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LOI CAM ON

Trong subt qué trinh thyc hién dé tai nay to1 da nhan dugc rat nhiéu su
gitp do cua Lanh dao céc co quan, don vi, Thﬁy Co, déng nghiép, cac bénh
nhan, ban be va gia dinh than yéu cia minh.

Trude hét, toi xin bay to 10ng tri an sdu sac toi GS. TS. Ta Thanh Vin —
Chu tich Hoi dong Truong, Nguyén Hiéu trudong Trudng Pai hoc Y Ha Noi,
Trudéng B mon Hoéa sinh Pai hoc Y Ha Néi va PGS. TS. Pham Trung Kién —
Pho6 chua nhiém khoa Y Duogc, Pai hoc Quéc Gia Ha N¢i1, 1a nhitng nguoi
thay, ngudi hudng dan khoa hoc, di tan tinh gitip d&, dong vién toi trong sudt
qua trinh hoc tép, truc tiép hudng dan toi thuc hién nghién ctru, gop ¥ va sira
chira luan an.

T6i xin bay to 10ng biét on chan thanh dén quy thay co, dong nghiép,
nhirng ngudi da tao moi diéu kién, gitp do t61 trong qua trinh thyc hi¢n luan
an nay:

Ban Giam Hiéu, Phong Pao tao Sau Pai Hoc, Truong Pai hoc Y Ha Noi.

Toan thé quy thay co, can bd trong B6 mén Hoéa Sinh, Truong Pai hoc
Y Ha Noi.

Toan thé quy théy c0, can bo trong BO mon Y dugc hoc co s¢, Truong
Pai hoc Y Duoc, Pai hoc Quéc Gia Ha No.

Toan thé béc sy, diéu dudng ctia Khoa Xét nghiém, Khoa Kham bénh,
Bénh vién Tim Ha Noi.

Xin dugc giri 10i cam on dén cic bénh nhan cung gia dinh cua ho da
gitip t6i c6 duogc cac sb liéu trong luan an nay.

Xin cam on ban be, ddng nghiép da gitip d& t6i trong qua trinh hoc tap,
nghién ctru va thuc hién luan an.

Cubi cung, ti xin ghi nhd cong on sinh thanh, nudi dudng va tinh yéu
thuong ctia bd me t6i, bé me chong toi cung su tng hd, dong vién ciia chong,
hai con va céc anh chi em trong gia dinh, nhitng ngudi da luon ¢ bén to1, la
chd dua viing chic dé toi yén tdm hoc tap va hoan thanh luan an.

Ha Noi, thang  nam 2020



LOI CAM POAN

T61 1a Pham Thi Thuy, nghién ctru sinh khoa 35 Truong Pai hoc Y Ha

Noi, chuyén nganh Hoa Sinh Y Hoc, xin cam doan:

1. Pay la luan an do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi sy hudng dan

ctia Thay Ta Thanh Vin va Thay Pham Trung Kién.

2. Cong trinh nay khong tring ldp v6i bat ky nghién ciru nao khac da

dugc cong bo tai Viét Nam.

3. Céc s0O liéu va thong tin trong nghién ctru 1a hoan toan chinh xéc,
trung thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chap thuan cua co s¢ noi
nghién ctru.

T61 xin hoan toan chiu trach nhi€m trudc phap luat vé nhitng cam két nay.

Ha No§i, ngay thang nam 2020

Ngudi viét cam doan

Pham Thi Thay
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PAT VAN PE

Thay van tim 12 phuwong phép diéu tri hiéu qua nham cai thién triéu chtng
cling nhu kéo dai tudi tho cho nhiing bénh nhan mang ton thuong van tim
khéng hdi phuc [1]. Mdi nam, c6 khoang 280.000 bénh nhan trén toan thé gidi
va 90.000 bénh nhan tai Hoa Ky duogc thay van tim nhan tao [2]. Tai Viét
Nam, da c6 hang nghin ca thay van tim dugc thuc hi¢n tai cac Trung tdm Tim
mach trén ca nudc. Sau thay van co hoc, bénh nhan c¢6 nguy co hinh thanh
huyét khéi tir 0,5 dén 6%, do vay viéc dung thudc chéng dong sudt doi sau
phéu thuat 1a yéu cau bt budc nhdm han ché bién chimg nay [3], [4], [5], [6].
Trong d6, acenocoumarol 1a thudc chong dong khang vitamin K (Vitamin
K antagonists) dugc st dung phd bién véi nhiéu wu diém duge ghi nhan [7],
[8], [9].

Tuy nhién, gidi han diéu tri ciia acenocoumarol rat hep, néu dung qua
lidu s& gy xuat huyét, dudi lidu lai gay huyét khéi tic mach hodc ket van tim,
day 13 nguyén nhan hang dau giy tir vong & bénh nhan sau thay van tim co
hoc [4], [10], [11]. Mt chi sb tin cdy dé cac nha 1am sang danh gia hiéu qua
cta thudc chéng dong trén bénh nhan thay van tim co hoc 1a chi sé chuan hoa
quéc té (International Normalized Ratio - INR) [12]. Theo khuyén céo, bénh
nhan dat dich diéu tri khi INR tir 2,5 dén 3,5 d6i véi van hai 14, tir 2,0 dén 3,0
d6i v6i van dong mach chu va thoi gian trong khoang diéu tri (Time in
Therapeutic Range - TTR) >60% [13], [14]. Tuy nhién, dé duy tri duoc chi s6
INR dat muc tiéu la mot kho khan rat 16n do su chuyén hoa va hép thu cua
thudc chiu anh hudng cua nhiéu yéu té nhu dic diém 1am sang va di truyén

cua nguoi bénh.

Mot trong nhitng yéu t6 anh hudng rat 16n t6i hidu qua diéu tri cua thude

1a tinh da hinh gen CYP2C9 (Cytochrome P450 2C9) va VKORC1 (Vitamin K



epoxide reductase complex subunit 1) [15], [16], [17], [18]. Gen CYP2C9 ma
héa enzym CYP2C9 la mt enzym thudc hgo Cytochrome P450 & gan.
CYP2C9 c¢6 tinh da hinh cao, trong d6 da hinh CYP2C9*3 1am thay d6i acid
amin I359L, dd dugc xdc dinh 1a nguyén nhan lam giam chuyén hoa
acenocoumarol. Gen VKORCI ma héa cho enzym Vitamin K epoxide
reductase 1a enzym dich cua acenocoumarol chiu trach nhiém chuyén hoa
vitamin K dang oxy héa thanh vitamin K dang khir giup hoat hoa cac yéu td
dong mau II, VII, IX, X tham gia vao qué trinh d6ng mau. Sy xuat hién cac
bién thé di truyén VKORCI-1639G>A, 1173C>T s& lam giam tong hop
enzym dan dén nhitng ngudi mang cac bién thé di truyén nay can liéu thude
acenocoumarol thp hon binh thuong dé dat hiéu qua chéng déng mau [19],

[20], [21].

Hién tuong da hinh don nucleotid gen CYP2C9 va VKORCI tao ra cac
kiéu gen khac nhau trong cong ddng, mdi kiéu gen cd yéu cau liéu thude
chéng dong acenocuomarol khac nhau [6], [22], [23]. Chinh vi viy, viéc xac
dinh cic da hinh gen ndy c6 ¥ nghia rat 16n trong xac dinh liéu diéu tri phu
hop cho ting ca thé nguoi bénh.

Xuat phéat tir nhu cau thyc tién d6, dé tai nay dugc tién hanh nham:
“Nghién ciru tinh da hinh gen CYP2C9, VKORCI va liéu thuéc chong dong
khang vitamin K ¢ bénh nhan thay van tim co hoc” vo1 hai muc tiéu:

1. Xdc dinh ddic diém lam sang, cdn lam sang va tinh da hinh gen CYP2C9*3,

VKORCI1-1639G>A, 1173C>T ¢ bénh nhan thay van tim co hoc.

2. Xdc dinh méi lién quan giita ddc diém lam sang, cdn lim sang va da
hinh gen CYP2C9*3, VKORCI-1639G>A, 1173C>T véi liéu thuoc

acenocoumarol ¢ bénh nhdn thay van tim co hoc.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. Tong quan thay van tim co hoc
1.1.1. Bénh ly van tim

Binh thuong qua tim c6 bén budng tim bao gdm nhi trai va that trai
dugc ngin cach voi nhau boi van hai 14, nhi phai va that phai dugce ngan cach
bdi van ba 1a. Dong mau tir that phai qua van dong mach phdi dé 1én dong
mach phéi, tir that trai qua van dong mach chu dé vao dong mach chu. Bbn 6
van tim c6 vai trd giup dong méu chi di theo mot chiéu nhat dinh. [24]. Bénh
van tim thuong biéu hién dudi hai dang ton thuong chinh 1a hep va hd van
tim, d6i khi mot van tim c6 thé c6 ton thuong phdi hop vira hep vira ho van,
thuong gap ¢ van hai 14 va van dong mach chu [25]. Hién nay bénh van tim
anh huong dén hon 100 triéu ngudi trén toan thé gidi. Trong 50 nim qua, dich
t& hoc bénh 1y van tim da thay ddi voi giam rd rét ty 1€ bénh thép tim va su

gia ting dang ké ty 1¢ thoai hoa van tim [3].

Trén thuc té tai cac nudc dang phat trién, trong d6 c6 Viét Nam bénh
van tim chi yéu 12 hdu qua cua thdp tim. Day 1a nguyén nhan hang dau cua
céc bénh van tim mac phai [25]. Bénh d¢ lai nhiing di chimg niang né ddi véi
tim, dac biét 1a ton thuong van tim va hay gap & van hai 1a. Tai An Do, ty 1€
thap tim 1a 1,3 trén 1000 dan, day 1a nguyén nhan chi yéu cta cac truong hop
phai thay van tim [26]. Tai Viét Nam, nghién ctru cta tac gia Poan Qudc
Hung va cOng su tai Bénh vién Viét D cho thiy ty 18 phai thay van do thap
tim van chiém ty 1¢ rat cao trong sb cac bénh van tim tai mién Bic Viét Nam
[27]. Tai cac nudc phat trién, su gia ting dang ké tudi tho cing cac yéu td nhu

vita xo mach, tham nhiém dai thyc bao... 3 1am gia ting dang ké ty 1¢ thoi



hoa van [28], [29], [30]. Tai Hoa Ky, c6 khoang 10% bénh nhan trén 75 tudi
bi thoai hoa van tim va ty 18 hién méic wéc tinh khoang 2,5% [3], [29], [30].

Do céc ton thuong cia van, khién tim phai 1am viéc tang l1én. Dé tang
kha ning co bop cua tim, ban dau céc té bao co tim phat trién ting vé mit thé
tich, s6 luong cac soi co bop trong mdi té bao ting 1én dé bu lai tinh trang qua
tai thé tich mau khién thanh tim day 1én. Néu tinh trang nay kéo dai va khong
dugc diéu tri s& lam cho cac budng tim gidn ra, cac té bao xo phat trién, qua
tim bi gidn dan toi hau qua suy tim [25]. Piéu tri ndi khoa nham 6n dinh tinh
trang suy tim bang cac thudc nhu loi tiéu, e ché men chuyén, digitalis... Tuy
nhién diéu tri ndi khoa chi mang tinh chét phong bénh, diéu tri triéu ching
hodc hd trg diéu tri phau thuat. Diéu tri ngoai khoa co tinh triét dé hon do can
thiép truc tiép vao van tim. Nam 1984 phuong phap nong van qua da dugc
thue hién, tir 46 dén nay phuong phap niy dan dugc thay thé bang phiu thuat
tach van tim kin [31]. Tuy nhién, trén thuc té véi nhitng ton thuong van ning
va phirc tap nhu xo hoa, diy, vi, co rat van thi phiu thuét thay van tim van 1a

lua chon tdi wu.
1.1.2. Phiu thudt thay van tim co hoc

Céc van tim d3 bi ton thuong gay anh hudng téi chirc ning bom mau
cta tim dan dén suy tim 1am giam chit luong cudc séng, kha ning lam viéc,
tham chi c4 tudi tho cta bénh nhan. Do vay, cac van tim nay can duoc stra
chita hodc thay thé bang mot van tim nhan tao mdi co6 kha ning lam viéc
gidng van tim binh thudng. Van tim nhan tao 1a mot loai van duoc mo phong
theo cdu triic va nguyén 1y hoat dong ctia mot van ty nhién, khi ciy ghép vao
co thé s& hoat dong thay thé cho van tim bj ton thuong. Co hai loai van tim
phé bién dugce st dung 1a van sinh hoc (van déng loai tir nguoi hién tang, van
di loai tir van bo, lon da qua xur ly) va van co hoc (van duoc ché tao tir vat lidu

téng hop va hop chit kim loai nhu silicon, titaniun, carbon...). Viéc lya chon



van tim co hoc hay sinh hoc phu thudc nhi€u yéu t6 nhu tudi cia bénh nhan,
tinh trang stc khoe, mong muodn sinh con va su chap nhan dé co thé tién hanh

mot cudc phau thuat thay van tim lai d6i véi van sinh hoc.

Hién nay, van tim co hoc dugc sur dung rat rong rai do uu diém tudi tho
dai, van ¢6 do bén tir 20 dén 30 nam hodc 1au hon, trong khi van sinh hoc chi tir
10 dén 15 nam, nén kha ning phai mo lai ctia van co hoc thap hon so véi van
sinh hoc. Do vay, van co hoc thich hop ding cho nhiing nguoi c6 d6 tudi dudi
65 [32]. Mot nghién ctru tai My trén 575 bénh nhan tir nam 1977 dén 1982 cho
théy ty 1& ph?lu thuat thay van lai sau 15 ndm cta van dong mach chu sinh hoc
la 26% , van co hoc 1a 0%, tuong tu vdi van hai 14 sinh hoc 1a 44% va van co
hoc 14 4% [33]. Nhiing nghién ctru trén da ching to do bén vuot troi ctia van co
hoc. Hon nira, nhitng bénh nhéan sau thay van tim déu duoc cai thién dang ké
kha nang lao dong ciing nhu chit luong cudc séng. Theo nghién ciru cua tac gia
Poan Qubc Hung ghi nhan bénh nhan sau phau thuat c6 cai thién kha niang lao
dong 1a 88,76%, 78,7% co chét luong cude séng tbt 1én, 85,21% tang can sau
phau thuat [27].

