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GIOI THIEU LUAN AN
1. Ly do va tinh cén thiét ciia nghién ctru
Lieu lugng thuodc chong dong khang vitamin K, trong do6 dac

trung 14 hai thudc acenocoumarol va warfarin thay doi giira cac ca
thé, viéc chinh lidu dé INR dat ngudng diéu tri gip phai nhiéu kho
khan. Nhiéu yéu té tic dong dén sy bién d6i nay ngoai yéu t6 1am
sang: tudi, tuong tac thudc-thude, nhiém trung, ti€u thy vitamin K
khong giéng nhau, suy tim, suy giam chirc ning gan, than. Gan day
con ¢o yéu td di truyén duge xac dinh dong mot vai tro rat quan
trong va thuc té c6 nhidu cong trinh nghién ciru di chimg minh.

Méi lién quan ciia CYP2C9*2 hodc CYP2C9*3 véi nhu cau giam
lidu chdng dong, dé tranh nguy co chiay mau niang, chay mau de doa
tinh mang. Tuong tu bién thé da hinh cua gen VKORC1 va su can
thiét giam liéu acenocoumarol di duoc 1am rd trong cac nghién ciru.

Tai Viét Nam, dit liéu nghién ctru bién thé cia CYP2C9*2,*3 va
VKORC1- 1639G>A ddi véi lidu acenocoumarol chua dugc nhiéu.
Do d6, chiing ti tién hanh nghién ctru “Anh hudng cua bién thé gen
CYP2C9, VKORC1 va yéu té l1am sang trén lidu acenocoumarol”
nhdm xéc dinh sy hién dién ciia bién thé CYP2C9*2, "3 va VKORC1-
1639G>A & ddi twong dung acenocoumarol, dong thdi chimg minh
vai trd cua bién thé nay két hop dic diém 1am sang c6 anh huong dén
lidu lwgng acenocoumarol.

Vi vay nghién ctru nay 1a quan trong, can thiét, c tinh thoi sy, co
¥ nghia khoa hoc va thyc tién.

2. Muc tiéu nghién ciru
2.1. Phén loai kiéu gen CYP2C9, VKORCL1 trong dan sb nghién ctru.
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2.2. Xac dinh anh huong cua mot s6 yéu t6 1am sang, gen CYP2C9
va VKORC1lén liéu acenocoumarol; xay dung mé hinh tién doan liéu
trung binh acenocoumarol dya vao mot s yéu té 1am sang, kiéu gen

CYP2C9 va VKORCL.

3. Nhitng dong gop méi ciia ludn an

Nghién ctru da gop phan phan loai tan suat kiéu gen cua
CYP2C9, VKORC1va t6 hop 2 gen nay; dong gop vao co so dir liéu
di truyén ng dung; xac dinh mot sé yéu té 1am sang, gen c6 lién
quan lidu acenocoumarol, xdy dyng mo hinh tién doan liéu trung
binh acenocoumarol theo mét s6 yéu t6 1am sang va gen.
4. Bo cuc luan an

Luan an dugc viét 123 trang bao gém: phén mé dau va muc
tiéu nghién ctru 3 trang, tong quan tai liéu 37 trang, ddi tuong va
phuong phap nghién ctru 19 trang, két qua nghién ctru 25 trang, ban
luan 36 trang, két luan va kién nghi 3 trang. Luan 4n c6 52 bang, 7
biéu dd, 1 hinh, 6 so d6, 144 tai tham khao (5 tiéng Viét va 139 tiéng
Anh).

~ Chuong 1:,T61\{G QUAN TAI LIEU
1.1. Co cheé tac dung thuoc chong dong khang vitamin K.
Binh thuong cac yéu td 1L, VIL, IX, X & dang tién chat. Vitamin

K epoxide reductase chuyén vitamin K2, 3- epoxide thanh vitamin K
hydroquinol v&i vai trd dong yéu té can thiét chuyén cac tién chat
yéu t6 déng mau II, VII, IX, X thanh cac chit ¢6 hoat tinh. Dan xuét
coumarin c6 cdu tric gan giéng vitamin K, tc ché canh tranh
enzyme epoxid-reductase (VKORC1). Bién thé gen VKORC1 lam

thay d6i tinh nhay cam cua acenocoumarol. Tai gan thudc khang
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vitamin K chuyén hoa tir dang hoat dong sang dang khong hoat dong
boi enzyme duoc téng hop tir gen CYP2C9, tiy ca thé mang kiéu
alen cua gen CYP2C9 ma tong hop enzyme c¢6 murc do chuyén hoa
thudc nhanh cham khac nhau.

1.2. Cac yéu t6 anh hwéng dén lidu thudc khang vitamin K

C6 nhiéu yéu t6 anh huong liéu VKA:

Yéu t6 khong gen: dinh dudng, tuan thu diéu tri, tuong tac
thudc, hat thube, ubng ruou, chirc ning gan, than, tim, tinh trang ting
chuyén hoéa.

