone

M@i ca thé str dung methadone cé sy khac
biét trong cach co thé chuyén héa thuéc. Do do,
mot bénh nhan cé thé c6 ndng dd methadone
cao hoac thap trong méau sau khi s dung cling
mot liéu thudc do co' thé chuyén héa thubc theo
nhi*ng cach khac nhau. Cac yéu tb ciing co thé
anh huéng dén dwoc dong hoc cta thube. Vi
du, néng d6 methadone trong mau co thé ting
ho&c giam néu khong tuan thi yéu cau vé thuc
phdm khi dung thudc, dung thuéc khang acid
cung véi thube, hodc st dung cac loai thudc
hodc thao dwoc khac co thé gay ra sw ¢ ché
hoac kich thich manh trong qua trinh chuyén
héa thubc. Vi vay, viéc xac dinh yéu ciu veé liéu
lwong l1a rat quan trong cho tirng bénh nhan
dé biét cach st dung thudc tét nhat. Néng do
thudc thap ciing cé thé dan dén hiéu qua diéu
tri methadone kém. Bac si cé thé xem xét do
lwéng ndng d6 methadone trong mau nhw mot
cach tét nhat dé diéu chinh liéu thubc. Dwa trén
két qua, liéu lwong cé thé dwoc didu chinh va
sau d6 kidém tra lai ndng dd thubc trong mau
dé cb gang dwa chung vé m&rc mong mudn.
Khuyén nghi xac dinh c& néng dé thubc téi da
(peak -dinh) va tbi thiéu (trough - day). Hai gia
tri nay cé thé cung cip moét birc tranh day du
hon vé sy tiép xtc thubc & mot bénh nhan cu
thé (dac biét néu dwoc thu thap qua nhiéu chu
ky liéu) va hé tro tét hon cho viéc lap mé hinh
dwoc dong hoc dé diéu chinh didu tri. Khi dat
dén ndng dd trang thai 6n dinh (steady-state),
cac gia tri dinh (cao) va day (thdp) cia néng
dd thube trong huyét thanh (Serum methadone
levels - SMLs) duy tri gan nhw khéng dbi tir
khoang liéu nay sang khodang liéu khac.® Trong
nghién clru cla chung t6i tién hanh thu thap
mau tai thdi diém ndng do day la néng dé trong
mau do ngay truwdc thoi diém dung lidu tiép
theo. Nong dé trung binh ctia mic néng dd

huyét thanh day la 257,59 + 212,62 ng/mL (hinh
1) v&i mirc nébng d6 dao dong tir 7 ng/mL dén
1081 ng/mL. Twong ty nghién ctru ctia Sufang
Peng ndng d6 huyét thanh day methadone Ia
219,42 + 136,28 ng/mL.*

Ban Iluan vé méi lién quan gitka néng dé
huyét thanh véi liéu diéu tri

Theo hwéng dan diéu tri thay thé nghién cac
chét dang thubc phién bang thuéc methadone
cla B Y té Viét Nam, liéu khdi dau twr 15
- 30mg, liéu duy tri liéu théng thwong la 60 -
120mg.” Nghién ctru clia ching toi v&i liéu diéu
tri trung binh 53,26 + 28,33 mg/ngay phu hop
v&i khuyén cao vé liéu diéu tri (Biéu dé 2).

