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ABSTRACT

Objective: To analyze the relationship between concentration and concentration/dose ratio (C/D) of
Tacrolimus and certain toxicological manifestations in patients 24 months after kidney transplantation.

Subjects and methods: A descriptive cross-sectional, combined retrospective and prospective
study on 97 kidney transplant patients at Military Hospital 103, from March 2023 to June 2026.
Information collected included age, gender, hand tremor, concentration, dose of Tacrolimus,
plasma glucose, urea, creatinine, AST, and ALT.

Results: A study of 97 patients at 24 months post-kidney transplantation found that 34 patients
(35.1%) experienced hand tremor, and 13 patients (13.4%) developed newly diagnosed post-
transplant diabetes mellitus (NODAT). However, no statistically significant association was found
between these signs and the concentration and concentration-to-dose ratio (C/D) of Tacrolimus,
with p>0.05. Plasma ALT enzyme activity was statistically significantly related to blood Tacrolimus
concentration, with p <0.05.

Conclusion: The study did not find a statistically significant association between Tacrolimus
concentration and C/D ratio with hand tremor and NODAT. Tacrolimus concentration significantly
increased plasma ALT enzyme activity, with p <0.05.
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MO! LIEN QUAN GI0'A NONG DO VA TY LE NONG DO/LIEU TACROLIMUS VG'1 MOT SO
BIEU HIEN DOC TiNH & BENH NHAN TAI THO'I PIEM 24 THANG SAU GHEP THAN
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TOM TAT
Muc dich: Phan tich m&i lién quan gita néng dé, ty l& ndng do/lidu (C/D) Tacrolimus véi mot sé biéu
hién doc tinh & bénh nhan tai thdi diém 24 thang sau ghép than.

Pai twong va phuong phap nghién civu: Nghién cliru mo ta cat ngang, két hgp hdi cliru va tién clitu
trén 97 bénh nhan ghép than tai B&nh vién Quan y 103, thdi gian tir thang 3 ndm 2023 dén thang 6
nam 2026. Thu thap théng tin, tudi, gidi, ddu hiéu run tay, néng do, lidu Tacrolimus, glucose huyét
tuong, ure, creatinine, AST, ALT.

K&t qua: Nghién clru 97 bénh nhan tai thai diém 24 thang sau ghép than, c6 34 bénh nhan (35,1%)
bi run tay, va 13 bénh nhan (13,4%) méc dai thdo dudng mdi khdi phat sau ghép, tuy nhién chua
phét hién dugc mai lién quan céy nghia théng ké gitra cac ddu hiéu nay vai ndng do va ty lé ndng do
trén lidu (C/D) Tacrolimus, vdi p > 0,05. Hoat dd enzym ALT huyét tuong lién quan ¢ y nghia théng
ké vGi nong dé Tacrolimus mau, vdi p < 0,05.

K&t ludn: Nghién cltu chua phéat hién duge méilién quan cé y nghia théng ké gitra nong do, ty l& C/D
Tacrolimus vé&i ddu hiéu run tay, mac dai thdo dudng mdi khdi phat sau ghép. Nong dd Tacrolimus

lam tang c6 y nghia thdng ké hoat dé enzyme ALT huyét tuong, vdi p < 0,05.

Tr khéa: Tacrolimus, doc tinh, ghép than.

1. DAT VAN DE

Ghépthan la phuong phap diéu tri t8i wu cho bénh nhan
mac bé&nh than man giai doan cudi, ghép than dem lai chat
lugng cudc séng va tudi tho cho bénh nhan cao hon so vdi
loc mau [1]. Tacrolimus la thudc dugc s dung phd bién
trong liéu phap Gc ch& mién dich & bénh nhan. Thuéc cé
sy bién thién l&n gilta cac cé thé, viéc xac dinh lidu t6i vu &
bénh nhan rat quan trong nhdm ngén ngira thai ghép dong
th&i gidm t8i da tac dung phu cua thudc. Thaoi diém 24
thang sau ghép than dugc cho la giai doan diéu tri duy tri,
cac bién ching cép tinh da giam dang ké. Tuy nhién nhiéu
nghién ctu cho thay bénh nhan ghép than trong giai doan
duy tri thudng gap cac bién chiing nhu thiéu méau, nhiém
trung, dai thao dudng mdi sau ghép (BTDMSG), tang huyét
ap, ung thu, doc than kinh... Nhirng bi€n chirng nay khéng
chi anh hudng dén chirc nang than ghép ma con lam giam
chét lugng cudc sdng va tdng nguy co tir vong [2].