Mic du, thay van tim 13 phuong phap hiéu qua giup kéo dai tudi tho va
nang cao chat luong cudc song ciia bénh nhan. Tuy nhién, sau thay van co hoc
bénh nhan van phai dbi dién vé6i nhiéu nguy co do van co hoc hoat dong co thé
hinh thanh huyét khéi gdy tic mach va ket van tim, day 1a nhiing bién chimg

nguy hiém tham chi c6 thé gay tir vong & bénh nhan mang van tim co hoc.
1.2. Huyét khdi ¢ bénh nhan sau thay van tim co hoc
1.2.1. Sinh Iy qud trinh dong cam mdu

Pong cam mau 1a trang thai can bang dugc thiét 1ap phu thudc hoan toan
vao sy tuong tac phuc tap gitta cac yéu t6 dong mau, ti€u cau va ndi md. Mat

can bang nay s& dan ti hau qua huyét khdi hodc xuat huyét [34], [35], [36].



1.2.1.1. Cac giai doan cua qua trinh dong cam mau
+¢ Giai doan cam mau ban dau:

Khi thanh mach bj ton thuong, co tron thanh mach co lai lam giam luu
lvong méau chay qua vi tri ton thuong. Pong thoi su boc 16 cua 16p dudi noi
mac khién tiéu cau dinh vao 16p to chuc giai phong ra cac san pham 1am cho
tiéu cau dinh vao nhau hinh thanh nat tiéu cau c6 tac dung cAm mau tam thoi.
Két qua nay tao diéu kién cho viéc hoat hoa cic yéu té dong mau huyét twong

tao cuc mau bén viing bit chit chd ton thuong.
% Giai doan dong mau huyét trong
» Thoi ky hinh thanh thromboplastin hoat hoéa:

Pong mau ndi sinh: Trong qua trinh nay, yéu té XII dugc hoat hoa
thanh XlIa, xtic tdc qua trinh chuyén prekallikrein thanh kallikrein nho vai tro
trung gian cia HMWK. Nho vay XII duge hoat hoa thanh XIIa nhiéu hon.
Yéu t6 Xlla xtic tac qua trinh chuyén XI thanh XIa, dong thoi IX duoc hoat
hoa thanh IXa nho Xla cung véi ion calci. Phic hop cac yéu t6 IXa, VIiIa,
ion calci va phospholipid hoat hoa yéu té X thanh Xa. Pén giai doan nay con
c¢6 su phdi hop cia con duong déong mau ngoai sinh.

Pong mau ngoai sinh: Yéu t to chtrc TF dugc giai phong hoat hoa yéu
t6 VII thanh VIIa hinh thanh phtc hop TF-VIla. Phirc hop nay cung ion calci
hoat hoa yéu t6 X thanh Xa.

» Thoi ky hinh thanh thrombin:

Yéu td Xa duge tao thanh tir con duong dong mau ndi sinh va ngoai
sinh cung véi yéu to Va, ion calci, phospholipid tao thanh phic hop
prothrombinase hoat hoa yéu t4 II (prothrombin) thanh Ila (thrombin).



Con dwong ngi sinh

Ve

{ Kallikrein J

Prekallikrein }

(.

Con duwong ngoai sinh

FVa, Ca*", phospholipid

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx

Con duwong chung

Hinh 1.1. So dé dong mdu theo mé hinh dong thic dong mdu [34]



» Thoi ky hinh thanh fibrin

Thrombin dugc tao ra c¢d tac dung thuy phan fibrinogen thanh fibrin
monome va cac fibrinopeptide A, B. Sau d6 xuét hién lyc hat tinh dién gitra
céc fibrin monome dé tao thanh fibrin polymer. Yéu t6 XIII duoc hoat hoa
thanh XIIIa nho thrombin va ion calci. Yéu t6 XIIla lam cho cac fibrin
polymer tr& nén bén viing, khong tan bang cach hinh thanh cac lién két tao

cuc mau dong vitng chic bit kin vi tri tén thuong.

[ Fibrinogen }

Giai phong
fibrinopeptide
[ Fibrin monomer J
Lién két hydro
[ Fibrin polymer }
Lién két transmidase J/

Fibrin lién két chéo

Hinh 1.2. So' dé hinh thanh fibrin [34]
* (G1ai doan ti€u fibrin

Khi fibrin dugc hinh thanh s& xdy ra qua trinh hoat hoa plasminogen
thanh plasmin. Sau do6 plasmin lam thoai giang cac fibrin khong hoa tan thanh
cac san pham co trong luong phan tir thap va hoa tan, giai doan dau tao ra cac

san pham X,Y, giai doan muon tao ra cac san pham D va E.



Hoat hoa theo con
duong ndi sinh

Hoat héa theo con
duong ngoai sinh

Yéutd Xlla | tPA
Kallikrein Urokinase-like A

Hinh 1.3. So dé qud trinh tiéu fibrin [34]

% MO hinh dong mau trén co s& té bao: Trong nhitng nim gan day cac
nha nghién ctru d dé xuat va hinh thanh mo hinh déng mau trén co sé té bao
giip thé hién mot cach déy du va toan dién cac hi¢n tugng cAm mau in vivo
ma gia thuyét “dong thac” dong méau khong giai thich dugce.Qua trinh niy bao
gdm hang loat cac phan Gng c6 diéu khién dé hinh thanh thrombin va cudi
cung tao fibrin bén vitng. Cac phan tmg d6 bao gdm cac giai doan nbi tiép
nhau la giai doan khoi dau, khuéch dai, lan rong va két thuc. Cac giai doan
nay dugc thuc hién bdi sy hoat hoa lan lugt ndi tiép nhau cua cac phuc hop
dai phan tir TF/VIla, VIIIa/IXa, Va/Xa dbi véi yéu t6 IX, X va prothrombin
dan dén su khuéch dai va lan rong qua trinh déng méu. Cudi cung hinh thanh

thrombin va fibrin dé tao cuc mau déng [34].
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1.2.1.2. Cac xét nghiém tham do qua trinh dong mau

Tham do cam méu ban dau: Thoi gian mau chay, s6 lugng, chat lugng
ti€u cau (dém so6 luong, co cuc mau, dinh ti€u cau, ngung tap ti€u cau, cac yéu

td tiéu cau), nghiém phap day thit.

Tham do giai doan déng mau huyét twong: Pong méau ngoai sinh (ty 18
phtic hop prothrombin, dinh lwong yéu t6 1L, V, VII, X). Péng mau ndi sinh
(Thoi gian phuc hdi calci cta huyét twong, APTT, dinh luong yéu t6 VIII, IX,
XI va cac yéu td tiép xuc). Giai doan hinh thanh fibrin (Pinh luong
fibrinogen, yéu to XIII, thoi gian thrombin).

Nghiém ph4p Vonkaulla va nghiém phap Ethanol, dinh luong P.D.F-

D.Dimer, protein C, protein S.
1.2.2. Co ché hinh thanh huyét khoi 6 bénh nhén sau thay van tim co hoc

Mic du van co hoc bén hon van sinh hoc nhung loai van nay ciing c6
nhimg nhuoc diém ma bénh nhan va cac nha lam sang can xem xét. Gidng nhu
tai cac nude trén thé gid1, bénh nhan sau khi thay van tim tai cac trung tam
tim mach ctia Viét Nam ciing thudng gip nhiéu bién chimg sau thay van nhu
ket van tim, hu van... Nhung phd bién va nguy hiém nhat 1a huyét khéi, tic
mach do cuc mau dong hinh thanh trong qua trinh hoat dong cua van tim nhan
tao. Pay 1a bién chimg rit nguy hiém de doa tinh mang bénh nhin mang van
tim co hoc [37]. Ty 1& huyét khdi 13 0,1- 6% & bénh nhén thay van hai 1a, tham
chi 1én téi 20% & nhiing nguoi thay van ba 1a [38], [39]. Su hinh thanh huyét
khoi phu thudc vao loai van, tinh trang khang dong, vi tri van, sy hi¢n dién cua
rung nhi, va/hoac roi loan chure nang tam that [40].

Nguyén nhan hinh thanh huyét khdi ¢ ngudi mang van tim co hoc 1a do
su twong tac cia cic thanh phan mau nhu tiéu cau va cac té bao mau véi

mang trong tim bi ton thuong sau phau thuat. Hon nita do van co hoc lam tir
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kim loai la di vat gay hoat hoa qua trinh dong mau theo con dudng ndi sinh.
DPong thoi sy thay ddi cu tric va chuyén hoa do dong chay quanh van (dong
chay réi, & tré dong chay) dan téi sy hinh thanh huyét khéi tai tim gy tic
mach, ket van phai phau thuat lai [39]. Ty 1& huyét khdi 1én dén 10% trong 3-
6 thang dau sau thay van, dic biét hay gip sau thay van hai 14.

Chan van gia chua hoan thién

Yeéu to noi mo hoa

Yéu t6 bé mit Tén thuong 14 van

Hu hong cua 14 van

Yéutd la

Huyét kh6i
van co hoc

Yéu t6 huyét dong

Yéu to dong mau

Cung lugng tim thap
Vi tri van
Huyét dong van tim

Tang d6 nhét ciia mau

Trang thai tdng dong
Chan thwong mo
Dung heparin

Chéng dong mau dudng udng

Phan ng tiéu cau

Hinh 1.4. Co ché hinh thanh huyét khéi van co hoc [41]

(Ghi chii: Ba nhém nguyén nhdn gy nguy co hinh thanh huyét khéi ¢
bénh nhdn sau thay van tim co hoc la ton thuong bé mat, roi loan huyét dong
va réi loan déng - cam mdu)

Chan doan huyét khdi ket van co hoc khi bénh nhan dot ngdt kho tho,
mét moi tdng 1€n. Nghe tiéng van co hoc mo di, dac bi¢t xay ra & bénh nhan

khong st dung hay str dung thuéc khang dong khéng déu hodc dung thude
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nhung thuong xuyén khong dat muc tiéu. Siéu 4m tim qua thanh nguc c6 thé
thay huyét khbi gay ket van co hoc, chénh 4p t6i da/trung binh qua van ting
1€n. Si€u am qua thuc quan hodc soi hoat dong ctia van dudi man tang sang

cho phép chan doan xac dinh.

Hinh 1.5: Hinh dnh huyét khoi van co hoc [39]

(Ghi chii: Hinh A: Hinh anh huyét khoi tai van tim trén siéu am; Hinh

B: Hinh anh huyét khoi tai van tim sau phcfu thudt diéu tri ket van tim)

Huyét khéi tic mach 1a mot trong nhiing nguyén nhan giy tir vong
hang dau & bénh nhén sau thay van tim. Do vAy tat ca nhitng bénh nhin nay
déu phai sir dung thudc chdng dong subt doi nham ngin ngira sy hinh thanh
cuc mau dong tranh nguy co huyét khdi tic mach, ket van tim. C6 nhiéu loai
thudc chdng dong nhung duge sir dung phd bién nhat 1a thude khang vitamin
K. Pay 1a nhém thudc duge dung rong rdi trén thé giéi bang duong udng

trong phong ngira, diéu tri huyét khdi dong mach va tinh mach.
1.2.3. Diéu tri phong ngiva huyét khoi ¢ bénh nhén sau thay van tim co hoc

Nhom thude chéng dong khang Vitamin K (VKA) bt dau duoc str dung
trén 1am sang tr nhitng ndm 1940. Warfarin dugc dung rong rai & Nam My,

Chau Au va Chau A. Tai cic trung tdm tim mach ctia Viét Nam, thudc chdng
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dong khang vitamin K duogc sir dung hién nay c6 warfarin (coumadin 2mg) va
acenocoumarol (bi¢t dugc Sintrom 4mg), tuy nhi€én acenocoumarol duogc
dung pho bién hon. Su khac biét chinh giira cdc hop chét nay 1a thoi gian tac
dung va ban thai cua thudc, thoi gian ban thai trung binh ctua warfarin 13 36

g10, acenocoumarol 1a 24 gio.

Bing 1.1. Mt sé logi thuéc chong dong khdang Vitamin K [42]

) Thoi gian ban thai | Liéu duy tri
Tén thuoc Biét dugc . .
(gi0) (mg/ngay)

Acenocoumarol Sintrom 24 1-8
Dicumarol 24 - 96 50 -100
Phenindion Pindione 5-10 50-150
Ethylbiscoumacetat | Tromexan 1-2 450 - 600
Warfarin Coumadin 36 3-9

Céc thuéc VKA gan chit voi protein huyét twong (95 - 97%) khién cho
dang hoat dong luu hanh trong mau chi chiém khoang 3 - 5%, tt ca nhiing
thudc 1am thay doi ty 18 gan v6i huyét tuong tir 1 dén 2% co thé 1am thay doi
ty 1& hoat dong cua thuéc VKA tir 50 dén 100%. Cac thudc VKA dugc héap
thu tot qua duong ubng, duoc chuyén hoa tai gan va thai qua dudng tiéu.
Thudc duoc st dung rong rii trong phong ngira va diéu tri huyét khbi nhu
rung tim nhi, thay van tim, sau nhdi mau co tim, du phong huyét khéi tinh

mach sau... [42], [43].
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1.3. Tong quan thudc chéng dong acenocoumarol
1.3.1. Dwoge Iy va co ché tic dung

Acenocoumarol 12 mot thudc chéng dong khang Vitamin K duong
ubng dugc st dung kha phd bién trén thé gidi trong phong ngira huyét khéi
[7]. Thudc c6 cong thirc phan tir 1a CI9H15NO6 véi hai dang dong phan S va
R, tén hoa hoc 1a 2 - hydroxy - 3 - [1 - (4 - nitrophenyl) - 3 oxobutyl] chromen
- 4 - one, trong luong phan tir cia thude 14 353,3255 gmol [44]. Thubc duoc
dong goi dudi dang vién nén 1mg, 2mg va 4mg, trong d6 vién 4mg co6 thé bé

duoc lam bon.