Nghién clru ciia Peng nhan thy bénh nhan
c6 ndng dd methadone trong huyét twong trung
binh tr 150 - 200 ng/ml trong vong 24 gio co
thé dat dwoc hiéu qua diéu tri tbt nhat trong dé
ndng d6 methadone day (trough) va dinh (peak)
& nhém duy tri diéu tri dao ddng tir 200 - 350 ng/
ml cho thdy dat dwoc hiéu qua diéu trj tét hon.*
Ngoai ra, ndng d6 methadone day (trough) clia
nhém bd diéu tri la < 200 ng/ml. Nong dd day
thap cé thé gay ra phan (rng cai nghién, dan dén
nguy co tai nghién va bd diéu tri. Trong nghién
ctu cla chung t6i cho thay méi twong quan rat
manh gitra liéu thudc va ndng dd thubc huyét
thanh (p < 0,0005, Spearman’s Rho = 0,65 xap
xi 1) (Bang 2, Bang 3, Biéu dd 3) twong déng
v&i nghién clru cla Loimer hay nghién clru cla
Wolff.8° V@i liéu diéu tri trung binh hiéu qua tw
60 - 80mg cua bénh nhan trong nghién ctru clia
chang t6i dat dwoc mirc ndng dd huyét thanh
ttr 200 - 500 ng/mL (bang 2) hoan toan phu hop
v6i khuyén cdo ctia mot sb tac gid da khang
dinh lgi ich cGia néng d6 day huyét thanh trong
khodng 150 - 600 ng/mL dé (rc ché cam giac
thém thuéc phién va mirc tir 400 ng/mL tré 1én
dé dat dwoc hiéu qua ngan chan opioid trong
diéu tri duy tri methadone. "
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Néng dd Methadone trong huyét thanh
duoc diéu chinh theo liéu dung duoc biéu thi
b&ng CDR (Concentration-to-Dose Ratio) dé
tinh dén sw khac biét Ién vé liéu methadone.
Viéc st dung chi s nay cho phép so sanh két
qua gitra cac bénh nhan khac nhau ma khong
bi &nh hwéng béi sw khac biét vé liéu dung.?
Viéc st dung thudc 1au dai c6 thé lam tang
chuyén hoéa thubc va lam gidm CDR gay gidm
hiéu qua diéu tri, c6 thé xem xét can tang lidu
diéu tri. Trong nghién ctu cta chang toi, khi
danh gia chi s6 CDR theo cac nhém bénh
nhan st dung lidu duy tri trong khodng thoi
gian khac nhau cho thdy khéng c6 sy khac
biét. Nghién ctu cia Chalabianloo cho thay
CDR tang khi mang kiéu gen ddng hop t&r
CYP2B6*6."2 Can tién hanh nghién ctru thém
cac yéu tb di truyén, sinh ly bénh va duoc ly
dén CDR trong twong lai.

V. KET LUAN

Nghién ctru cla ching t6i da tién hanh dinh
lwong nbéng dd day methadone huyét thanh
bang phwong phap séc ky 16ng khéi phd kép
(LC-MS/MS). Néng d6 day huyét thanh trung
binh trong nghién ctru la 257,59 + 212,62 ng/
mL va c6 mdi twong quan rat manh véi liéu diéu
tri (Spearman’s Rho = 0,65).

LO1 CAM ON

Nhém nghién clru xin tran trong cdm on
Trung tam phong ngira va kiém soat bénh tat
tinh Ninh Binh, Vién Phap Y Quéc gia, Khoa K§
thuat Y hoc, Trung tam kiém chuan chét lvong
xét nghiém y hoc — Trwong Pai hoc Y Ha Nobi
da hé tro chang téi thwe hién nghién clru nay.

Nhém nghién cteu khdng dinh khéng cé bét
ky loi ich ca nhan, tai chinh, hodc mdi quan hé
nao cé thé anh hwdng dén tinh khach quan,
trung thwc va minh bach cla két qua trong
nghién ctru.
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Summary

SERUM METHADONE CONCENTRATION
IN OPIOID — DEPENDENT PATIENTS RECEIVING METHADONE
MAINTENANCE THERAPY

Steady-state plasma methadone concentration is considered an indicator for quantifying
methadone metabolism and can serve as a surrogate marker for treatment response and efficacy.
We evaluated the relationship between serum drug concentration and therapeutic dose adjustment
of trough serum levels. It is known that 150 - 600 ng/mL range in methadone maintenance therapy
effectively suppress opioid use. Trough serum methadone concentrations in 200 patients with
methadone therapy were quantified using liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-
MS/MS). The mean serum concentration in the study was 257.59 + 212.62 ng/mL, showing a strong
correlation with the therapeutic dose (Spearman's Rho = 0.65).

Keywords: Trough methadone concentration, opioid dependence.
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