Yéu tb gen: Bién thé da hinh ¢ 2 gen CYP2C9 va VKORCI,
wdc tinh phan 16n thay déi giita cac ca thé nhu ciu liéu lvong VKA.
1.3. Tinh hinh nghién ciru cac bién thé CYP2C9 va VKORC1
trong dy doan liéu acenocoumarol

Cho dén nay c6 nhiéu yéu t6 dugc xac dinh c6 anh huong
dén lidu trung binh thudc khang dong khang vitamin & timg ca thé
trong d6 ¢ yéu t6 1am sang (tudi, can nang, chi s6 khéi co thé, ché
d6 an, twong tac thudc) va gan ddy dic biét quan tim yéu td gen:
CYP2C9*2,*3, VKORC1-1639G>A, VKORC1-1173C>T, CYP4F2.
Khoéng c6 mot yéu td nao dic trung cho viéc xac dinh liéu chinh xac
thudc khang dong khang vitamin K & mdi cé thé, viéc két hop nhiéu
yéu té lam ting gia tri tién doan. Yéu t& gen 1a mot hira hen trong
tuong lai gop phan quan trong trong viéc xac dinh liéu lugng thude
khang dong khang vitamin K.

Chwong 2: POI TUQONG, PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1.Thiét ké nghién ctru: Cit ngang mo ta két hop theo ddi doc



2.2. Pbi twong nghién ciru:

2.2.1. Pbi tugng chon bénh

2.2.1.1. Béi tuong rung nhi

2.2.1.2. Béi tuong sua hoac thay van tim nhéan tao

2.2.2. Bdi tuong loai trir: chng chi dinh cua thubc acenocoumarol.
2.3. Thoi gian va dia diém nghién ciru: bénh nhan duoc chi dinh
diéu tri bang thudc acenocoumarol trong giai doan tir thang 05/ 2015
- 05/ 2017 tai khoa ndi Tim mach va phong khdam Phau thuat Tim
bénh vién DPai Hoc Y Dugc Thanh Phé H Chi Minh.

2.4. C& miu nghién ciru: 150 bénh nhan.

2.5. Xac dinh cac bién sé dc 1ap va phu thudc



2.6. Quy trinh nghién ciu

194 bénh nhan duing acenocoumarol tir 5/2015 dén 5/2017
tai bénh vién Pai Hoc Y Dwoc Thanh Phé Hd Chi Minh

i
'

44 bénh nhan loai:

- INR khong dat

- Tring mau

- Dudi 18 tudi

| - sir dung cac chét anh huong INR

| ! }

150 di tiéu chuén

Yéu t lam sang: tudi, gisi, can | | | iy Acenocoumarol: Yéu t6 gen
nang, chiéu cao, chi so khoi co thé, - Theo nhém - CYP2C9
dién tich da, huyét p, duong huyét, - Trung binh - VKORC1

eGFR, AST, ALT, WBC, RBC,

Het. HGR.PI' T

Xac dinh anh hudng mot Xac dinh anh huong . A
LA A A s i3 £ ik 2 Muc tiéu 1: Phan
0 yeu to lam sang/ lieu yeéu to gen/ lieu Joai kid
acenocoumarol acenocoumarol OalKicu gen

!

Muc tiéu 2: Xac dinh méi lién quan mot s6 yéu té 1am
sang va gen/ lidu acenocoumarol

|

Xay dyng mé hinh tién doén liéu acenocoumarol
Kiém dinh md hinh

2.7. Ky thuét gidi trinh ty gen
Tach chiét DNA.
1
Thiét ké mdi cho PCR.
1
Thiét 1ap diéu kién.
1
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Kiém tra san pham PCR bang dién di.
!
Tinh sach san pham PCR.
!
Thuc hién giai trinh tw DNA

€.1075

palla 'A'/\i/\/\/\ \WAAAAN

c.430C

MAAAN [\N\/\AA/\/\ wlp ™
ATT GAG GAC | CGT | GIT CAA GAG

144 ‘ ”ﬁ W ﬂn n
Arg *1/%3

AfC

& ) )
(Khdng mang alen CYP2C5°2) (Alen CYP2C9*1 va CYP2C9*3)

(Alen ciia VKORC tai vi tri ¢ -1639)

2.8. Phuong phap phan tich dir li¢u: bang phian mém SPSS 20.0.
Gia tri P < 0,05 dugc xem la c6 y nghia thong ké.
_ Chuong 3: KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Pic diém mau nghién ciru
Pic diém lim sang miu nghién ciru

Béng 3.1. Pic diém lam sang déan s6 nghién ciru
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Pic diém Dan sb Nam Nir p
chung nghién cau (n=70) (n=80)
(n=150)
Tuoi trung
binh (nam) | 49.4+14.2 49,0+ 145 49,7+ 14,0 0,746
Cén ning
trung binh 57,5+10,1 61,393 541+95 <0,001
(kg)
Chiéu cao
trung binh 159,2+8,1 165,1+6,8 154,1+5.2 <0,001
(cm)
Chi so khoi
o thé 22,6+34 225+29 22,8+37 0,585
(kg/m?)
Dién tich bé
mat co thé 159+017 | 167+015 | 152+0,14 <0,001
(m’)
Huyét &p tam
thu trung 1245+157 | 1262+156 | 123,1+157 0,229
binh
(mmHg)
Huyét 4p tam
truong trung | 746%111 | 761114 | 733£107 0,119
binh
(mmHg)