Hinh 1.6. Hinh dnh ciu triic thuéc acenocoumarol
(Nguon: http://www.medicalook.com)

Thudc c6 tac dung chéng dong mau gian tiép bang cach ngan can sy
tong hop cac dang hoat dong ciia nhiéu yéu t6 déong mau. Do thudc trc ché
enzym vitamin K epoxid reductase, dan téi ngin can qué trinh chuyén acid
glutamic thanh acid gamma - carboxyglutamic cta protein tién than cua cac
yéu té dong mau 11, VII, IX, X. Do vay, nhiing yéu t6 nay khong duoc hoat

hoa nén khong thé tham gia vao qua trinh dong mau [6].
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Sau khi ubng, thudc gdy ha prothrombin mau trong vong 36 - 72 gid.
Sau khi ngimg thudc, tac dung chdng dong mau con kéo dai thém 2 - 3 ngay.
Thudc c6 thé han ché duoc su phat trién clia cac cuc huyét khdi di co trude
d6 va ngan ngira dugc cac triéu ching huyét khdi tic mach tht phat, tuy
nhién khong c6 tac dung tiéu huyét khéi truc tiép vi khong dao nguoc duge

thuong tdn ctia mo bi thiéu mau cuc bd [43].
Prothrombin II, VII, IX, X
[ Glutamic acid J Carboxy glutamic acid

Carboxylase

{ Vitamin K dang khir } Vitamin K dang oxy hoéa

N

[ Vitamin K epoxid reductase }

Hinh 1.7. Co ché tic dung ciia thudc acenocoumarol [7]
(Ghi chii: Acencoumarol irc ché enzym Vitamin K epoxid reductase,
mot enzym cdan thiét cho qud trinh hoat héa cdc yéu té déng madu II, VII, IX va

X thanh dang hoat dong tham gia vao qua trinh dong mau).



16

Acenocoumarol dugc hip thu nhanh qua dudng tiéu hod. Sinh kha dung
duong udng dat 60%. Mot phan dang ké dong phan S(-) - acenocoumarol qua
chuyén hoa budc dau tai gan, trong khi sinh kha dung ctia dong phan R(+) -
acenocoumarol 1a 100%. Thudc gan manh véi protein huyét twong (99%).
Nong do dinh cta thudc trong huyét twong dat trong vong 1 - 3 gid. Thé tich
phan bb 0,16 - 0,34 lit’kg. Acenocoumarol qua nhau thai vd mot phan nho

duoc phat hién trong stra me.

Acenocoumarol bi chuyén hoa ¢ gan boi hé enzym cytochrom P450
(isoenzym CYP2C9 chuyén hoa dong phan S, dong phan R bi chuyén hoa bsi
mot s isoenzym khac) thanh cac chat chuyén hoa amin va acetamid khong ¢
hoat tinh. Mot vai chat chuyén hoa khiac nhu diastereoisometric alcohol va
chét chuyén héa hydroxyl c6 thé c6 hoat tinh. Cac nha 14m sang can biét kha
nang mot s ngudi bénh nhay cam cao véi acenocoumarol do tinh da hinh cua
ty lap thé & gan va c6 thé phai giam liéu & nguoi bénh d6. Nira doi thai trir
ctia acenocoumarol khoang 8 - 11 gid. Thudc dao thai chii yéu qua nudc tiéu
(60% trong khoang 1 tudn) & dudi dang chuyén hoa va mot phan qua phan
(29% trong khoang 1 tuan) [43].

1.3.2. Chi dinh va chéng dinh
1.3.2.1. Chi dinh

Piéu tri va du phong huyét khdi tinh mach sdu, nhdi mau phéi, nhoi
mau co tim cap. Dy phong nguy co hinh thanh huyét khdi giy tic mach ¢
nguoi bénh rung nhi, thép tim, sau thay van tim nhan tao, bi bénh huyét khéi,
mach vanh [42], [43].
1.3.2.2. Chéng chi dinh

Man cam vé6i cac thanh phan c6 trong thudc, suy gan ning, suy than

nang (d6 thanh thai creatinin <20ml/phit), loét da day ta trang tién trién
[42],[43].
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1.3.2.3. Mt s6 lwu ¥ khi sir dung thuoc

Khi sir dung thudc chdng déng acenocoumarol can tuyét ddi tuan thu
diéu tri. Vi bién chimg hay gip nhat cua thudc 13 xuat huyét, dic biét nguy
hiém 1a xuat huyét & cac co quan ndi tang hodc ndo. Chinh vi vay phai kiém
tra chi s6 chuan héa qubc té INR dinh ky va phai ¢ ciing mot noi. Dbi voi
nhimng trudng hop can phai can thiép ngoai khoa thi tiy ting trudng hop can
xem xét tam dimg hodc diéu chinh thudc cho phu hop. Thudc qua dugc hang
rao rau thai gy nguy co di dang thai nhi (4%) dic biét trong quy dau cia thai
ky. Thubc qua sita me nén tranh cho con b, néu phai bt can bu vitamin k cho

dra tré [43].
1.3.3. Diéu tri thuéc acenocoumarol 6 bénh nhén sau thay van tim co hoc

O bénh nhan sau thay van tim co hoc viéc dung thude chéng dong la bét
budc va kéo dai subt doi. Liéu lugng thude phai duge diéu chinh nham dat muyc
dich ngan can co ché dong mau t6i mic khong xay ra huyét khdi nhung ciing
tranh duoc chay mau ti phat. Tuy nhién, khong c6 mét liéu thude chung cho tat
ca ngudi bénh. Hién nay, diéu tri thudc chdng dong chu yéu 1a do lidu dua trén
kinh nghiém cua bac sy 1am sang va viéc theo ddi chi s6 chuan hoa qudc t& INR

(International Normalized Ratio), dugc tinh bang cong thc:
INR = [Prothombin bénh nhan/Prothombin chtng]™

Trong d6 ISI (International Sensitivity Index) la d0 nhay cua 16
thromboplastin dugc dung so voi thromboplastin chuan ciia T6 chirc Y té Thé
gidi ¢6 ISI = 1. Hién nay, INR dugc xem 1a xét nghiém chuin dé danh gia
hiéu qua chdng dong cua acenocoumarol. Nam 2017, Hoi Tim mach Hoa Ky
(American College of Cardiology/ American Heart Association - ACC/AHA)
d3 dua ra huéng din vé mirc INR muc tiéu cho bénh nhan sau thay van tim co

hoc nhu sau: Van dong mach chu co hoc loai hai canh (bileaflet) hodc
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Medtronic Hall: Khéng c6 yéu t6 nguy co ting déng (rung nhi, tién st huyét
khéi tic mach, nhi trai giin >50mm, suy chirc ning tim thu that trai ning EF
<35%) thi INR muc tiéu 1a tir 2,0 dén 3,0. Néu c6 mot hodc nhiéu yéu td nguy
co trén thi INR muc tiéu 1a tir 2,5 dén 3,5. Van dong mach chu co hoc Starr
Edwards hoac van co hoc dang dia (khong phai 1a Medtronic Hall) thi INR
muc tiéu 1a tir 2,5 dén 3,5. Vi van hai 14 co hoc thi INR muc tiéu 1a tir 2,5
dén 3,5. Van co hoc dang dung thuéc VKA c6 nguy co ting dong dung
aspirin tir 75 dén 100mg/ngay hodc clopidogrel 75mg/ngay duy tri INR tir 3,5
dén 4,5 [14].

Theo khuyén céo ciia Hiép hoi tim mach Chau Au (European Society
of Cardiology - ESC) nam 2017: Bénh nhan thay van tim loai van dia hai
canh, van dia mot canh, Medtronic Open-Pivot, St Jude Medical, OnX, Sorin
Bicarbon khong cé yéu té nguy co ting dong (tién sir huyét khéi; rung tdm
nhi; hep van hai 14 & moi mirc d0; LVEF <35%) thi INR muc tiéu la 2,5, néu
c6 >1 yéu t6 nguy co can INR muyc tiéu 13 3,0. Van hai 14 ¢c6 INR muyc tiéu 1a
3,0, néu c6 >1 yéu t6 nguy co can duy tri INR & mirc 3,5. Dbi véi Lillehei-
Kaster, Omniscience, Starr-Edwards (16ng bong), Bjork-Shiley va van dia
nghiéng can INR muc tiéu 1 3,5, néu c6 >1 yéu t6 nguy co thi can duy tri
INR ¢ mirc 4,0. Nguy co chay mau ting dang ké khi chi s INR vuot qué 4,5
va tang theo cap s nhan khi chi s6 INR & muc trén 6.0 [45].

Vi khong thé ¢6 duoc mot gia tri INR ¢ dinh trong sudt qua trinh diéu tri
dai han nén nhitng bénh nhéan str dung thudc chdng déng acenocoumarol dugc
khuyén cao nén lam xét nghién INR hang thang. Mot théng sb gitp cac nha 1am
sang theo ddi hiéu qua diéu trj cua acenocoumarol theo thoi gian 13 thoi gian
trong khoang diéu tri (Time in Therapeutic Range -TTR). Thoi gian TTR
cang thap duoc xac dinh 1a cang ting nguy co bién ¢ chay mau hay huyét

khdi tdc mach. TTR duogc tinh béng cach tinh ti 1€ ph?m tram s6 1an INR dat
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muc ti€u trén téng sb 1an do cua tung bénh nhan. Vi du: bénh nhan dugc kiém
tra INR 8 lan, trong d6 6 1an INR dat muc tiéu diéu tri thi TTR = 6/8 (75%).
TTR khuyén céo & bénh nhan mang van tim co hoc diéu tri thuéc chong dong

14 >60% [46], [47].

Khoang an toan ctia thuc acenocoumarol rat hep, nén khi diéu tri phai
do lidu an toan, dam bao dat hiéu luc nhung tranh duoc bién chirng chay mau
do qua liéu. Mt kho khan khi st dung thudc acenocoumarol hién nay la bénh
nhan phai dung kéo dai subt doi dong thoi phai theo ddi chi sé INR thudng
xuyén dé diéu chinh liéu dudi su tu van cta bac si 1am sang. Tuy vay, ti 1¢
bénh nhan duge theo ddi va INR dat dich diéu tri hién nay chi c6 khoang 21-
44.8% [48]. Theo nghién ctru cua tic gida Nguyén Qudc Kinh va Ta Manh
Cuong trén 200 bénh nhan thay van tim co hoc tai Bénh vién Tim Ha Noi cho
théy sau thay van tim c6 2,5% bé¢nh nhan tr vong, 4% bénh nhan ket van, 5 —
7,5% bénh nhan bi huyét khéi, 18 - 23,6% c6 bién chiing chay méu, i 1é dat dich
INR chuan hoéa (INR 2,5-3,5) chi dat 30 - 33%. Viéc hudéng dan dung thudc
chéng dong chua duogc tot véi 27,3% bénh nhan cho 1a khong can xét nghiém
d6ng mau va 21,8% bénh nhan khong biét can diéu chinh liéu thudc chdng dong
duong udng theo gia tri INR. Chi ¢6 67,3% s6 bénh nhén y thirc duoc pham vi
dich diéu tri INR nhung 10% trong d6 hiéu sai gia tri dich INR [48].

Nghién ctru cta tac gia H6 Thi Thién Nga tai bénh vién Viét Puc ghi
nhan 40% trong tong sd 180 bénh nhan khong biét dich INR can dat [49].
Niam 2010, Hoang Qudc Toan va cong su nghién ciru trén 168 bénh nhan sau
thay van tim tai Bénh vién 108, tac gia gip 20,2% bénh nhan c6 bién chimg
lién quan dén thudc chong dong sau thay van trong dé xuat huyét 1a 19% va
huyét khdi gay ket van 13 1,2%, vi tri xuat huyét nhiéu nhat 13 xuat huyét dudi
da (31,3%), chay mau mii miéng (37,5%) va c6 12,5% xuat huyét nio,
nguyén nhan duogc xac dinh 1a do bénh nhan khong udng thude thuong xuyén

va khong kiém tra dinh ky (danh gia INR) [50]. Ngoai ra, mot nguyén nhan
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khéc 1am anh hudng dén két qua dicu tri 1a do sy chuyén hoa va hap thu cua
thuoc acenocoumarol bi chi phoi bdi nhiéu yéu t6 nhu dac diém lam sang,
moi trudong va di truyén lam tang hoac giam tac dung cua thuoc.

1.3.4. Cac yéu to twong tdac voi thuoc acenocoumarol

Thuyc té 1am sang cho thay lidu luong acenocoumarol dugc sir dung khéc
nhau dé phu hop véi timg ca thé ngudi bénh vi thude duge biét dén 13 bi anh
hudng bai mot sd yéu td nhu lwong vitamin K cung cép trong ché do an udng,
mot s6 bénh 1y di kém, mot s6 thude dung phdi hop va dic biét 1a dic diém di
truyén ciia ngudi bénh [42], [43], [51], [52].

1.3.4.1. Cdc yéu t6 lam ting cuong tdc dung cia thudc

Suy gan: Khi chitc ning cua té bao gan bi suy giam 1am giam tong
hop cac yéu té dong mau giy ra hién tuong qua liéu thudc chdng dong
acenocoumarol. Ngoai ra, bénh gan man tinh hodc xo gan con lam gidm
chuyén héa thubc gay tich lily thudc trong co thé. Xo gan lam giam san
xuat protein huyét twong, 1am tiang thanh phan tu do cta thubc trong mau
(khoang 5%) nén tang hiéu qua tic dung cua thudc.

Suy than: Lam giam sy dao thai thudc ra khoi co thé gay hién tuong
qua liéu.

Suy tim: Lam giam tuéi mau mé 1am giam chuyén héa thudc giy tich
lity thudc.

Tinh trang ting chuyén hoa: Sét, nhiém ddc giap trang...