Tai Viét Nam, c4c nghién ctu phan tich dac diém mot
s6 bién chi*rng & bénh nhan ghép than giai doan duy tri con
tuong déi han ché, dac biét & nhdm bénh nhan 6n dinh tai
thdi diém 24 thang sau ghép. Vi vay, chidng t6i thuc hién
nghién cttu ndy nhadm cung cap thém dir liéu vé dac diém
bién chirng & bénh nhan, gép phan nang cao hiéu qua
theo doi va quan ly lau dai sau ghép than.

2. pOI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U
2.1. i twgng nghién ciru:

Nghién clru trén 97 bénh nhan ghép than tu ngudi cho

s6ng tai Bénh vién Quany 103.

*Tac gia lién hé

Tiéu chuén lua chon: Ca nam va nir gidi dugc ghép than
tai Bénh vién Quany 103, hd so bénh an dugc ghi chép day
da. Bénh nhan tinh tdo, hop tac va dong y tham gia nghién
ctu. Tiéu chuén loai trir: mac céc bénh ly 4c tinh, cap tinh,
man tinh nang (ngoai than) de doa tinh mang, h6 so khéng
dugc theo déi day da, khdong hop tac nghién ciiu.

2.2. Thiét ké nghién ctru:

Nghién ctru mo ta cat ngang, k&t hgp hdi citu va tién cliu.
2.3. Pia diém va thai gian nghién ciu:

Khoa Tuyén chon, Chuén bi, Diéu tri, Trung tdm ghép
tang; BMK Sinh hdéa, Bénh vién Quan y 103, thdi gian
nghién ctru tir thang 3 nam 2023 dén thang 6 ndm 2026.
2.4. Cac bién sé nghién ctru:

- Céc chi s8 nghién c(ru: tudi, gidi.

- D&u hiéu lam sang: Run tay, dau dau, mat ngd.

- D&u hiéu can lam sang: Nong d6, liéu Tacrolimus,
glucose, ure, creatinin, AST, ALT huyét tuong thai diém 24
thang sau ghép than.

- Run tay dugc xac dinh dua trén khai thac bénh st va
kham lam sang, thdi diém khdi phat, anh hudng dén sinh
hoat, run khi nghi, run tu thé& va run khi van déng.

- Nong d6 Tacrolimus mau t8i uu thdi diém 24 thang sau
ghép theo huéng dan tai cac trung tdm ghép than trén thé
gidiva Viét Nam: 5-7 ng/mL [3]. Bénh nhan dugc phan tang
theo t& phan vij clia ty s6 C/D. Ty s6 C/D Tacrolimus < phan
vi 25: chuy&n héa nhanh. Phan vi 25 < Ty s8 C/D Tacrolimus
< phéanvj 75: chuyén hoa trung binh. Ty s6 C/D > phan vi 75:
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chuyén héa cham. Ty & C/D trong nghién c(tu clia chung toi
dudc phan tang thanh 3 nhom [an gt 1a nhém chuyén hoa
nhanh: ty l& C/D < 0,83; chuy&n hda trung binh: ty 1& C/D
(0,83-1,80) va chuyén hda cham ty l& C/D >1,80.

- Tiéu chu@n chan doan dai thdo dudng mdi sau ghép
tang: Dua trén tiéu chudn cla Hiép héi Dai thdo dudng
Hoa Ky [4].

2.5. Xtr ly sé liéu:

Bang cac thuat toan théng ké y hoc theo chuong trinh
Excel 2010 va SPSS version 22.0. Su khac biét c6 y nghia
théng ké khi p <0,05.

2.6. Pao duc nghién ctru:

Pé cuong da dugc Hoi dong dao dic Bénh vién Quan
y 103 théng qua ngay 21 thang 5 nam 2026 theo sd 47/
CNChT-HDPDD, nhom téc gia cam két khéng cé xung dot
lgi ich trong nghién cliu.