3.2. Phan loai ki¢u gen CYP2C9, VKORC1/ dén s6 nghién ciru
3.2.1. Phin loai kiéu gen t6 hop CYP2C9 va VKORCL.

26.73%  1.30%
(40) @

1.30%

B AA*1*]

3.30%
®)
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Biéu d6 3.4. Tan suat kiéu gen t6 hop CYP2C9 va VKORC1

3.3. Xac dinh anh huwéng ciia mot s6 yéu t6 lam sang; gen
CYP2C9 va VKORCI 1én liéu acenocoumarol; xiy dung mé hinh
tién doan liéu acenocoumarol dua vao mét s6 yéu t6 l1dm sang,
kiéu gen CYP2C9 va VKORC1

3.3.1. Xéc dinh anh hwéng ciia yéu t6 1am sang/ liéu
acenocoumarol

3.3.1.1. Mi lién quan nhém tudi véi liéu acenocoumarol

Bang 3.4. Moi lién quan nhom tudi voi lieu acenocoumarol

Nhém liéu acenocoumarol
(n=150)
<7 7<Lidgu<14 > 14
(mg/ tuan) (mg/ tuan) (mg/ tuan) P
(n=34) (n=72) (n = 44)
n (%) n (%) n (%)
=64 21 (16,2) 65 (50,0) 44 (33,8)
(n=130) ' ' '
Nhém
N 65— 74
tudi 8 (57,1) 6 (42,9) 0 (00,0) <0,001*
(n=14)
(n=150)
=175
5 (83,3) 1(16,7) 0 (00,0)
(n=6)

Nhom tudi lién quan nghich véi nhom licu acenocoumarol (p

<0,001).

3.3.1.2. Mi lién quan liéu trung binh acenocoumarol véi nhém

tuoi

Bang 3.8. Moi lién quan liéu trung binh acenocoumarol v4i nhém

tudi




bj léch
Trung binh ;
chuan p
mg/ tuan .
(mg ) (mg/ tuan)
< 64 tudi
13,1 4,64
(n=130)
Nhom tudi 65 — 74 tudi
7,9 1,67 <0,001*
(n=150) (n=14)
> 75 tudi
717 0,98
(n=6)

Liéu trung binh acenocoumarol lién quan nghich véi tudi
p<0,001.
3.3.2. Xdc dinh anh hwéng ciia yéu t6 gen 1én liéu acenocoumarol
3.3.2.1. Mi lién quan t6 hop gen CYP2C9 va VKORC1 véi nhom
liéu acenocoumarol
Bang 3.13. Méi lién quan t6 hgp gen VKORC1, CYP2C9 véi nhom

liéu acenocoumarol

Nhém lieu acenocoumarol
(n=150)
<7 7<Litus<14 >14 b
(mg/ tudn) (mg/ tudn) (mg/ tudn)
(n=234) (n=72) (n = 44)
n (%) n (%) n (%)
AATLTL 23(22,8) 57 (56,4) 21(20,8)
(n=101) ' ’ '
AA*1*3
1(20,0) 4(80,0) 0(0,0)
VKORC1+ | (n=5)
CYP2C9 | GA*1*1
10 (25,0) 10 (25,0) 20 (50,0)
(n=150) | (n=40) 0,001*
GA*1*3
0(0,0) 1(50,0) 1(50,0)
(n=2)
GG*1*1
0(0,0) 0(0,0) 2 (100)
(n=2)
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*Kiém dinh Fisher

C6 mébi lién quan giira t6 hop gen VKORC1 va CYP2C9 voi
nhém liéu acenocoumarol (p = 0,001).
3.3.2.2. Méi lién quan liéu trung binh acenocoumarol véi cac kiéu
gen ciia to hop gen CYP2C9 va VKORC1

Bang 3.16. Méi lién quan liéu trung binh acenocoumarol véi

cac kiéu gen cua t6 hop CYP2C9 va VKORC1

Trung bj léch p
binh chuin
(mg/ tuan) | (mg/ tuan)
AA*1*1
11,6 3,9
(n=101)
AA*1*3
9,8 2,6
(n=5)
VKORC1+CYP2C9 | GA*1*1 0.015%
_ 14,4 6,0 )
(n=150) (n=40)
GA*1*3
15,5 2,1
(n=2)
GG*1*1
19,0 2,8
(n=2)

*Kiém dinh Kruskal-Wallis.

C6 mbi lién quan liéu trung binh acenocoumarol véi cac kiéu
gen cua to hgp VKORC1 va CYP2C9 (p = 0,015).
3.3.3. Xay dung md hinh tién doan liéu acenocoumarol.
3.3.3.1. Hdi quy tuyén tinh don bién so sanh liéu acenocoumarol

trung binh theo dac tinh gen.
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Bang 3.19. Hoi quy tuyén tinh don bién so sanh lidu acenocoumarol

trung binh theo dac tinh gen.

bic tinh can lam He sb Gia tri KTC 95% o R’ (hiéu

sang p chinh)

CYP2C9

*1*1 0 0,002 0,004

*1*3 -1,07 0,56 -4,7 | 2,56

VKORC1

AA 0 0,102 0,09

GA 291 | <001 | 1,28 | 4,54

GG 7,47 0,02 1,09 | 13,84

VKORC1*CYP2C9

AA*1*1 0 0,107 0,083

AA*1*3 -182 | 0,38 |-593]| 2,29

GA*1*1 2,77 | <001 | 1,09 | 4,44

GA*1*3 3,88 0,23 |-2,52|10,28

GG*1*1 7,38 0,02 0,98 | 13,78

Nhan xét: két qua phan tich hdi quy don bién cac bién doc

1ap yéu t6 gen VKORCL, t6 hgp VKORC1 va CYP2C9 c6 anh hudong

lidu acenocoumarol trung binh (p < 0,05).