Tuong tac thuoc: Mot s6 thuoc trén 1am sang lam tang tdc dung cua
acenocoumarol nhu: Amidarone, acetaminophen, alcohol, metronidazole,

omeprazol, diclophenac, meloxicam, vitamin E...[42], [43].
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1.3.4.2. Cdc yéu t6 lam giam tdc dung ciia thuoc
Thai nghén: Lam ting tong hop yéu té déng mau.
Suy gidp trang: Lam giam céac yéu to dong mau lam giam dap tmg thudc.

Tuong tac véi mot sb thude trén 14m sang nhu: Barbiturate, rifampicin,
cholestyramine, estrogen, progestin, vitamin K... [42], [43].

1.3.4.3. Vai tro ciia thire phdam véi tée dung ciia thudc

Thuc pham gidu vitamin K c6 vai trd quan trong trong chuyén héa
thudc chdng dong nhu: cai xoong, bap cai, ¢t cai, rau diép, rau dén, he song,
hanh 14, ngod tdy, tra xanh (che), ddu dau nanh, gan heo, gan bo... Pdi voi
nhimg thyc pham ndy can an it va 6n dinh. Néu mudn thay doi ché d6 an tam
thoi hodc vinh vién can xét nghiém INR dé diéu chinh lidu thudc chong déng.

1.3.4.4. Anh hwong cia yéu té di truyén téi liéu thuéc acenocoumarol

Yéu t6 di truyén da duoc chimg minh 1a ¢6 anh hudng rat 16n t6i qua
trinh chuyén héa thudc trong co thé ngudi bénh. Di truyén hoc 1a mot trong
cac yéu td quan trong dong vai tro tién lugng va thay doi lidu diéu tri dé dat
duoc INR muc ti€u. Hon 30 gen da duogc tim théy tham gia vao cac hoat dong
va su trao d6i chat cua thudc [53]. Trong d6 gen CYP2C9 (mi héa cho ho
enzym chuyén hoa thudc cytochrome P450) va VKORCI (ma hoa cho enzym
dich cua thudc) 1a quan trong nhat anh hudng téi khoang 35-50% bién lidu

ctia thude chdng déng acenocoumarol [54], [55], [56].
1.4. Tong quan gen CYP2C9 va VKORCI
1.4.1. Da hinh don nucleotid

Hi¢n tugng da hinh don nucleotid (single nucleotide polymorphisms —
SNPs) 1a sy khac nhau vé trinh tw DNA (deoxyribonucleic acid) xay ra khi mot

nucleotid don A, T, G, C & trong bd gen khac nhau gifta cac ca thé ctia mot
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loai hay giita cac cdp nhidém sic thé ciia mot ngudi. BO gen ngudi voi 23 cap
nhiém sic thé gdbm 22 cdp nhiém sic thé thuong va 1 cap nhiém sic thé gidi
tinh, chtra khoang 3,2 ti cdp nucleotid. Trong d6, 99,9% hé gen nguoi 1a giéng
nhau, chi 0,1% khac biét tao ra cc ca thé voi dic diém, tinh trang khéac nhau.
Cac SNP xdy ra ¢ ca vung ma hoa (exon) va vung khong ma hda (intron)
chiém 97% hé gen ngudi véi tan so rat 1on. Cac bién thé nay co thé 1a vo hai
(lam thay d6i kiéu hinh), c6 hai (gdy ra bénh) hay tiém tang (trong mot sb

diéu kién cu thé lam tang kha nang phat trién thanh bénh).

Hinh 1.8. Hinh dnh vé SNP

(Nguén: http://www.viagenefertility.com)

Hién tuong da hinh don nucleotid tao ra cac ca thé v&i kiéu hinh khéc
nhau dan dén su dap tng v6i didu tri trong mot sd trudong hop bénh 1y ciing
hoan toan khac nhau. Viéc lya chon phac db diéu tri pht hop véi dic diém di
truyén cua timg cd thé ngudi bénh & cip do phan tr duge goi 13 Y hoc ca thé
hoa, day 1a budc tién quan trong huéng dén viéc diéu tri hiéu qua hon véi it

tac dung phu.
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1.4.2. Tong quan gen CYP2C9 va mdi lién quan véi liéu thuéc acenocoumarol
1.4.2.1. Céu tric gen va enzym CYP2C9
% Chu tric gen CYP2C9
O ngudi, gen CYP2CY nam trén nhanh dai ciia nhiém sic thé s6 10
(10q24). Gen CYP2C9 ¢6 kich thuéc >50kb, bao gdm 9 exon va 8 intron. Ving
khong md hoa thtr nhét (intronl) c6 kich thudc rat 16n khoang 10kb [57].

Exond (11802-11962) .
Exons (13131-13307) Exon6 (36131-36272)
Exan3 (6215-6364)
Exan2 (5881-6043
Exan’ 2?"[]528?’3

Hinh 1.9. Hinh énh céu tric gen CYP2C9 [58]

Exon7 45211-45398)

Exont (50091-50232)

Exon9 (52905-53086)

(Ghi chu: Vung mau do la vung md hod (exon 1 - 9). Vung mau xanh
khéng dwoc dich ma UTR (untranslated region) nam xen giita cdc exon la cdc

intron).
% Enzym CYP2C9

Gen CYP2CY9 ma hoa enzym CYP2C9 la mot enzym thudc ho
Cytochrome P450. Enzym CYP2C9 dong vai trd quan trong trong qué trinh
oxy hoa cac hop chat noi sinh va ngoai sinh & gan. Enzym nay chiém khoang
20% tong luong Cytochrom P450 trong microsom ¢ gan, tham gia chuyén hoa
>15% loai thudc trén 1am sang bao gdm ca cac thudc co gidi han diéu tri hep
nhu warfarin, acenocoumarol va phenytoin ciing nhu cac thubc duge st dung
thuong xuyén khac nhu tolbutamide, losartan, glipizide va mot sb loai thude
chdng viém khong steroid [59], [60], [61], [62].
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Enzym CYP2C9 duoc ciu tao gdm 490 axit amin, véi trong lugng phan
tor 55,6 kDa. Enzym c6 hai mién 1a cAu trac va chire nang: Mién céu tric duge
tao thanh bo1 cac vong X04n (A,B,C,D,E,F,G,H, 1, J, K, L), trong 6 vong
xodn B - C gop phan quan trong vao do dic hiéu cua co chat. Mién chirc ning
bao gém cac vong x0dn A’, B’, F’, G, I’, K, day la trung tam hoat dong cua

enzym lién két truc tiép voi co chat tham gia xtic tic cac phan tmg héa hoc.

Pau N —tin Piau C —tin
A B C D E F G H 1 I K L
A B’ F & I K

Hinh 1.10. Hinh dnh mé phéng ciu triic bic 1 ciia enzym CYP2C9 [60]

(Ghi chu: Mién cdu tric g&m cdc vong xoin A, B,C D, E F G H I J
K, L, Mién chirc ning bao gom cdc vong xoan A’, B’ F’, G°, J’, K').

Enzym CYP2C9 mang nhiéu dic diém chung cua cac enzym thudc hé
théng Cytochrom P450, tuy nhién CYP2C9 lai c6 nhiing nét dic trung ma cac
enzym thudc hé théng nay khong c6 duogc. Do 14 tai vong xoan B - C ¢6 cau
tric xodn B’ twong tmg véi cac acid amin 101 - 106, vong xodn F - G ¢c6 ciu
trac xoan F’va G’ tuong mg véi cac acid amin 212 - 222, day 14 nhing vi tri
xuc tac dac hi€u ctia enzym. Tuong tu, cac Cytochrom P450 khac, nhan Hem
nam ¢ trung tam, giita vong xodn I va L, dugc giit boi lién két hydro giira
nhém propionat v&i cac chudi bén canh tai cac acid amin W120, R124, H368
va R433 [63].
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! é i
Val 113
7 |

« AR A

Hinh 1.11. Hinh énh céu tric enzym CY2C9 [63]
(Ghi chii: Hinh a: Hinh dnh cdu tric gap nép cia enzym CYP2C9, hinh
b: Hinh anh mo ta vi tri nhan Hem cua enzym CYP2C9).

Enzym CYP2C9 xuc tac cho qua trinh hydroxyl héa acenocoumarol
thanh 6 va 7 - OH - R - acenocoumarol khong hoat dong va dao thai ra khéi
co thé qua nudc tiéu. Mic du khong c6 nghién ctiru nao mo ta cu thé vé su
gin két cua enzym CYP2C9 va acenocoumarol, tuy nhién véi cdu trac va
chirc ning tuong tu, acenocoumarol lién két v6i enzym gidng nhu warfarin.
Cu thé, khi thudc va enzym tiép xtic v6i nhau, thude s& nim trong mot tai ky
nudc duoc tao thanh bo1 mot nhom cac acid amin R97, G98, 199, F100, L102,
A103, V113, F114, N217, T364, S365, L366, P367 va F476. Vi tri phan tu
thudc dugc dat vao 1a vi tri 1y tudng gitip cho viéc hydroxyl hoa cta enzym, vi
trf ion st ciia nhan Hem khoang 10A°. Tai day cac lién két dugc tao thanh giira

phan tir co chat va enzym:

Lién két hydro duoc tao thanh giita co chit v6i cac nhom amin cia
acid amin F100 va A103 cua enzym (dugc mo td bdi duong nét dut trong
hinh). Lién két n - © duoc hinh thanh giira nhom phenyl cta co chat voi acid

amin F476 cua enzym. Luc phan tor Van der Waals sinh ra bé1i sy phan cuc
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cua cac phan tir thanh céc ludng cuc dién dugc tao thanh gitra hai vong cua
co chat véi cac acid amin A103, F114 va P367 cia enzym. Két qua 1a
acenocoumarol bi hydroxyl hoéa tai vi tri carbon s6 6 hodc 7 va dao thai ra
khoi co thé. Miii tén trong hinh mé ta vi tri carbon sd 7 ctia acenocoumarol

bi hydroxyl héa [63].

Hinh 1.12 Hinh dnh vé vi tri lién két giiva thuéc chong dong va enzym
CYP2C9 [63]

(Ghi chii: Nét dirt mé td lién két hydro dwoc tao thanh giita co chdt véi
cdac nhom amin cua acid amin F100 va A103 cua enzym. Miii tén mo ta vi tri
carbon sé 7 cia acenocoumarol bi hydroxyl héa)
1.4.2.2. Tinh da hinh ciia gen CYP2C9 va méi lién quan véi liéu thudc chong

dong acenocoumarol

Gen CYP2C9 c¢6 tinh da hinh cao, hon 60 nucleotide (SNPs) da dugc tim
thdy trén ving ma hoa ctia gen CYP2C9 [57]. Tuy nhién, c6 hon 33 SNPs cta
gen di duoc xac dinh co tac dong téi cac qua trinh chuyén hoa cua nhiéu
thudc quan trong khac nhau trén 1am sang. Pic biét 1a cac thude c6 gidi han

diéu tri hep nhu acenocoumarol.
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Badng 1.2. Mgt sé da hinh don nucleotid ciia gen CYP2C9 [59]

Thay d6i | Thay doi Thay d6i | Thay doi acid
CYP2C9 ) ) | cYP2C9 ) )
nucleotid | acid amin nucleotid amin
1075A>C;
*1 | Kiéudai | Kiéudai | *18 1190A>C; | I359L; D397A
1425A>T
*2 | 430C>T | R144C *19 1362G>C Q454H
*3 | 1075A>C| I359L *20 208G>C G70R
*4 | 1076T>C| 1359T #21 89C>T P30L
*511080C>G| D360E *22 121A>G N41D
t6  |s1gmita| 2 SN 226G>A V76M
khung
*7 55C>A L191 *24 1060G>A E354K
*§ | 449G>A | RI150H *25 | 353 362 mat | 118 dich khung
*9 | 752A>G | H251R *26 389C>G T130R
*10 | 815A>G | E272G *27 449G>T R150L
*11 | 1003C>T | R335W *28 641A>T Q214L
*12 | 1465C>T | P489S *29 835C>A P279T
*13 | 269T>C | L90P *30) 1429G>A A477T
*14 | 374G>A | RI25H *31 980T>C 1327T
*15 | 485C>A | S162X *32 1468G>T V490F
*16 | 895A>G | T299A *33 395G>A R132Q
*17 | 1144C>T | P382S *34 1004G>A R335Q

Trong sd rat nhiéu da hinh don nucleotid cia gen CYP2C9 da duoc phat
hién, da hinh *2 (A144C) va *3 (I359L) dugc xé4c dinh 13 anh huong nhiéu nhat

t61 bién liéu thudc chéng déng acenocoumarol [64], [65], [66]. Cac phén tich

tong quan c6 hé théng cling cho thdy bénh nhan mang it nhat mot trong hai bién

thé di truyén nay c6 yéu cau liéu chdng dong thap hon so véi nhitng ngudi mang

alen kiéu dai [18], [67].
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Bing 1.3. Tin sé xudt hién cdc da hinh gen CYP2C9 6 mét sé chiing téc

trén thé givi [68]
Dantoc | n 1359 (*1) L359 (*3) n Al44 (*1) C144 (*2)
Asian
Viét 0,978 0,022
' 157 157 1,000 0,000
Nam (0,961-0,994) | (0,006-0,039)
Han 0,987 0,011
. 574 310 1,000 0,000
Quoc (0,981-0,993) | (0,007-0,019)
0,979 0,021
Nhat Ban | 218 218 1,000 0,000
(0,967-0,992) | (0,008-0,034)
Trung 0,983 0,017
. 115 135 1,000 0,000
Quoc (0,956-0,993) | (0,007-0,044)
Da tring
0,940 0,060 0,920 0,080
My 100 100
(0,907-0,973) | (0,027-0,093) (0,882-0,958) | (0,042-0,118)
Thd Nhi 0,900 0,100 0,894 0,106
. 499 499
Ky (0,880-0,917) | (0,079-0,123) (0,873-0,911) | (0,089-0,127)
0,915 0,085 0,875 0,125
Anh 100 100
(0,880-0,917) | (0,079-0,123) (0,871-0,911) | (0,089-0,127)
Chau Phi
0,95 0,005 0,998 0,010
My 100 100
(0,985-1,005) | (20,05-0,015) (0,976-1,004) | (0,089-0,127)
0,957 0,043 0,957 0,043
Ethiopian | 150 150