3. KET QUA NGHIEN cU'U

3.1. Dac diém chung déi twong nghién ciru
Bang 1. Phan b6 theo nhém tudi va gidi (n=97)

Nh6m tudi S lwong(n) | Ty & (%)
<30 5 5,2
30 dén <40 28 28,9
40 dén <50 36 37,1
50 dén <60 17 17,5
260 11 11,3
Tu6i trung binh (nam) 44,52 = 10,64
Gici Nam 66 68
NG 31 32

Bang 1. Tudi trung binh clia bénh nhan trong nghién
cliu 44,52 + 10,64, Cao nhat la nhém dd tudi 40-50 chiém
ty & 37,1%, tiép dén & nhém 30-40 tudi chiém 28,9%.
C6 11 bénh nhan trén 60 tudi (11,3%), nhém dudi 30 tudi
c6 5,2%, chiém ty L& thdp nhat. Ty l& bénh nhan nam/n(r
trong nghién clru clia chung toi xap xi la 2/1.

Bang 2. Méi lién quan giira néng dd Tacrolimus vdi tinh
trang run tay thoi diém 24 thang sau ghép

5 i Runtay | Khéngrun
Bac diem (n=34) tay (n=63) P
) 5,12 5,4 .
Nbng do Trung Vi(lQR) | 4 5 6,05) | (4.6-6,8) | ©0°
Tacrolimus| Th&p<5 14(41,2) | 20(31,7)
(ng/ml) | T8iwu(5-7) | 17(50,0) | 33(52,4) |>0,05
Cao>7 3(8,8) 10 (15,9)
) 0,93 1,1 .
TrungVi(IQR) |4 73-1,22)| (0,78 - 1,48)|” ©:0°
Chuyén hoa
12 (35,3 18 (28,6
Tile C/D nhanh (35,3) (28.6)
Tacrolimus | Chuyén hoéa )
tl’ung b‘lnh 20 (58J8) 36 (57,1) > 0,05
Chuyén hoa
cham 2(5,9) 9(14,3)

a Mann-Whitney U test, ® Chi-square test

Bang 4, tai thai diém 24 thang sau ghép, c6 34 bénh
nhan (35,1%) bi run tay. B&énh nhan khong run tay chiém
ty & 64,9%. D&u hiéu run tay xuét hién & ca ba nhém bénh
nhan c6 nong do Tacrolimus mau thap, t6i wu va cao. Tuong
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tu nhu vay, ty 1& bénh nhan c6 dau hiéu run tay xuat hién &
ca ba nhém chuyén hoéa Tacrolimus nhanh, trung binh va
cham, su khac biét khong cd y nghia théng ké, vdi p > 0,05.
Bang 3. Mai lién quan giira ndng dé Tacrolimus vdi tinh
trang DTD thdi diém 24 thang sau ghép

Pic diém NODAT |Khéng NODAT
; (n=13) (n=84) P
. 5,6 5,3 .
Trung vi (IQR) (4,6-6,2) (4,6-6,2) > 0,05
Nong do ” ”
Tacrolimus| Thap<5 4(30,8) 30 (35,7)
(ng/ml) | T6iwu(5-7) | 7(53,8) 43(51,2) |>0,05°
Cao>7 2(15,4) 11(13,1)
. 1,15 0,93 .
TrungVi(IQR) | 6 73 5 1y| (0,76-1,33) |~ >°
Chuyén hoa
4(30,8 26 (31,0
Tile C/D nhanh ©0.8) e
Tacrolimus | Chuyén hoéa N
trungbinh | 5 (389 51(60,7) |>0,05
Chuyén hoa
cham 4(30,8) 7(8,3)

a Mann-Whitney U test, ® Fisher’s exact test

Bang 3, trong s& bénh nhan nghién ctu tai thoi diém 24
thang sau ghép c6 13 bénh nhan (13,4%) mac dai thdo dudng
mG&i sau ghép. Ty |& bénh nhan méc dai thdo dudng mdi sau
ghép xuét hién khéng cé mai lién quan co y nghia théng ké véi
nong do va ty lé ndng do/lieu Tacrolimus, p > 0,05.
Bang 4. Twong quan gitra nong dé Tacrolimus véi mot sé

chi s& sinh héa thoi diém 24 thang sau ghép

3 Néng dd Tacrolimus | Tilé C/D Tacrolimus
Chiso
r* p r* p

Glucose 0,04 >0,05 -0,076 >0,05

Ure 0,043 >0,05 -0,032 >0,05
Creatinin -0,035 >0,05 -0,017 >0,05

AST 0,141 >0,05 0,036 >0,05

ALT 0,204 <0,05 0,124 >0,05
*Tuong quan Spearman

Bang 4, hoat d6 enzym ALT huyét tuong tuong quan coy
nghia théng ké véi ndng doé Tacrolimus, véi p < 0,05. Cac chi
s0 glucose, ure, creatinine, AST huyét tuong khéng cé maéi
tuong quan dén nong do va ty l& nong do/lieu Tacrolimus.