3.3.3.2. Hoi quy tuyén tinh da bién so sanh liéu acenocoumarol.

Béng 3.20. Hbi quy tuyén tinh da bién liéu theo 1am sang va gen.

Hg¢ so

Giatrip

KTC 95%

Tudi (niim)

-0,14

<0,01

-0,19

-0,08




12

Can nang (kg) 0,12 <0,01 0,05 0,19
Chi dinh dung khang vitamin K

Rung nhi 0

Thay van tim co hoc 4,20 0,02 0,56 7,84
Thay van tim sinh hoc 2,45 0,23 -1,54 6,45
Stra van va tao hinh vong van 1,25 0,53 -2,64 5,14
CYP2C9

*1*1 0

*1*3 -2,42 0,12 -5,51 0,67
VKORC1

AA 0

GA 3,93 <0,01 2,46 5,40
GG 8,96 <0,01 3,44 14,47

Nhan xét: két qua trong phan tich hdi quy da bién cac bién

doc 1ap tudi, can nang, chi dinh khang dong, gen VKORC1 c6 anh

hudng manh dén liéu acenocoumarol trung binh (p < 0,05).

3.3.3.3. M6 hinh hdi quy tuyén tinh da bién mé hinh 1.

Liéu acenocoumarol trung binh = 7,63 - 0,13*tudi (ndm) +

0,11*can nang (kg) + b3*chi dinh dung khang vitamin K +

b4*VKORCI1.

3.3.3.4. M6 hinh hdi quy tuyén tinh da bién mo hinh 2.

Liéu acenocoumarol trung binh = 10,1 — 0,12*tudi (ndm) +

0,10*can nang (kg) + bs*chi dinh dung khang vitamin K.




13

3.3.3.5. So sanh liéu acenocoumarol trung binh xiy dung dwa

trén phwong trinh tién dodn cia mé hinh 1 véi lidu

acenocoumarol trung binh ciia mau nghién ciru.

Bang 3.24. so sanh lidu trung binh tir m6 hinh va mau nghién ctru

N B bLC Giatrip

Liéu acenocoumarol cta mau

) . 150 | 12,45 4,74
nghién ctru (mg/ tuan)

_ 1,00
Liéu acenocoumarol tr mo hinh
. 150 | 12,45 2,39

1(mg/ tuan)

15
Lieu SINTROM (mg)

T
20

" lieu sintrom tu mo hinh 1

Fitted values ‘

Hé sb twong quan hoi quy r = 0,53, p<0,001.

Chuong 4: BAN LUAN

4.1. Pac diem lam sang mau nghién ctru.

T
25

Nghién ciru chiing toi (bang 3.1) bao gdm 150 bénh nhén véi

tudi trung binh 1a 49,3 + 14,2 tudi, khong khac biét tudi trung binh

giita nam va nit (p=0,746). Do tudi nay trong nghién ctru chiing t6i

twong duong véi nghién ciru cla tac gia trong va ngoai nudc. Gidi
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tinh nit wu thé hon nam voi ty 18 lan lugt 53,3%, 46,7% phu hop
nghién ctu céc tac gid khac trong va ngoai nudc. Can nang trung
binh trong nghién ctru chung t6i 1a 57,5 + 10,0 kg, nam c6 xu hudng
nang can hon nit khac biét c6 y nghia théng ké (p < 0,001). Can niang
trung binh nhe hon so véi két qua nghién ciu ctia Abdelhak
Elkhazraji 71,85 + 11,85 kg, sy khac biét co thé do khac nhau ching
toc. Chi s6 khéi co thé trung binh trong nghién ctru ching t6i 1a 22,6
+ 3,4 (kg/m?), twong ddng nghién ctru cac tac gia trong nudc, nhung
nho hon so voi nghién ctru ciia Abdelhak Elkhazraji. Dién tich bé
mit co thé trung binh nghién ctru chung t6i 1a 1,59 £ 0,17 m?, ¢6 su
khac biét c6 ¥ nghia thong ké dién tich bé mit co thé giita nam va nit
trong d6 nam ¢ xu hudng 16n hon nit (p<0,001), diéu nay phu hop
do chiéu cao va can ning trung binh ctia nam 16n hon ni.
4.2. Phan loai kiéu gen CYP2C9, VKORC1/ dén s6 nghién ciru.
4.2.1. Phan loai kiéu gen CYP2C9

Bang (4.1) c6 su khac biét tin suét cc bién thé gen CYP2C9
& nhitng chiing toc khac nhau trén té gidi. Nghién ctru nay kiéu gen
CYP2C9*1/*1 chiém 95,3%, kiéu gen CYP2C9*1/*3 4,7% gidng véi
nghién ctru cta tic gia Pham Thi Thuy va cua céc tac gia Trung
Quéc, Nhat Ban. Khac véi nghién ctru chung toc da tréng, An Do co
ton tai cac kiéu gen bién thé khac nhu CYP2C9*1/*2, *2/*2, *2/*3,
*3/*3.
4.2.2. Phin loai kiéu gen VKORCL.