(0,905-0,961)

(0,020-0,066)

(0,905-0,961)

(0,020-0,066)
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Tai Viét Nam, nghién ctru vé hai da hinh nay trén 157 bénh nhan dan toc
Kinh cta Viét Nam cho thdy alen CYP2C9*3 xuat hién véi tan s6 2,2%, khong
c6 bién thé di truyén CYP2C9*2 [68]. Mot s6 nghién ctu trén cac dan toc Chau
A nhu Trung Quéc, Han Quéc, Nhat Ban, hay mot s6 nuGe bong Nam A cling
cho két qua twong tir [66], [68]. Pay ciing ciing 14 1y do trong nghién ctru nay
ching t6i chi tién hanh x4c dinh tan sb alen, kiéu gen ciing nhu mdi lién quan gitra

da hinh gen CYP2C9*3 véi liéu thude acenocoumarol.
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Hinh 1.13. Phén bé kiéu gen CYP2C9 ¢ mgt sé din sé chiu A [66]

(Ghi chii: Biéu do mau xanh thé hién cd thé mang kiéu gen dong hop
kiéu dai CYP2C9*1 *1 xudt hién phé bién & cdc nuée Chiu A)

Acenocoumarol ¢6 hai dang dong phan 1a S va R - acenocoumarol. Tuy
nhién d¢ thanh thai cia S-acenocoumarol 16n vdi thoi gian ban huy 1a 2 gio,
do d6 tac dung dugc 1y gan nhu ¢ dang dong phan R - acenocoumarol.
Enzym CYP2C9 xuc tac cho qua trinh hydroxyl héa acenocoumarol thanh 6
va 7 - OH - R - acenocoumarol khong hoat dong va dao thai ra khoi co thé qua

nudc tiéu, trong khi tao 8 - OH - R - acenocoumarol chiém ty 1é rat nho [63].
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Khi ¢6 sy xudt hién cia mot s6 bién thé di truyén gen CYP2C9 s& lam giam hoat
dong ctia enzym CYP2C9 dan dén lam giam do thanh thai cua thube [22], [69],
[70]. Trong do, alen *2 (R144C) va alen *3 (I359L) lam giam 30% va 80% hoat
dong cta enzyme [71]. Do vay, nhitng ngudi mang cac bién thé di truyén nay
can mot licu thude thép hon so véi binh thuong da dat duge hiéu qua diéu tri,
néu nhitng ngudi mang bién thé di truyén nay dung liéu thudc bang nhimg ngudi
khong mang alen bién thé s& gay hau qua xuét huyét [59].

O-glucuronides
O-sulfates

o
CYP2C9 Di/a\
[ H
—_— HDf\IH o
I+.l:} = 0
0

f‘%o k;w.r:r

4]

CYP2C9 6-OH-R-acenocoumarol

0
OH e
P H
== ‘*l e '--xfﬂe-“%\_
H-H'\' B ."-P-' 3 .
HO o =g Hﬁrﬁr o

n
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\_ O-glucuronides ___,f'/

O-sulfates

Hinh 1.14. Chuyén hoa thuéc acenocoumarol [59]

(Ghi chu: Enzym CYP2C9 xuc tdc cho qua trinh hydroxyl hoa
acenocoumarol thanh 6 va 7 - OH - R - acenocoumarol khong hoat dong va
dao thai ra khéi co thé ).

Mot s6 nghién ciru trén thé gidi da ching minh sy anh hudng cia cac

bién thé di truyén gen CYP2C9 dén bién lidu thudc acenocoumarol [6], [21],
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[72]. Trong d6, da hinh don CYP2C9*2 va *3 tac dong dén khoang 10-30%
bién liéu acenocoumarol va da hinh *3 da dugc xac dinh 1a dong vai tro quan
trong hon. Nghién ctru tai Y trén 220 bénh nhan cho thdy CYP2C9*3 dugc
xéac dinh c6 lién quan dén viéc giam lidu 25% va ting nguy co chdng dong
mau qua muc (INR>6) ¢ bénh nhan str dung acenocoumarol [73]. Nghién ctru
cua Kalpana va cong su mdi duge cong bd tai mién Nam An D6 nam 2016
trén 205 bénh nhan cho thdy yéu cau liéu acenocoumarol giam 17% & nhiing
bénh nhan mang alen bién thé *3 cta gen CYP2C9 so vdi bénh nhan mang
alen kiéu dai *1 (0,82 mg/ngay véi 1,07 mg/ngdy, p<0,05) [6]. Mot nghién
ctru khac cling chi ra bénh nhan mang mot alen CYP2C9 bién thé (*1*2 hoic
*1*3) ¢6 yéu cau lidu thdp hon 23,95% va bénh nhdn c6 hai alen bién thé
(*2*2, *2*3) liéu thap hon 33,61% so v&i bénh nhan khong mang alen bién thé
nao (*1*1). Nhimg két qua nay tuong tu véi nhitng phat hién trudc day cho
rang yéu cau liéu acenocoumarol it hon khoang 19-29% & cac bénh nhan mang
mot hodc hai alen bién thé gen CYP2C9 so véi alen kiéu dai [65].
1.4.3. Gen VKORCI1 va méi lién quan véi liéu thudc acenocoumarol
1.4.3.1. Cau triic gen va enzym VKORCI

% Céu tric gen VKORC]

Gen VKORCI nam trén nhiém séic thé 16 (16p11.2) gdbm 3 exon véi chiéu
dai 1a 5126 bp [74]. Gen VKORCI ma hoa cho enzym VKORC1, day 1a enzym
dong vai tro quan trong trong qua trinh xuc tac vitamin K tr dang oxy hoa
thanh vitamin K dang khir giup hoat hoa cac yéu t6 déng mau II, VII, IX, X
va protein S, C tur dang chua hoat dong thanh dang hoat dong tham gia vao
qua trinh dong mau. Ké tir khi gen VKORCI dugc nhan ban vao nam 2004,
nhiéu SNPs méi cua gen duoc phat hién, dén nay c6 khoang 28 SNPs di dugc
xéac dinh 1a nguyén nhan dan dén sy thay d6i liéu diéu tri cua cac thude chéng

dong mau khang vitamin K nhu acenocoumarol va warfarin [75].
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UTR Exonl (271-443)  Exon2 {1579-1688) Exon3 (3658-3866) UTR

|

Hinh 1.15. Hinh énh céu tric gen VKORCI1 [58]
(Ghi chu: Vang mau do la vung ma hoa exon, vung mau xanh la ving
khong md hoa intron).
¢ Enzym Vitamin K epoxide reductase complex subunit 1 (VKORCI)

Enzym VKORCI1 dugc phat hién ndm 1970, day la mdt protein xuyén
mang hd tro hoat dong cua cac protein phu thudc vitamin K, tham gia vao mot
loat céc qua trinh sinh 1y bao gdm dong mau, khoang hoa xuwong, cin bang noi
moi canxi, dan truyén tin hiéu, ting truong té bao va hién tuong apoptosis
[76]. Pong thoi, VKORCI 1a enzym dich cia thudc chéng déng mau
acenocoumrol duoc sir dung pho bién trong du phong va diéu tri huyét khoi
tinh mach sau, tdc mach phdi, d6t quy, nhdi mau co tim va sau thay van tim
sinh hoc cling nhu co hoc.

Enzym VKORCI ciu tao gdm 163 acid amin va trong lugng phan tir 1a
18KDa. Cau tric cia enzym VKORC! con nhiéu tranh cii, c6 hai mé hinh cau
truc cia VKORCI duogc dua ra 1a mo hinh 3TM (transmembrane helices) va
ATM [77]. Ca hai mé hinh c6 dic diém chung 1a déu mo ta cdu tric enzym
gdm 3 phan, phan nim trong té bao chét, phan nim trong mang ludi ndi chét
va phan nam trong ludi ndi chat.

Mo hinh 3TM: Pau N - tan nam trong ludi ndi chat, trong mang ludi noi
chét co 3 vong X04n xuyén mang la TM1,2,3, dau C - tdn nam trong té bao
chit. Nhu vay mo hinh 3TM cho théy TM2 ctia 4TM duoc cu tao tir cac acid
amin 75 - 97 khong xuyén mang ma tao vong xoan nam trong ludi ndi chat.
Mo hinh 4TM: Pau N - tan va C - tan déu nam trong té bio chat, trong mang

ludi ndi chat enzym c6 4 vong xoan xuyén mang la TM1,2,3.4 [75], [77].
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Hinh 1.16. Hinh dnh cdu triic enzym Vitamin K epoxide reductase complex

subunit 1 [78]

(Ghi chu: Hinh a: M6 hinh 3 TM, hinh b: M6 hinh 4 TM)
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1.4.3.2. Tinh da hinh cia gen VKORCI va méi lién quan véi lieu thuoc

acenocoumarol

Hién nay c6 khoang 28 bién thé di truyén cta gen VKORCI di duoc
phat hién [58]. Tuy nhién hai SNPs dugc cho 1a anh huéng nhiéu nhit téi bién
liéu thubc chdng dong acenocoumarol 13 VKORCI-1639G>A nam trén ving
promorter va VKORCI 1173C>T nam trén intron 1 cla gen VKORCI [6], [79].
Tan s6 xuat hién cac da hinh nay khac nhau & mdi chung toc. Cac nghién ctru da
chi ra rang bién thé di truyén cua hai da hinh nay xuat hién vdi tan s6 cao
(khoang >90%) tai cac qudc gia & Chau A dic biét 1a mot sé nudc Pong Nam A

nhu Viét Nam, Thai Lan, Maylaysia...[57].

Bing 1.4. Tin sé xudt hién cdc bién thé di truyén gen VKORCI -1639G>A
va 1173C>T ¢ mét sé quoc gia [81]

VKORCI-1639G>A4 VKORCI 1173C>T
Quéc gia
GG GA AA CC CT TT
Pakistan 16,7 70,2 13,1 223 55,2 22,5

Nhat Ban | 0-0,8 15-16 | 83-86,6 0-1,2 13,8-15,5 | 83,7-85

Trung Quéc | 0-1,3 | 11,5-15,7 | 80,7-88 1-6 14-25 69-85

An Do 64-81 17-34 0-2,1 | 75,9-82,4|16,7-22,9 | 1-1,6

Malaysian 1,6 26,4 72 1,7 323 66

Mot s6 nghién ctru trén thé gi6i da chimg minh méi lién quan mat thiét
giita cac bién thé di truyén gen VKORCI va liéu luong thudc chéng dong

khang vitamin K nhu acenocoumarol, cic bdo cao da chi ra khoang 25% -
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50% sy thay doi lidu cua thudc phu thudc vao bién thé di truyén gen VKORCI
[82]. Gen VKORCI ma héa enzym la VKORCI, day 1a mot enzym chu chét
trong qua trinh tong hop va thoai hoa cua vitamin K, xtc tac chuyén vitamin
K dang oxy héa thanh vitamin K dang khir gitip hoat héa cac yéu té déng mau

I1, VII, IX, X tham gia vao qua trinh dong mau [83].

Acenocoutmarol CYP2C9

NAD ;
NADH l Giam chuyén hoa

VKORC1

Vitamin K dang oxy hoa Vitamin K dang khi

gamma-glutamylcarboxylase

Céc yéu té dong mau II, Cac yéu to déng mau I,
VII, IX, X hoat dong VII, IX, X chua hoat dong

Hinh 1.17. Anh hwéng ciia da hinh gen VKORCI va CYP2C9 lén liéu

thuéc aenocoumarol [84]

(Ghi chii: Gen CYP2C9 md héa enzym CYP2C9 tdc dong dén chuyén
hoa cua acenocoumarol tai gan, gen VKORCI ma hoa enzym VKORCI la

enzym dich cua acenocoumarol)

Nhiéu nghién ctru di lién tuc chi ra rang kiéu gen VKORCI dudng nhu

1a yéu t6 du doan 16n nhét cua liéu chong déng khang vitamin K [85]. Mic du
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nhiéu da hinh gen VKORCI di dugc tim ra va nghién ctru vé mac d6 anh
huong dén liéu thudc chéng dong, tuy nhién hai da hinh gen dugc dénh gia
anh huong nhiéu nhat 13 VKORCI-1639G>A nam trén ving promoter va
VKORCI 1173C>T nam & intron 1 ctia gen VKORCI [6], [84], [86].

Pa hinh don nucleotide VKORCI -1639G nam & vi tri nucleotide tht
hai cia hop E (E-Box) thugc vung promoter gen VKORCI c6 trinh tu la
CANNTG (N 1a nucleotid bat ky), day 1a vi tri gan véi cac yéu td phién ma dé
bit dAu qua trinh phién ma. Sy xut hién bién thé di truyén tai da hinh gen nay
s& thay doi trinh ty dong thuan cia hop E va din dén nhiing thay doi trong
hoat dong ving promoter ctia gen VKORCI [87]. O cip do phién ma, alen A
ctia VKORCI -1639G>A di duge tim thiy co lién quan dén viéc giam tong
hop 70% mRNA ctia gen VKORCI so véi alen G, bang cach xo6a bo trinh ty
ddng thuan trong hop E & khu vuc promoter [82]. Su giam tong hop mARN
dan dén giam tong hop phan tir protein 13 enzym VKORCI [88]. Do vay,
nhimg ngudi mang bién thé di truyén gen VKORCI -16394 c6 nong do
enzym VKORCI giam nén can liéu thudc chdng déng thap hon binh thuong

dé dat hiéu qua chéng dong mau.