4. BAN LUAN

D6 tudi trung binh clia nhém bénh nhan nghién ctiu la
44,52 + 10,64. Da s bé&nh nhan trong l(ra tudi lao déng 30-
50 tudi, chiém ty l& 66%. Nhom tudi trén 60 chiém ti & kha
cao, 11 trudng hop (11,3%), thap nhat 1a nhom dudi 30 tudi
5 truding hop (5,2%). Vé gidi tinh, trong nghién ctru bénh
nhan chu yéu la nam gidi, cé 66 bénh nhan (68%), bénh
nhan nir chiém gan 1/3 téng s8 bénh nhan nghién ctru. Két
qua clia chung t6i cling tuwong déng vdi tac gia Yohan Park
khi nghién ctru 1143 bénh nhan trong thdi gian 2 nam sau
ghép than tai bénh vién Mary Seoul, tudi trung binh cla
bénh nhan (& 46,6 = 11,3, nam gidi chiém ty & 64,4% [5].

Bang 2, &thai diém 24 thang sau ghép c6 34 bénh nhéan
(35,1%) run tay. Trong khi dé chua ghi nhan rd rang cac
triéu ching dau dau hodc méat ngu & thai diém khao sat.
Qua tham hoi lam sang, ddu hiéu run tay clia bénh nhéan
c6 nhiéu mdc do, vi du nhu khi gio' tay lén ngang ngudi thay
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run, hay cam ndm vat dung dién thoai, nhip, but, ddia... anh
hudng dén cac hoat dong sinh hoat hang ngay clia bénh
nhan. Ty l& bénh nhan xuat hién triéu ching run tay c6 khac
nhau gitta cac nhdm bénh nhan cé ndng dé Tacrolimus dat
t6i wu, thap, cao, tuong tu nhu vay & 3 nhdm chuyén hda
nhanh, trung binh va cham, tuy nhién su khac biét khéng
cé y nghia théng ké (p > 0,05). Theo tac gia Catherine P.
King, khi nghién c&ru maéi lién hé gilra run tay, dau dau, mat
ngul véi ndng dé Tacrolimus & bénh nhan ghép than. Tac gia
cho réng c6 thé do anh hudng déc tinh than kinh cua thudc
tic ché mién dich Tacrolimus, run & triéu ching khé chiu
va phé bién nhét, thudng run nhe cac dau chitrén[1]. Trong
nghién clru cla tac giad Niels L. Riemersma, bénh nhan
c6 dau hiéu run tay chiém ty & 42%, tac gia cho ring dau
hiéu run tay cila bénh nhdn cadm nhéan dugc trong cac hoat
dong sinh hoat hang ngay bao gom: viét, dua thirc an, chét
lbng vao miéng, vé sinh, mac quan ao hay lam viéc. Néng
do Tacrolimus trong mau la yéu t6 quyét dinh dau hiéu run
nhe, doc lap vdi tudi, gidi tinh va thdi gian sau ghép tang,
tuy nhién co ché& bénh sinh clia ching run do Tacrolimus
gay ra van chua rd rang [6]. Theo tac gia Catherine P. King,
khi nghién ciru mai lién hé gilra viéc ti€p xuc véi Tacrolimus
va ching run, dau dau va mat ngd & ngudi lén sau ghép
than khéng tim thay mai lién hé dang ké nao gitra ndng dé
Tacrolimus vdi cac triéu ching trén [1].