Bang 4.2 nghién ctru ching t6i kiéu gen GG chiém 1,3%,
hau hét mang alen bién thé A trong d6 kiéu gen dong hop tir AA
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chiém 70,7%, dang di hop tir GA 28%. Piém gidng giita nghién ciru
chung toi va nghién ciru ciia tac gia Pham Thi Thuy Ia tan suat kiéu
gen dong hop tir dai GG 1,3% so vdi 2%, tuong tw nghién ciru trén
chung toc ngudi Trung Qudc va Nhat Ban 1an luot co ty 1& dong hop
tu dai GG khoang 0-1,3%, 0-0,8%, ciing nhu nghién ctru trén ching
toc cac qudc gia Dong Nam A nhu Ma-lai-xi-a va In-do-ne-xi-a 1,6%
va 4%. Nguoc lai, ching toc nguoi An Do kiéu gen GG chiém rat
cao tir 64-81%, giéng chung toc nguoi chau Au, chdu My tir 20-40%.
Kiéu gen AA trong nghién ciru chung t6i 70,7% thap hon trong
nghién ctru tac gia Pham Thi Thuy 87,3%, kha twong dong nghién
ctru chung toc ngudi Trung Qubc va Nhat Ban véi ty 16 tir 80-88%
va 83 -86 %. Nguoc lai v6i ching toc An Do cuc ky thap 0-2,1%,
chung toc da tring kiéu gen AA tir 12-32%.
4.3. Xac dinh anh hwéng cia mot sé yéu t6 1am sang; gen
CYP2C9 va VKORCI 1én liéu acenocoumarol; xiy dung mé hinh
tién doan liéu acenocoumarol duwa vao mét s6 yéu t6 1am sang,
kiéu gen CYP2C9 va VKORC1
43.1. Xac dinh anh hwéng cia yéu t6 lam sang lén lidu
acenocoumarol
4.3.1.1. Méi lién quan nhém tudi v6i nhém liéu acenocoumarol
Béng 3.4 so sanh giita cac nhém tudi khac nhau < 64, 65 -
74, > 75 tudi va nhom liéu acenocoumarol < 7, 7 < lidu < 14, > 14
mg/ tuan, nhém tudi lién quan nghich v6i nhom liéu acenocoumarol
(p < 0,001). Két qua phu hop voi nghién ctru ciia Abdelhak
Elkhazraji.
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4.3.1.2. Méi lién quan liéu trung binh acenocoumarol véi nhém
tudi

Béng 3.8 dbi twong > 75 tudi liéu acenocoumarol trung binh
7,17 £ 0,98 mg/ tuan, < 64 tudi lidu 13,1 + 4,64 mg/ tuan. Liéu trung
binh acenocoumarol lién quan nghich véi tudi p<0,001. Két qua nay
phu hop voi nghién ctiru ciia Abdelhak Elkhazraji, Markatos.
4.3.2. X4c dinh dnh huéng cia yéu to gen Ién liéu acenocoumarol
4.3.2.1. Méi lién quan kiéu gen CYP2C9 véi nhém liéu
acenocoumarol

Biéu dd 3.2 va bang 3.11 nghién ctru nay kiéu gen
CYP2C9*1/*3 gap 7 trudng hop, trong d6 1 trudng hop & nhom licu
acenocoumarol < 7 mg/ tudn, 1 trudng hop & nhém liéu
acenocoumarol > 14 mg/ tuan, con lai ca 5 truong hop nam nhém
lidu acenocoumarol 7 < lidu < 14 mg/ tudn; Con lai 143 truong hop
c6 kiéu gen dong hop tir dai CYP2C9*1/*1 phan bd ca 3 nhom lidu
acenocoumarol < 7, 7 < lidu < 14, > 14 mg/ tudn. Khac voi nghién
ctru ctia Smires ¢6 1 truong hop kiéu gen dong hop tir CYP2C9*3/*3
va nam & nhom lidu acenocoumarol < 7 mg/ tuan, kiéu gen bién thé
dong hop tir CYP2C9*2/*2 ¢6 4 trudng hop trong d6 2 truong hop &
nhom liéu acenocoumarol < 7 mg/ tuan.
4.3.2.2. Méi lién quan kiéu gen VKORC1 véi nhém lidu
acenocoumarol

Xét timg alen & nhom liéu lugng acenocoumarol khac nhau
dbi voi cac bién thé VKORC1-1639G>A két qua c6 su khac biét ¢ ¥
nghia thdng ké P < 0,001 (bang 3.12). Trong nghién ctru nay c6 34
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truong hop & nhom liéu acenocoumarol < 7 mg/ tuan tat ca déu co
mit alen A, trong d6 24 trudng hop c6 kiéu gen dang dong hop tir
AA, 10 truong hop kiéu gen di hop tir GA, khong truong hop nio ¢6
kiéu gen dong hop tir GG; Nhém 7 < lidu < 14 mg/ tuan, alen A uu
thé trong d6 kiéu gen dong hop tir AA c6 61 truong hop, 11 trudng
hop c6 kiéu gen di hop tir GA, khong c6 truong hop nao mang kiéu
gen GG; Nguoc lai, nhom liéu acenocoumarol kha cao > 14mg/ tudn
kiéu gen GA c¢6 21 truong hop, dic biét c6 sy c6 mat cua kiéu gen
ddng hop tir GG 2 trudng hop va tip trung nhém lidu > 14mg/ tuin.
Két qua nghién ciru ciing kha twong dong véi nghién ctru ctia Smires.
4.3.2.3. Méi lién quan té hop gen CYP2C9 va VKORC1 véi nhém
liéu acenocoumarol