Theo nghién ctru cua tac gia Andrea G va cong sy da hinh VKORCI
1173C>T duoc xac dinh khong anh huong dén qua trinh cat ndi mRNA cia
VKORC] théng qua thuc nghiém trén té bao HELA. Giai thich sy anh huong
cta da hinh VKORCI 1173C>T t6i lidu thudc chdng dong, tac gia dua ra gia
thuyét rang da hinh nay & trang thai mat can bang lién két voi alen bién thé
chua biét dén diéu chinh do nhay cadm cua thube chéng dong tri liéu [89].
Theo nghién ctru cua tac gia Kalpana va cong sy cho thiy co su mat can bang
lién két hoan toan gitta da hinh VKORC1 1173C>T va -1639G>A4 (r2=0,98,
D'=1,0, LOD=74.02) trén dan s An Do [6]. Tuong tu nhu vay tai Trung

Qudc tac gia Yuan va cong su cling da tim thay sy mat can bang lién két



37

manh m@ giita hai da hinh nay trén quan thé nghién ctu tai Trung Quéc [90].
Tuy nhién, trén dan s6 Italia khong tim thay sy mat can bang lién két nay,
diéu nay duoc 1y giai co thé do su khac biét vé dac diém di truyén giira cac

chung toc khac nhau [70].
1.5. Tinh hinh nghién ctru trén thé giéi

Nghién ctru cua tac gia Lé Thi Huong va cong sy nam 2005 da xac
dinh su phan bd cta 2 alen bién thé CYP2C9*2 va *3 & dan toc Kinh, Viét
Nam. DNA cua 157 d6i tuong Vi¢t duoc khuéch dai béng phan ung PCR, su
hién dién cua alen bién thé CYP2C9*2 va CYP2C9*3 dugc xac dinh bang ki
thuat giai trinh tuy gen. Két qua cho thiy, trong s6 157 ddi tuong Viét, khong
c6 su xuat hién cta alen bién thé CYP2C9*2, nhung c6 7 doi tuong 1a mang
kiéu gen di hop tir CYP2C9*]*3 véi tan s 1a 2,2%. Tuy nhién, nghién ctru
nay chua tim hiéu méi lién quan giita bién thé di truyén gen CYP2C9*3 véi

hiéu qua diéu tri thudc chéng d6ng mau [68].

Tai An D0, nghién ctru trén 205 bénh nhan dang st dung acenocoumarol
diéu tri v6i INR oOn dinh trong it nhat 3 thang. Cac gen phan tich 1a CYP2C9*2,
*3, VKORCI -1639G>A va 1173C>T. Két qua ghi nhan kiéu gen CYP2C9
*1/%1 chiém 78,5%, *1/*3 chiém 14,1%, *1/*2 chiém 6,3%,*2/*2 chiém 0,5%,
*2/*3 chiém 0,5% va khong phat hién c6 *3/*3. Liéu sir dung acenocoumarol
hang ngay giam 17% & bénh nhan mang alen bién thé (*3) so véi alen kiéu
dai (*1). Déi voi cac da hinh gen VKORCI -1639G>A va 1173C>T liéu st
dung acenocoumarol hang ngay giam 18% & thé dong hop tor (AA/TT) va
14% & thé di hop tir (GA/CT) [6].

Tac gid Anupriya va cong su nam 2013 nghién ctru cidc da hinh gen
CYP2C9*2, *3 va VKORCI1 -1639G>A4 & 111 bénh nhan sau thay van tim
nhan tao dang dung thudc chéng doéng acenocoumarol, két qua ghi nhan

nhitng ngudi mang alen CYP2C9*3 c6 yéu cau lidu thap nhat. Phan tich hai
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nhom véi lidu acenocoumarol 1a <20mg/tuan va >20mg/tudn, cho thiy c6 dén
69,2% s6 bénh nhan mang theo bat ky mot trong 2 alen bién thé can mdt licu
diéu tri on dinh < 20 mg/tuan, chi c6 41,2% nhiing ngudi mang alen kiéu dai
can mot liéu thép. Do d6, sy ¢6 mit cta bt ky mot alen bién thé nao déu can
lidu diéu tri thap hon, néu bat dau véi liu tiéu chuan c6 thé gay nguy co xut

huyét cho bénh nhan [21].

Tai Hy Lap, dé xac dinh tan sé ctia da hinh CYP2C9*2, CYP2C9*3 va
VKORCI -1639 G>A tac gia Markatos va cong su da nghién ctru trén 98 bénh
nhan diéu tri bang acenocoumarol. Két qua cho thiy su xuét hién cta alen
CYP2C9*3 lam giam rd rét lidu lugng thudc acenocoumarol (p<0,0001).
Nguoc lai, alen CYP2C9*2 déng mot vai trd nhé (p = 0,3). Bién thé di truyén
VKORC1-1639 (A) chi can khoang mot phan ba liéu so voi thé hoang dai (G)
dé dat duoc INR muc tiéu (p<0,0001). Trong md hinh hdi quy da bién, kiéu
gen CYP2C9, VKORCI va tudi giai thich 55% bién liéu ctia acenocoumarol.
Nghién ctru ciing chi ra thong s di truyén va 1am sang phai duoc két hop
trong mot thuat toan liéu c4 nhan dé dat duoc hiéu qua chong dong an toan

hon cho bénh nhan [23].

Nghién cuu cua tac gia Ohno va cong su trén 125 bénh nhan ngudi
Nhat Béan diéu tri bﬁng wafarin cho théy su hién dién cua da hinh di truyén
CYP2C9*3 va VKORCI -1639G>A c6 tac dong dang ké dén lidu duy tri trung
binh cta warfarin. Trong mé hinh hdi quy da bién, su két hop cua tudi tac,
dién tich bé mit co thé va kiéu gen caa CYP2C9*3 va VKORCI -1639G>A d3
giai thich 54,8% su thay doi liéu warfarin. Diéu dic biét hon nita tac gia da
dua ra cong thirc du doan liéu thudc chéng déng wafarin dua trén nhitng dir
li¢u lam sang va can lam sang. Vi¢c dua ra cong thirc tinh liéu thude dya trén

céc thong tin di truyén déng vai trd vo ciing quan trong giup cho cac bac si
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1am sang diéu tri bénh hiéu qua ddng thoi giam thiéu tdi da cac nguy co cho

bénh nhan. Cu thé liéu thube duoc tinh nhu sau:

Liéu thudc (mg/ngay) = 4,248.(VKORCI-1639GG) + 1,067.(VKORCI-
1639GA) — 2,416.(CYP2C9*3*3) — 0,864.(CYP2C9*1*3) + 1,308.(BSA) —
0,025.(Tudi) + 2,263 voi p<0.001, R*= 0,548 [73].

Ngoai ra, nghién ctru ctia Krishna Kumar va cong sy trén 170 bénh
nhan ¢ mién Nam An Do dang dung thubc acenocoumarol, tac gia ciing dua
ra cong thirc tinh lidu thuéc cho bénh nhan dua trén thong tin di truyén nhu
sau: Liéu thudc (mg/ngdy) = 0,399 - 0,005.(Tudi) + 0,012.(BMI)-0,171
(CYP2C9%*2) — 0,072.(CYP2C9*3) — 0,144 (VKORCI1G>A). V&i két qua phan
tich gen VKORCI -1639G>A: Kiéu gen GG nhan gia tri bang 0, GA nhan gia
tri 1 va AA nhan gia tr1 2. V&1 gen CYP2CY: Kiéu gen *1 nhan gia tr1 0, *2
nhan gia tri 1 va *3 nhan gia tri 2 [65]. Tac gid Pop va cong sy dua ra cong
thire tinh lidu thudc acenocoumarol/tuan trén dan sé6 mién Pong Nam Chau
Au: Liéu thuéc = 1,402 — 0,005.Tudi + 0,009.BMI — 0,094 (CYP2C9*2) —
0,099 (CYP2C9*3) — 0.135 (VKORCI -1639GA) — 0.285 (VKORCI -
1639AA) [93].
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru
2.1.1. Tiéu chuén lwa chon bénh nhén

Bénh nhan thay van tim co hoc dang dung thudc chéng dong
acenocoumarol dat dich diéu tri voi INR tir 2,0 dén 3,5 trong 3 thang lién tiép
[6]. Dong thoi khong c6 bién chiung xuat huyét, huyét khdi trong thoi gian
tham gia nghién ctru dugc quan 1y tai Bénh vién Tim Ha Noi va tinh nguyén
tham gia nghién ctru.
2.1.2. Tiéu chudn logi triv

Bénh nhan suy thén, suy gan, HIV, viém gan B, C, dai thdo duong,
nghién rugu, dang dung thudc diéu trj bénh 1y da day, bénh nhan khong dat
dich diéu tri, c6 bién chtng xuat huyét, huyét khdi trong thoi gian tham gia
nghién ctru, bénh nhan khong dong ¥ tham gia nghién ciru.
2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. C&' mdu nghién ciru

Sb lwong bénh nhén tbi thiéu can cho nghién ctru duge xac dinh bang
cong thuc:

p(1-p)
n=2"14n e
Trong do:
n: S6 bénh nhan tdi thiéu can dat duge.
Zian =196
p: ty 18 phat hién ra alen bién di ctia gen VKORC1 1a p = 0,24 [6]

d: Hé s6 anh hudng 0,05
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Thay vao ta c¢6 tong ¢& mau n= 280,3. Trong nghién ctru ndy chung toi
thu thap duoc 284 bénh nhan thay van tim nhéan tao dang st dung thudc chng
d6ng acenocoumarol di tiéu chudn tham gia nghién ctru.

Hai gen VKORC1 va CYP2C9 dugc dua vao phan tich, ching t61 khong
st dung tan sb xuat hién alen bién di CYP2C9 dé xac dinh ¢& miu nghién ctru
vi cac theo nghién ctru trudc day da cong bd, & cac nuée Chau A, dic biét 1a
Pong Nam A trong d6 c6 Viét Nam, alen bién di CYP2C9*3 xuat hién véi tan
s6 rat thap khoang 2,2% (p=0,002). Do vdy ching t6i lwa chon tan s xuat
hién alen bién di cua gen VKORCI 1a 24% (p = 0,24) dé tinh c& mAu nghién
ctru. Hon nita, cac da hinh gen c6 thé khac nhau giira cac chung tdc nén trong
nghién ciru nay ching toi lwa chon bénh nhan dan toc Kinh dé tham gia
nghién ctru.

2.2.2. Cdc chi sé, bién sé nghién ciru

2.2.2.1. Théng tin chung vé doi twong nghién ciru

Chi tiéu Panh gia
Tubi (nam) Tudi = Nam lay mau - Nam sinh bénh nhan
Gi61
Huyét ap Ting huyét ap khi huyét ap téi da >140mmHg,
va/hodc huyét ap tdi thiéu >90 mmHg
Hut thudc 14 Trén 2 diéu/1 ngay
BMI (kg/m°) Phan loai theo Hiép hdi dai thdo duong cic nudc

(Body Mass Index) | Chau A (International Diabetes Institute & Regional
Office for the Western Pacific - IDI & WPRO) danh
cho ngudi Chau A nhu sau: Cang ning thap <18,5
kg/m®, cAn ning binh thuong 1a tir 18,5 dén 22,9
kg/m’®, tién béo phi 1a tir 23 dén 24,9 kg/m®, béo phi
do6 1 1a tir 25 dén 29,9 kg/m’, béo phi do II 1a tir 30
dén 34,9 kg/m®, béo phi d6 111 >=35 kg/m’
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2.2.2.2. Pdc diém lam sang

Chi tiéu

Danh gia

Nguyén nhan, vi tri

thay van tim

Dua vao khai thac bénh an ngoai tra

Thoi gian phau thuat

Tinh tir thoi diém phau thuat dén khi tham gia

nghién ctru

Tién st huyét khoi

Qua khai thac thong tin va bénh an ngoai tra, bao
gém tdc mach chi, ndo, ket van tim duogc diéu tri tai

bénh vién

Tién st xuat huyeét

Qua khai thac thong tin va bénh an ngoai tru, bao
gém bam tim trén da, chay mau chan ring, tiéu

mau, phan c6 mau, xuat huyét ndo

Liéu thudc

acenocoumarol

Tinh tong liéu trong 1 tuan (do cé su thay doi liéu

gilra cac ngay diéu tri)

Thudc khac kém theo

Ngoai trur cac thudc la vitamin, coenzym

2.2.2.3. Pac diém can lam sang

Chi tiéu

Danh gia

Xét nghiém dong mau

PT (%), PT (s), INR
May xét nghiém dong mau CS 1600 (Nhat Ban),

str dung hoa chét ctia Sysmex (Nhat Ban)

Sinh héa mau

Glucose (mmo/L), wure (mmo/L), creatinin
(umo/L),  cholesterol  (mmo/L), triglycerid
(mmo/L), HDL-C (mmo/L), LDL-C (mmo/L),
AST (U/L), ALT (U/L), Na" (mmo/L), K"
(mmo/L), CI" (mmo/L).

May xét nghiém Cobas 6000 (Nhat Ban), st dung

hoa chat ctia Roche (Puc).
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Cong thirc mau Céc chi sb cong thirc mau.
May cong thuc madu XN-10 (Nhat Ban), st dung
hoa chat ciia Sysmex (Nhat Ban).

bién tim Rung nhi, nhip xoang

May dién tim Nihon Kohden Cardiofax (Nhat Ban).

Siéu am tim Chénh 4p qua van tim (Tang khi van hai 14 >8
mmHg, van PMC >25mmHg), duong kinh nhi trai
(Tang khi >40mm), 4p luc dong mach phoi (Tang khi
>35 mmHg), t6n thuong van tim khéc (hep, hd cac
van tim khac).

May si€éu am Nemio 30 (Toshiba —Nhat Ban)

2.2.2.4. Két qua phan tich gen

Gen nghién cou: CYP2C9*3 1s1057910 (1075A>C), VKORCI
1s9923231 (-1639G>A); r$9934438 (1173C>T), phan tich gen dugc thyuc hién
tai Phong nghién ctru di truyén phan tor thuéc BO mén Y Duoc hoc co sé,
Khoa Y Duoc Pai hoc Qubc Gia Ha Nai.
2.2.3. Hoéa chit va trang thiét bi nghién ciru

% Hoa chat

- Cap mdi dugce dit tong hop tir hiang IDT- M5.

- Lambda DNA/HindIII Marker, code: SM0103, hang: Fermentas.