Bang 3, trong nghién cltu cla chung t6i cé 13 bénh
nhan (13,4%) méic DTPMSG. Ty (& bénh nhan méc
DTDMSG xuét hién khéng dong déu & cac nhém co nong
do Tacrolimus mau t6i uu, thap, cao; diéu nay cling tuong
ty nhu & cdc nhém theo ty & C/D Tacrolimus, su khac
biét khéng cé y nghia thong ké, véi p > 0,05. Trong nghién
cltu culia tac giad Beata Bzoma trén 130 bénh nhan ghép
than khéng méc bénh dai thdo dudng trudc dé, thoi gian
theo déi tir 4 dén 75 thang, két qua ty & mac BPTPMSG (a
21,5% [7]. Trong nghién ctu cla C. J. Yates, cé duara ty
& mac DTPDMSG la 17% trong thdi gian 10 tudn dau sau
ghép [8]. V& nguyén nhan thi cic bao cdo déu cho réng
ngoai cac yéu t8 nguy co chung nhu béo phi, tudi, yéu t8
gia dinh, mac bénh ly man tinh... thudc tic ch& mién dich
cling c6 vai trd trong su phét trién cla DBTPMSG. Tac gia C.
J. Yates cho réng dinh diém kh&i phat BTDMSG lién quan
dén murc phai nhiém ndng dé cao clia thudc tc ché mién
dich giai doan dau sau ghép, thudc gay doc tac dong lén
dén su phat trién va chlc ndng cua té bao beta dao tuy,
hau qua lam giam tac dung va giam bai tiét cla insulin
[8]. Theo tac gia Manfred Hecking, réi loan chitc nang té
bao beta c6 vai tro quyét dinh hon la khang insulin gay ra
PTPMSG, Tacrolimus lam giam bai tiét insulin & ¢4 in vitro
va in vivo lién quan dén su phét trién va thuc hién chirc
néng cla té bao beta tuyé&n tuy, tuy nhién tac gia cing néu
céc thoi quen phé bién nhung khéng lanh manh, nhu &n
nhiéu dé ngot, giam van dong la nhirng yéu td nguy cd lam
tang kha nang mac BTPMSG [9]. Trong nghién ctu cla
chung téi chua phat hién thady maéi lién quan gilra néng
dé Tacrolimus véi ty & mac BPTPMSG, cé thé do ching
téi nghién ctu bénh nhan & thai diém 24 thang, khi nong
dd Tacrolimus méau clia bénh nhan thoi diém nay it cé su
bién thién, thudng dat ngudng t&i vu.

Bang 3, hoat d6 enzyme ALT lién quan c6 y nghia dén
néng dé Tacrolimus, véi p < 0,05 nhung khéng lién quan

dén ty l& C/D Tacrolimus. Céac chi sé trong mau khac nhu
glucose, ure, creatinine, AST khéng thdy cé méi lién quan
dén ndng do va ty L& C/D Tacrolimus. Mét s6 bao cdo cho
rang Tacrolimus c6 lién quan dén tinh trang tang nhe dén
trung binh ndng d6é enzym gan trong huyét tuong tir 5%
dén 10% & bénh nhan sau ghép, bénh nhan khoéng cé
triéu chi*ng va tu khai, nhung doi khi kéo daiva cé thé can
diéu chinh lieu Tacrolimus. Nguyén nhan la do Tacrolimus
dugc chuyén héa & gan chu yéu théng qua hé théng
cytochrome P450, gay doc truc tiép té€ bao gan, té bao
gan tén thuong, giai phéng lam tang enzym trong mau.
Theo tac gia Dinesh K. Yadav, ddc tinh gan do Tacrolimus
gay ra da dugc bao céo & nhitng ngudi nhan ghép phéiva
gan nhung hi€m gap & nhirng ngudi nhan ghép than [10].
Trong nghién cu tdc dung phu cla Tacrolimus va vai tro
bao vé gan cua Silymarin, tac gia Funda Terzi thdy rang
Tacrolimus lam tang bilirubin va néng d6 cac enzym gan
ALT, AST, GGT mau & chudt thi nghiém [11].

5. KET LUAN

& thoi diém 24 thang sau ghép than, nhdm nghién
cltu nhan thay cé 34 (35,1%) bénh nhéan bj run tay, va 13
(13,4%) bénh nhan méc dai thdo dudng mdi khdi phat
sau ghép, tuy nhién chua phat hién dugc méi lién quan
c6 y nghia théng ké gilra cac dau hiéu nay véi ndng do va
ty l& C/D Tacrolimus, v&i p > 0,05. Hoat d6 enzyme ALT
trong nghién ctru lién quan cé y nghia théng ké vdi nong
dd Tacrolimus, vé&i p <0,05.
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