Béang 3.13 liéu < 7 mg/ tuan lién quan dén alen A cta gen
VKORC1 nhiéu hon CYP2C9 véi 34/ 34 truong hop trong d6 kiéu
gen dong hop tir AA chiém 24/ 34 truong hop chiém 71%, kiéu gen
di hop tir 10/ 34 truong hop chiém 29%, trong khi CYP2C9 chu yéu
1a dang kiéu gen dong hop tr dai CYP2C9*1/*1. Nguoc lai, nhom
liéu > 14 mg/ tuan lién quan alen G cia VKORC1 chiém wu thé, co
ca 2 kiéu gen dong hop tir GG va di hop tir GA, con dbi v6i gen
CYP2C9 hau hét 1a kiéu gen ddng hop tor CYP2C9*1/*1. So sanh
nghién ciru cia tac gia Abdelhak Elkhazraji kha phu hop, lidu cao
acenocoumarol tap trung & ngudi mang vira kiéu gen dai dong hop tir
clia ca 2 gen CYP2C9*1/*1 va GG ctia gen VKORCL. Nguoc lai, lidu
thip acenocoumarol roi vao ngudi mang kiéu gen bién thé cua

CYP2C9 va kiéu gen bién thé VKORC1 nht 14 bién thé dong hop tu.
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4.3.2.4. Méi lién quan liéu trung binh acenocoumarol giira cac
kiéu gen CYP2C9

Liéu trung binh ngudi mang kiéu gen dong hop tur
CYP2C9*1/*1 la 12,5 + 4,8 mg/ tuan, kiéu gen bién thé
CYP2C9*1/*3 la 114 + 3,6 mg tuan (bang 3.14). Liéu
acenocoumarol trung binh cua cac kiéu gen CYP2C9 khong c6 su
khéc biét co y nghia thong ké v6i p > 0,05. Phu hop voi nghién ciru
clia tac gia Pham Thi Thuy, nghién ciru ciia cac tac gia trén dan sb
Trung Qudc, Nhat Ban. Két qua nghién ctru ching t6i khac voi mot
s6 nghién ctru cuia cac tac gia chau Au. Khéc biét do khac biét ching
toc nguoi da tring tan suat cao cac kiéu gen bién thé CYP2C9*3/*3,
CYP2C9*3/*2, CYP2C9*2/*2.
4.3.2.5. Méi lién quan liéu trung binh acenocoumarol véi cac
kiéu gen VKORC1

Bang 3.15 kiéu gen ddng hop tir AA lidu trung binh 11,5 +
3,9 mg/ tudn, di hop tr GA 14,4 + 5,9 mg/ tuin, ddng hop ti dai GG
19,00 + 2,8 mg/ tudn, su khac biét c6 y nghia thng ké liéu trung
binh giira cac kiéu gen P < 0,05.

Két qua nghién ctru nay cho thiy twong déng v6i hau hét cac
nghién ciru ctia cac tac gia khac trong nudc va trén thé gisi trong d6
kiéu gen dong hop tir AA cta gen VKORC1-1639G>A lién quan
acenocoumarol liéu thap, kiéu gen GA liéu trung binh, kiéu gen GG
nhu ciu lidu cao nhat.
4.3.2.6. Méi lién quan liéu trung binh acenocoumarol véi cac

kiéu gen ciia t6 hop gen CYP2C9 va VKORC1
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C6 su lién quan lidu trung binh acenocoumarol véi to hop
gen VKORC1-CYP2C9 p < 0,05 (bang 3.16). Kiéu gen AA*1/*3
lidu trung binh thap nhét 9,8 + 2,6 mg/ tuan, kiéu gen GG*1/*1liéu
cao nhat 19,00 + 2,8 mg/ tuan. Két qua nay phu hop v6i nghién ciru
céc tac gia trén thé gidi.

4.3.3. Xdy dung m hinh tién do4n liéu acenocoumarol.

4.3.3.1. Hoi quy tuyén tinh dom bién so sanh liéu acenocoumarol
trung binh theo dic tinh gen CYP2C9, VKORC1 va té hop
CYP2C9 va VKORCI ciia miu nghién ciru

Qua phan tich hdi quy tuyén tinh don bién (bang 3.19): kiéu
gen CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 khong c6 lién quan lidu
acenocoumarol p > 0,05; Cac kiéu gen AA, GA, GG cua gen
VKORC1 va cac t6 hop 2 gen CYP2C9 va VKORC1 c¢6 lién quan dén
lidu acenocoumarol p < 0,05. Kha ning giai thich su thay déi liéu
trung binh acenocoumarol ctia gen CYP2C9 1a rit nho R?= 0,4%; gen
VKORC1 R? = 9%; con to hop 2 gen CYP2C9 va VKORC1 R? =
8,3%.