- 6 X DNA loading dye, code: R0611, hang: Thermo Scientific.

- GeneRuler: Marker 100-4 kb Plus DNA (Lonza).

- ANTPs 2 mM each, code: R0241, hang: Thermo Scientific.

- Ethylene diamine tetra acetic acid (EDTA) code:15701500GM,
Affymetrix.

- Nudc khir ion (DDW), code: 16500100, hang: Invitrogen.
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- Tris base, code: TB0196, hang: Bio basic.

- Acid acetic, code: 100056, hang: Merck.

- Phusion DNA polymerase, hang: Neb (New England Biolabs).

- E.Z.N.A blood DNA Mini kit, code : D3392, hang: Omega-Biotek.

- GeneJET PCR Kit, hang: Thermo Fisher Scientific.

< Thiét bi

- May PCR Prime Thermal Cycler (code: SPRIME/02, Anh).

- Méy khuéch dai DNA c6 gradient nhiét, Mastercycler pro S, Eppendorf, Pirc.
- May ly tam EBA 21 Hettich Zentrifugen, Code: D78532, Puc.

- Tu an toan sinh hoc cép II, Model: AC2-4E8, ESCO 2016-113443,

Indonesia.

- May quang pho thé tich nano, Nano Photometer-implen NP80, Purc.

- May giai trinh ty 3500 Genetic Analyzer applied Biosystems, My.

- Tt &m (Lab.Incubator, Digisystem Laboratory Instruments Inc.), Pai Loan.

- Hé thong dién di MultiSub Choice, Cleaver Scientific, Bi.

- Méay chyp anh gel va xur 1y hinh anh dién di ¢6 man hinh, GelDoc-it2-
UVP, My.

- T lanh lwu méu sinh pham -300C, MDF-U334, Nhat.

- Méy c6 DNA, Model: CVE2200, Nhat Ban.

¢ Dung cu

- Pipet eppendoft tir 2,5 - 1000 pl.

- Pau con st dung cho cac pipet.

- Ong fancol 15 ml.

- Ong eppendoft loai 1,5 ml va 2 ml.

- Ong PCR 0,2 ml.
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2.2.4. So’ dé thiét ké nghién ciru

Thiét ké nghién ctru duoc xay dung theo so dd gdm cac budc nhu sau:

Lay 2ml mau tinh mach/EDTA Thu thép thong tin 1am sang
Téch chiét DNA tir mau mau va can lam sang vao mau
ngoai vi phiéu diéu tra

So d thiét ké nghién ciru
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Buwéc 1: Lwa chon ddi twong nghién ciru, thu thip miu:

Déi tuong du tiéu chuan va déng y tham gia nghién ctu sé& duoc khai
thac thong tin theo bénh 4n nghién ctru mau (Phy luc 1). Pong thoi tién hanh
thu thap 2ml mau tinh mach ngoai vi dung trong éng chira chit chdng dong

EDTA. Mau mau dugc bao quan & ti 4m sau (-80°C) cho dén khi phén tich mau.
Buwéc 2: Tach chiét DNA tir mdu mau ngoai vi

Tach chiét DNA tir mau méu toan phan bang kit E.Z.N.A blood DNA
Mini Kit (Phu Iuc 2). Po ndng do va kiém tra do tinh sach ctia DNA bang
phuong phap do 0 hdp thu quang (OD: Optical Density) tai budc song
A260/A280 trén may Nano Photometer-implen NP80. Két qua OD ctia mau
DNA duoc coi 13 dat khi ndng d6 tir 20 ng/ul trd 1én. Vi nhimg miu c6 ndng do
qua cao >300 ng/pl s& duoc pha lodng dé dua ndng d6 <100ng/ul. P tinh
sach DNA dugc do bang ty sd A260/A280 va mau DNA tinh sach khi ty sb
nay tu 1,8-2,0. Pé kiém tra sy toan ven cua DNA dién di DNA trén gel
Agarose 1,5% (Phu luc 3).

Budc 3: Phan tich ciac da hinh gen CYP2C9*3, VKORCI1-1639G>A va
1173C>T.

Pé x4c dinh tin s cac alen, kiéu gen ctia CYP2C9*3, VKORCI-
1639G>A va 1173C>T, ching t61 st dung k¥ thuat PCR va giai trinh ty theo
phuong phap Sanger. Trinh tu cac cip mdi dugce tham chiéu trén ngan hang
gen NCBI va dit tong hop tir hing IDT-My. Trinh tu mdi xudi va nguoc dugc

thiét ké nhu sau:
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Bing 2.1. Trinh tw moi khuéch dai doan gen chira cdc alen

Da hinh gen Moi Trinh tu Kich thude

(bp)

CYP2C9*3 F | GCATCTGTAACCATCCTCTC

(rs1057910) R | GTGTCAAGATTCAGTTCTTTCC [

VKORCI-1639G>4 | F | TACAACTCCCATCATGCCTG

(rs9923231) R | GACCATCGTCAATCTCTACC 7

VKORCI 1173C>T F | GGTGCCTTAATCCCAGCTACTC

(rs9934438) R | AAAGACTCCTGTTAGTTACCTCC 7

Khuéch dai doan gen chua SNPs CYP2C9*3 va VKORCI-1639G>4,
VKORCI 1173C>T trén gen VKORCI bang k¥ thuat PCR véi cip mdi dic
hiéu (Phu luc 4).

Thanh phan phan tng PCR (Thé tich 30ul): 100ng/ul DNA, 0,2mM
dNTP, 5X HF buffer, 0,5 uM mdi xudi va moi nguoc, 0,02 u/ul Phusion pol,
DDW. Chu trinh nhiét ctia phan tmg PCR d6i v6i cac SNP CYP2C9*3 va
VKORC1-1639G>4: 98°C/3 phut, 35 chu ky 95°C/10 gidy, 63°C/30 giay,
72°C/30 giay), 72°C/2 phat. Chu trinh nhiét cta phan tng PCR dbi voi SNP
VKORC1 1173C>T: 98°C/3 phut, 35 chu ky 95°C/10 gidy, 71°C/30 giay,
72°C/30 gidy), 72°C/2 phut. Bao quan miu & 15°C.

Kiém tra chat lugng san pham PCR bang phuong phap dién di trén gel
agarose 1,5% (Phu luc 3). Mau PCR c6 chit luong tdt s& duoc tinh sach béng
st dung kit Promega Wizard SV gel clean-up system (Promega, USA) (Phu
Iuc 5). Kiém tra do tinh sach bang cach do OD str dung may quang phd thé
tich nano, Nano Photometer-implen NP88. Xac dinh kiéu gen cia SNP
CYP2C9*3, VKORCI-1639G>A va 1173C>T bang phuong phap giai trinh tu
gen theo phuong phap Sanger (Phu luc 6).
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Thanh phan phan tng giai trinh ty: 2ul DNA dich di duogc tinh sach,
2ul BigDye Terminator v3.0, 3,2ul mdi xudi (hoac moi nguoc) 1 uM, 4ul
BigDye seq. buffer 5X, 8,8l nudc cit.

Chu trinh nhiét cta phan tng: 5 phat dau tién & 98°C, tiép theo sau 15
gidy 0 98°C, sau d6 10 gidy & 60°C, 2 phut ¢ 60°C trong 30 chu ky. Sau khi
két thuc phan tmg san pham s& dugc tinh sach bang Wizard PCR Clean-up
System (Promega). Sau d6 tién hanh phan tich trén hé thong ABI Prism 310
(Applied Biosystems): Cho vao mdi giéng 5 ul DNA va 15 pul formandehide.
Dit cac giéng vao may giai trinh ty va chay chuong trinh. Pé dam bao do
chinh xac cua k¥ thuat, két qua phan tich gen duoc kiém tra boi hing First
Base (Malaysia).

Két qua giai trinh ty duoc doc bang phan mém BioEdit version 7.1.9.
Céc nucleotid trén gen s& dugc biéu hién bang cac dinh (peak) v6i 4 mau
tuong duong vaéi 4 loai nucleotid A, T,G,C. Trinh tu gen thu duoc sau khi giai
trinh ty s€ dugc so sanh vai trinh tu trén Genbank. Poc va phan tich cac da
hinh gen dugc thyuc hién tai Khoa Y Duoc, Pai hoc Quéc gia Ha Noi.

Buéc 4: Xir Iy sé liéu, xac dinh tin sé alen, kiéu gen CYP2C9*3,
VKORCI-1639G>A va 1173C>T & quan thé nghién ciu.

St dung phin mém théng ké SPSS 20.0 dé tinh toan tin sd alen
va céac kiéu gen & quan thé nghién ctru.

Buéc 5: Xac dinh mdi lién quan giita cac dic diém 1am sang, cin lam
sang va kiéu gen CYP2C9*3, VKORCI1-1639G>A, 1173C>T véi liéu thudc
chdng dong acenocoumarol.

Duya vao két qua giai trinh ty cac da hinh gen CYP2C9*3, VKORCI-
1639G>A, 1173C>T va céac thong tin 1am sang, can 1am sang thu thap duoc,

phan tich méi lién quan gitta dac di€ém 1am sang, can 1am sang va kiéu gen véi
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liéu thudc acenocoumarol & bénh nhan sau thay van tim co hoc. Tur d6 danh
gia vai tro, tac dong cua cac yéu t6 nay lén lidu thudc acenocoumarol.
2.3. Thoi gian va dia diém nghién ciru
2.3.1. Pia diém nghién ciru
% Dia diém ldy mau: Bénh vién Tim Ha Noi.
% Dia diém nghién ciru:

B mon Hoa sinh Truong Pai hoc Y Ha Noi

Bénh vién Tim Ha No61

B6 mén Y Dugce hoc co s¢, Khoa Y Dugc, Dai hoc Qudc Gia Ha Noi
2.3.2. Thoi gian nghién cvuru

Thoi gian nghién ctru: Tir thang 5 ndm 2017 dén thang 12 nim 2019.
Trong d6, thoi gian thu thdp mAu tir thang 5 nam 2017 dén thang 10 nim
2019, thoi gian phéan tich mAu tir thang 7 ndam 2017 dén thang 12 nam 2019.
2.4. Xir 1y s6 liéu

S liéu dugce xir Iy bang phan mém SPSS 20.0, exel 2010. Str dung cac
thuat toan théng ké: tinh trj s6 trung binh, trung vi, T- test, y2, ANOVA test,
Chisquare-test, Fisher tes, hdi quy logistic... dé xac dinh tan sb alen, kiéu gen,
mdi lién quan giita cac dic diém l1am sang, can 1am sang va céac kiéu gen voi
lidu thubc acenocoumarol.
2.5. Cac loai sai s6 va cach khic phuc
2.5.1. Sai s6 méc phdi

Sai s6 trong qua trinh lya chon bénh nhan.

Sai s6 trong qua trinh tién hanh xét nghiém: sai s6 hé thong do may méc
hodc do cac loai test, kit. Sai s6 do nguo1 lam xét nghiém, do anh hudng cua moi

truong tac dong 1én két qua xét nghiém.
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Sai s trong qua trinh thu thap s6 liéu: C6 thé gip trong qua trinh tham
kham bénh nhan, phat hién va ghi chép cac biéu hién 1am sang. Sai sb trong

qua trinh nhap liéu va phan tich s liéu.
2.5.2. Cdch khic phuc sai sé

D61 véi sai so khi lya chon bénh nhan: Khac phuc bang viéc lay mau

ngau nhién dam bao khach quan, 1dy trong khoang thoi gian xac dinh.

Dbi véi sai s6 trong qua trinh xét nghiém: Khac phuc bang viéc chuan
héa quy trinh xét nghiém, cac bo test, kit trudc khi thyc hién. Pao tao tap
huén can bo phong xét nghiém lam thanh thao cac quy trinh, chuan héa cac

loai may méc, trang thiét bi ngay trudc khi thyc hién.

D61 vai sai s6 trong qua trinh thu thap so li¢u: Lam sach so li€u trudc

khi nhap, phiéu thu thap théng tin va bénh an théng nhét.
Nghién ctru sinh tryc tiép thu thap thong tin nén han ché sai s6 nay.
2.6. Vén dé dao dirc trong nghién ctru y sinh

Viéc thuc hién nghién ctru nay da dugc thong qua boi Hoi Pong Pao
Prc theo Quyét dinh s6 142/HPDDDHYHN, ngay 06/12/2017 cia Hoi dong
bao duc trong nghién ctru Y sinh hoc, Truong Pai hoc Y Ha N§i. Bénh nhan
trude khi tham gia nghién ctru duge théng bao day du vé muc dich, loi ich
cling nhitng anh huong bat loi ctia nghién ctru t6i bénh nhan. Bénh nhan c6
quyén rat khoi nghién ctru bat ky ltc nao va vi bat ctr 1y do gi. Céc thong tin
cua bénh nhan dugc dam bao bi mat tuyét ddi va chi duge st dung cho muc
dich nghién ctru. Bénh nhan tham gia nghién ctru 1a nhiitng nguoi da dat dich
diéu tri do vay két qua nghién ctru khong 1am anh hudng dén diéu tri cua bénh
nhan, két qua phan tich gen dugc thong bao dén bénh nhan va bac si diéu tri.
Nghién ctiru mang lai lg1 ich cho cdng déng, dac biét nhitng bénh nhan bat dau

diéu tri bang thudc acenocoumarol.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Nghién ctru dugc thuc hi¢n trén 284 bénh nhan thay van tim co hoc
dang dung thudc chéng déng acenocoumarol dat dich diéu tri INR tir 2,0 dén
3,5 trong it nhét 3 thang lién tiép duoc theo doi va quan ly tai Bénh vién Tim
Ha Noi tir thang 5 nam 2017 dén thang 12 ndm 2019 thu duoc mot sé két qua
nhu sau:

3.1. Pic diém 1am sang, cin lam sang va tinh da hinh gen CYP2C9*3,
VKORCI1-1639G>A, 1173C>T & bénh nhan thay van tim co hoc

3.1.1. Mgt sé dic diém lim sang ¢ nhém nghién ciru

3.1.1.1. Bdc diém vé tuéi va gidi ciia nhom nghién ciru

Bang 3.1. Dac diém vé tudi va gioi ciia nhom nghién ciru

i S6 lwong | Ty 18
Pac diem X+SD Min | Max

() (%)
20-39 36 12,7

Tudi (nam) | 40-59 205 72,2 [50,84£9,17 | 20 69
60-69 43 15,1
Nam 117 41,2

Gid1 Nit/nam: 1,43/1
Nir 167 58,8
Nhan xét:

Nghién ciru trén 284 bénh nhéan thay van tim co hoc cho thay do tudi
trung binh la 50,84. Trong do, bénh nhan tré tudi nhat duoc ghi nhén la 20

tudi va 16n nhit 13 69 tudi.
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Bién d6 tudi cua nhém nghién ciru tuan theo quy lut chuin Gauss véi
d6 tudi thuong gap 1a tir 40 dén 59 chiém 72,2%, d6 tudi it gip nhat 1a tir 20
dén 39 tudi chiém 12,7%, con lai do tudi tir 60 dén 69 chiém 15,1% trong
nhém nghién cuu.