So sanh voi cac qudc gia chau Au, An Do thi CYP2C9 la gen
chinh yéu tac dong dén liéu trung binh acenocoumarol trong mo hinh
tién doan lidu. Giai thich sy khac biét c6 thé chinh yéu do khéac biét
chung tdc, ngudi chau Au, An DO tan suit bién thé gen CYP2C9
chiém ty 18 cao, trong khi nghién ctru ndy khong cé sy hién dién cua

cac bién thé.
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4.3.3.2. Hoi quy tuyén tinh da bién so sanh li¢u trung binh
acenocoumarol véi mdt sé yéu to 1am sang va gen CYP2C9,
VKORC1

Tuodi, can ning, chi dinh ding khang dong khang vitamin K,
bién thé gen VKORC1 c¢6 anh hudng trén bién phu thudc 1a lidu
acenocoumarol trung binh véi p < 0,05 (bang 3.20).

Két qua nghién ciru nay c6 mot s6 bién doc 1ap tuong dong
v6i nghién ctru ciia Abdelhak Elkhazraji: tui, VKORC1 lién quan c6
¥y nghia p < 0,05. Bién can ning, chi dinh dung thuc khang dong
khéng vitamin K ¢ ¥ nghia thong ké trong nghién ciru nay nhung
khong ghi nhan c6 ¥ nghia thong ké trong nghién ctru cia Abdelhak
Elkhazraji.

Kiéu gen dong hop tir dai CYP2C9*1/*1 chiém dén 95,3%
trong nghién ciru nay do do két qua phén tich théng ké khong ghi
nhan c6 anh huong trén liéu trung binh acenocoumarol. Khic véi
nghién ctru ctia Abdelhak Elkhazraji.
4.3.3.3. M6 hinh hdi quy tuyén tinh da bién tién doan lidu
acenocoumarol trung binh theo yéu t6 1am sang (md hinh 2).

Bang 3.21 xay dyng mé hinh tién doan lidu acenocoumarol
chi dya trén yéu t6 1am sang. Két qua tudi, can ning, chi dinh ding
thuc khang dong khang vitamin K 1a bién doc 1ap lién quan c6 y
nghia thong ké véi p < 0,05; R?= 0,25 va R? hi¢u chinh = 0,23.

Pop Tudor Radu Mo hinh tién doan liéu acenocoumarol dua
theo yéu t6 khong gen: D = 1,250 — 0,05*tudi + 0,010*BMI, mé hinh

ndy dugc ap dung cho nhom xéc nhén gia tri mo hinh, dat duwoc R? =
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22.2%, va ap dung md hinh cho toan b¢ dan ) (nhém chinh va nhém
xac nhén gia tri mo6 hinh) Kkét qua R?chua hiéu chinh 18,8%.

Kha ning tién doan lidu acenocoumarol chi dya vao yéu to
1am sang con nhiéu han ché.
4.3.3.4. M6 hinh hoi quy tuyén tinh da bién tién do4n liéu trung
binh acenocoumarol dya trén yéu t6 1am sang, gen (md hinh 1).

Béng 3.22 xdy dung mo hinh tién doan két hop ca yéu té 1am
sang va gen VKORC1. Khi c¢6 yéu t6 gen VKORC1 thi ngoai tudi,
can ning, chi dinh dung thudc khang vitamin K, tit ca déu 13 bién
doc 1ap anh huong c6 y nghia théng ké dén bién phu thudc 1a lidu
acenocoumarol p < 0,05 khoang tin cay 95%; R? = 0,43 va R? hiéu
chinh = 0,40. Khi thém vao yéu t6 gen VKORC1 kha ning tién doan
chinh xac lidu acenocoumarol ting 1én dang ké tir 25% 1én 43%.
Béng 3.24 gi4 tri lidu trung binh tir mé hinh (1am sang + gen) lién
quan kha chiat vai liéu trung binh c6 dugc tir mau nghién ciru voi r =
0,53, p <0,001.

Pop Tudor Radu phén tich da bién, bao gém ca yéu t6 1am
sang va gen CYP2C9*2, *3 va VKORC1-1639G>A. CYP2C9*2,*3
anh huong tdi thiéu trong tién doan 1idu acenocoumarol (R? = 4,7%).
Nguoc lai, VKORC1-1639G>A bién thé niy tac dong manh trong
tién doan lidu v6i R2= 17,6%, khi c6 miat VKORC1-1639G>A gia tri
tién doan dat dugc tir nhdm chinh tang 1én 41,1% so véi 18,8% chi
c6 yéu t 1am sang. Két qua nay kha tuong dong voi két qua dat duoc

tir nghién ctru chung t6i voi R? = 43% va R? hiéu chinh = 40%, thip
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hon mot chat so v6i két qua ghi nhan tir nghién ciu cua Schie
(52,6%) va Borobia (60,6%).

Saurabh Singh Rathore néu chi dya vao yéu té 1am sang can
nang va gidi tinh mo hinh tién doan liéu R? = 12,5%, khi thém vao
mo hinh gen VKORC1 gia tri tién doan ting 1én kha cao R?= 34,9%,
yéu td gen VKORC1 anh hudng 16n dén 1idu duy tri acenocoumarol.

Nghién ciru ching téi c6 mét sé han ché:

- Vitamin K ndi sinh va ngoai sinh déng vai tro rat quan
trong dén dap ung hiéu qua chéng déng ciia acenocoumarol. Trong
nghién ctru nay chi c¢6 thé kiém soat dugc ngudn vitamin K ngoai
sinh théng qua viéc tu van.

- C& mau nghién ctru chua that sy du 16n n=150, thoi gian
thu thap dir liéu nghién ctru c6 gidi han.

Uu diém caia nghién ciru:

Piém manh nghién ctru ndy 1 nghién ciru cac bién thé cia
gen (VKORC1) m4 hoa ra protein l1a vi tri dich tac dung cua thudc
trong co ché sinh hoc phan tir va nhiing bién thé cua gen (CYP2C9)
mé hoéa ra protein chirc ning tac dung chuyén héa thudc thanh dang
khong hoat dong va dao thai. Piém manh nita 1 ching t6i két hop
cac bién thé gen va cac yéu t6 1am sang xac dinh mo hinh tién doan
lidu acenocoumarol.

KET LUAN

Qua nghién ctru 150 truong hop st dung acenocoumarol dat

ngudng diéu tri, lién quan véi mot sb yéu t 1am sang va kiéu gen

CYP2C9, VKORC1, nghién ctru nay rat ra 2 két luan sau:
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1. Phén loai kiéu gen CYP2C9, VKORC1 trong dan s6 nghién ctru

Gen CYP2C9: c6 2 kiéu gen CYP2C9*1*1, CYP2C9*1*3
v6i ty 18 1an lugt 95,3%; 4,7%.

Gen VKORC1: ¢6 3 kiéu gen AA, GAva GG véi ty 1¢ lan
luot 1a: 70,7%; 28,0% va 1,3%.

T6 hop CYP2C9-VKORC1: c6 cac kiéu gen AA*1*1;

GA*1*1; AA*1*3; GG*1*1; GA*1*3; véi ty 18 1an luot 1a: 67,37%;
26,73%,; 3,3%; 1,3% va 1,3%.
2. Xac dinh anh hwéng cia mot sé yéu t6 1am sang, gen CYP2C9
va VKORCI Ién liéu acenocoumarol; xy dyng mé hinh tién doan
liéu trung binh acenocoumarol dwa vio mdt so yéu té 1am sang,
kiéu gen CYP2C9 va VKORC1

- Tubi co lién quan nghich véi lidu acenocoumarol (p <
0,001). Nhom > 75 tudi liéu acenocoumarol trung binh thip nhat
7,17 + 0,98 mg/ tudn; Nhom tir 65 dén 74 tudi liéu trung binh 7,9 +
1,67 mg/ tuan; Nhom < 64 tudi lidu trung binh cao nhit 13,1 *
4,64mg/ tuan.

- C6 su lién quan ciia gen VKORC1 véi liéu acenocoumarol
(p<0,001). Bénh nhan mang kiéu gen dong hop tir AA liéu trung
binh nho nhét: 11,6 + 3,9 mg/ tuan; dong hop tir GG licu trung binh
cao nhat: 19,0 + 2,8 mg/ tuan; di hop tor GA lidu trung binh 14,4 +
5,9 mg/ tuan.

- C6 sy lién quan t6 hop gen CYP2C9- VKORCI1 véi nhém
lidu acenocoumarol (p<0,015). Kiéu gen dong hop tir dai GG*1*1
lidu trung binh 16n nhét: 19,0 + 2.8 mg/ tudn; to hop bién thé 2 gen
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AA*1*3 liéu trung binh nho nhét 9,8 + 2,6 mg/ tuan; AA*1*1 licu
trung binh 11,6 + 3,9 mg/ tuan; GA*1*1 liéu trung binh 14,4 + 6,0
mg/ tudn; GA*1*3 lidu trung binh 15,5 + 2,1 mg/ tuan.

- Tudi, can ning, chi dinh dung thudc khing dong, gen
VKORCI ¢4 lién quan liéu trung binh acenocoumarol (P< 0,05).

Liéu acenocoumarol trung binh = 7,63 - 0,13*Tudi (nim) +
0,11*Can nang (kg) + b3*chi dinh dung khang vitamin K +
b4*VKORCI1.

M5 hinh nay cai thién gia tri tién doan véi R? hiéu chinh tir
23% chi véi yéu t6 1am sang 1én 40% khi c6 két hop gen VKORC1
(P <0,001).

Gia tri lidu trung binh xdy dyng tir mo hinh kiém ching véi
lidu trung binh c6 dugc tir mau thyc té lién quan kha chat voi véir =
0,53, P < 0,001.

KIEN NGHI

Nén xem xét viéc khao sat xét nghiém gen VKORC1-
1639G>A cho nhiing truong hop dic biét: qua nhay cam liéu thap
acenocoumarol ma da dat INR, bénh nhan c6 sy dao dong INR hoac
lidu qua cao acenocoumarol ma khong dat INR muc tiéu.

Mo hinh tién doan lidu c6 dugc tir nghién ciru nay co thé
gilp cac nha lam sang tham khao trudce khi dung acenocoumarol.

Can c6 nhieu nghién ctru doan h¢ thém.
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