Bénh nhan nir chiém da sé trong nghién ctru véi 167 bénh nhan chiém
58,8%, nam gidi la 117 bénh nhan chiém 41,2%. Ty 1€ nit/nam 1a 1,43/1.
3.1.1.2. Bdc diém vé chi s6 BMI ciia nhom nghién ciru

Bang 3.2. Ddc diém vé chi so BMI cua nhom nghién cuu

Pic diém | S6 lwong Ty lI¢
Min Max
BMI (kg/m?) (n) (%)
Thap can: <18,5 36 12,7
Binh thudng: 18,5-22,9 178 62,7
: 14,5 | 294
Tién béo phi: 23-24,9 41 14,4
Béo phi d6 I: 25-29.9 29 10,2
X+SD 21,39+2,71

Nhan xét:

Chi s6 BMI trung binh ctia nhom nghién ctru 1a 21,39 kg/m’, trong do
chi s6 BMI thap nhat duoc ghi nhan 1a 14,5 kg/m®, cao nhat 1a 29,4 kg/m’.
Mic du chi sé BMI trung binh trong giéi han binh thudng, tuy nhién dé danh
gia chinh xac sy phan b6 ciia BMI trong nhém nghién ctru, ching t6i da phan
loai BMI theo tiéu chuan cua IDI & WPRO, két qua cho thdy bénh nhén thira
can (tién béo phi) chiém 14,4%, béo phi do I chiém 10,2% va 12,7% bénh
nhan co can ning thap, khong c6 bénh nhan nao béo phi do II va IIL.
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3.1.1.3. Mjt 6 yéu t6 nguy co, nguyén nhdn va vi tri thay van tim & nhém
nghién cuu
Bing 3.3. Mt sé yéu té nguy co, nguyén nhan va vi tri thay van tim 6

nhom nghién ciru

Pic diém S6 lwong (n) Ty 18 (%)
Tang huyét ap 49 17,3
Hut thude 33 11,6
Thay van do thap tim 220 77,5
Thay van hai la 160 56,3
Thay van dong mach chu 60 21,1
Thay van kép 64 22,5

Nhan xét:

Qua khai thac thong tin bang bénh an nghién ctru & 284 bénh nhan sau
thay van tim co hoc chiing t6i ghi nhan c6 17,3% bénh nhan bi ting huyét ap
va 11,6% bénh nhan thudng xuyén hit thude 14.

Trong s cic nguyén nhan dan dén thay van tim co hoc thi ¢6 téi 77,5%
bénh nhan mang ton thuong van do thap tim, thay van tim do cac nguyén
nhan khac nhu viém ndi tdm mac nhiém khuin, bAm sinh, hodc khong rd
nguyén nhan chiém 23,5%.

DPong thoi, & nhom nghién ctru thay van hai 13 co hoc chiém da s véi
56,3%, ty 1€ bénh nhan thay van dong mach chu va van kép chiém 1an luot 1a

21,1% va 22,5%.



54

3.1.1.4. Bdc diém vé thoi gian sau thay van co hoc ¢ nhém nghién ciru

Bing 3.4. Pic diém vé thoi gian sau thay van co hoc

Thoi gian phiu thuat | S6 lwong (n) Ty 18 (%) X+SD
<1 ndm 49 17,3
1-2 nam 135 47,5
1,94+1,50
2-3 nam 65 22,9
>3 nam 35 12,3
Nhan xét:

Thoi gian sau thay van co hoc trung binh cua nhém nghién ctru 1a 1,94

nim. Bénh nhan c6 thoi gian phiu thuét tr 1 dén 2 ndm chiém da s trong

nghién ctru voi 47,5%, bénh nhan trén 3 ndm chiém ty 1¢ thap nhat vai 12,3%.

3.1.1.5. Dac diém vé tién sur bien chirng xudt huyét o nhom nghién curu

Bing 3.5. Pdc diém vé tién sir bién chirng xudt huyét

Pic diém S6 lwong (n) Ty 18 (%)
Khong 56 19,7
Xuéat huyét duéi da 139 48,9
Xuat huyét niém mac 18 6,3
Chay mau chén rang 52 18,3
Xuat huyét tiét niéu 4 1,4
Xuéat huyét tiéu hoa 5 1,8
Tu mau trong co 2 0,7
Xuat huyét ndo 1 0,4
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Nhan xét:

Két qua nghién ctru ctia chiing toi cho thiy c6 228/284 bénh nhan tién
str bi xuat huyét chiém da sb trong nghién ctru voi 80,3%. Trong d6, co 139
bénh nhan xuét huyét dudi da, 52 bénh nhan chdy mau chan rang, 18 bénh
nhan xuit huyét ni€ém mac va 2 bénh nhan tu mau trong co. Pac biét trong
nhém nghién ctu c6 10 bénh nhan Xuét huyét nang ¢ ndi tang hoac nao. Cuy
the, ¢6 5 bénh nhan xuat huyét tiéu hoa, 4 bénh nhan xut huyét tiét niéu va 1

bénh nhan xuét huyét nio.
3.1.1.6. Bdc diém vé tién sir huyét khéi & nhém nghién ciru

Badng 3.6. Dac diém vé tién sw huyét khoi 0 nhom nghién ciru

Pic diém S6 lwong (n) Ty 18 (%)
Khong 273 96,1
Téc mach chi 1 0,4
Téc mach néo 6 2,1
Ket van 3 1,1
Ket van va tdc mach néo 1 0,4

Nhan xét:

Bién chimg huyét khdi 1a mot trong nhiing nguyén nhan hang dau gay
tr vong & bénh nhan sau thay van tim co hoc. Két qua nghién ciru ciia chung
t6i ghi nhan c6 11/284 bénh nhan co tién st bi bién ching huyét khéi chiém
3,9%. Trong d6, 6 bénh nhan bi tic mach ndo, 1 bénh nhan tic mach chi, 3
bénh nhan ket van tim phai phau thuat lai va 1 bénh nhan ket van kém tic

mach nao.
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3.1.1.7. Mét s6 thuéc dimng phéi hop & nhém nghién ciru

Bing 3.7. Mgt sé thudc ding phoi hop 6 nhém nghién civu

Thudc phéi hop S6 lwong (n) Ty 18 (%)
Furosemid 38 13,38
Digoxin 19 6,69
Beta-bloker 224 78,87
Chen kénh calci 12 4,23
Uc ché enzym chuyén angiotensin 117 41,20
Statin 10 3,52
Aspirin 6 2,11
Clodolpigrel 3 1,06
Amiodazon 1 0,35
Nhan xet:

Viéc sir dung cac thudc khac bén canh acenocoumarol déi khi 1a bét
budc do bénh nhan bi cac bénh 1y khac kém theo nhu tang huyét 4p, suy tim,
rdi loan lipid mau... Két qua nghién ctru ctia chung toi cho thiy thudc beta-
bloker dugc dung phd bién nhét voi 78,87%, tiép theo 1a thudc trc ché enzym
chuyén angiotensin (thuéc tc ché ACE) chiém 41,20%, furosemid 1a
13,38%, cac thudc khac nhu digoxin, chen kénh calci, statin, aspirin,

clodolpigrel va amiodazon chiém lan lugt 12 6,69%, 4,23%, 3,52%, 2,11%,

1,06% va 0,35%.
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3.1.2. Mgt 56 dic diém cin lam sang 6 nhém nghién civu
3.1.2.1. Mét s6 chi sé xét nghiém héa sinh ¢ nhém nghién ciru

Bing 3.8. Mt sé chi so xét nghigm héa sinh ¢ nhém nghién ciru

Chi sb S6 lwong (n) X+SD

Glucose (mmol/L) 210 5,40+0,71
Ure (mmol/L) 230 5,44+1,65
Creatinin (umol/L) 250 70,83+16,01
Cholesterol (mmol/L) 187 4,66+1,02
Triglyceryd (mmol/L) 187 2,05+1,64
HDL-C (mmol/L) 187 1,20+0,31
LDL-C (mmol/L) 187 2,59+0,86
ALT (U/L/37°C) 243 21,1349,79
AST (U/L/37°C) 243 29.91+7,51
Na’ (mmol/L) 250 139,3142,99
K" (mmol/L) 250 4,19+2,49
CI' (mmol/L) 250 104,34+57,22

Nhan xét:

Do tiéu chuan lya chon bénh nhan cua nhom nghién ctru 1a nhiing
nguoi khong mac céc bénh 1y nhu suy gan, suy thén, nhiém trung cap tinh...
Do vay, két qua vé mot s6 chi s6 hdéa sinh mau nhu glucose, ure, creatinin,

ALT, AST, Na", K', CI" & nhém nghién ctru déu trong gidi han binh thuong.
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3.1.2.2. Mét s6 chi s6 huyét hoc ciia nhém nghién civu

Bing 3.9. Mt sé chi s6 huyét hoc ciia nhém nghién ciru

Chi s6 S6 lwong (n) X£SD
RBC (10712/L) 240 4,63+0,52
Hb (g/L) 240 130,53+14,78
Het (L/L) 240 0,39+0,06
WBC (10"9/L) 240 7,3742,03
PLT (10"9/L) 240 229,84+71,10
MPV (fL) 240 9,84+0,99
PCT (%) 240 0,23+0,07
PDW (fL) 240 10,92+2,02
P-LCR (%) 240 25,02+18,50
Nhan xét:

Tuong tu xét nghi¢ém hda sinh mau, do tiéu chuan lya chon bénh nhan
nén mot sd chi sé huyét hoc nhu RBC, Hb, Het, WBC, dic biét 14 cac thanh
phan cua tiéu cau nhu PLT, MPV, PCT, PDW, P-LCR & bénh nhén trong
nhém nghién ctiru déu nim trong gi6i han binh thudng.
3.1.2.3. Mét s6 chi sé dong mdau ¢ nhém nghién ciru

Bing 3.10. Mt s6 chi sé6 dong mdu ¢ nhém nghién civu

. Thang 1 Thang 2 Thang 3
Chi s0 (n=284)
(X£SD) (X£SD) (X+SD)
INR 2,65+0,44 2,68+0,43 2,72+1,19
PT(s) 31,04+18,14 31,89+21,17 29,64+5,02
PT(%) 24,93+18,63 23,44+5,51 25,08+16,75
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Nhan xét:

Mot s chi s6 dong mau trung binh & nhém nghién ciru nhu chi s6 INR,
PT(s), PT(%) trong 03 thang lién tiép déu nam trong tiéu chuan chon d6i
tugng nghién ctru, dic biét chi s INR trong 03 thang lién tiép nam trong
khoang tir 2,0 dén 3,5.
3.1.2.4. Pdc diém vé dién tim va siéu am tim & nhém nghién ciru

Bang 3.11. Ddc diém vé dién tim va siéu dm tim ¢ nhom nghién ciru

Pic diém S6 lwong (n) | Ty 18 (%)

Dién tim | Rung nhi 184 67,6
(n=272) | Nhip xoang 88 32,4
Chénh &p qua van tang 19 10,16

Sicu Am Tén thuong van khac kém theo 112 59,89
tim Tang ap dong mach phoi 33 17,65
(=I87) | Nt tréi gian 130 69,52
Giam chirc ning tAm thu that trai 17 9,09

Nhan xét:

Két qua nghién ctru vé dac diém dién tim & nhom nghién ctru cho thay
c6 184/272 bénh nhan rung nhi chiém da sb trong nghién ctru v6i 67,6%.

Két qua nghién ctru vé mot sb dic diém trén siéu 4m tim ghi nhan trong
tong s6 187 bénh nhan c6130 bénh nhan nhi trai gian chiém 69,52%, 112 bénh
nhan c6 cac ton thwong van khac kém theo chiém 59,89%, 19 bénh nhan co
chénh 4p qua van co hoc tang chiém 10,16% va 17 bénh nhan giam chirc ning

tam thu that trai chiém 9,09% .
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3.1.3. Tinh da hinh gen CYP2C9*3, VKORCI1-1639G>A va 1173C>T ¢
nhom nghién ciru
3.1.3.1. Tan s6 alen, kiéu gen CYP2C9*3 & nhém nghién ciiu

SNP CYP2C9*3 nam trén exon 7 cla gen CYP2C9 dugc khuéch dai
bang phan ung PCR véi cap moi dic hiéu, san pham duoc kiém tra bang dién

di trén gel aragose 1,5%.

719 bp

Hinh 3.1. Hinh dnh di¢n di sin phim phan ting khuéch dai doan gen chiva
SNP CYP2C9*3

Ghi chii: Lan (M): Marker 250 - 10.000 bp. Lan 01, 02: San phdm
phan tmg khuéch dai cia bénh nhdn nghién ciu. Lan (+): Mdu biét triede
kich thuée 719bp lam doi ching dwong. Lan (-): Nude cat lam doi chieng éam.
Nhan xét:

Trén gel dién di cac mau DNA tao thanh mot bang duy nhét, rd nét,
khong c6 bang phu, khong bi dut gay c6 kich thudc 1a 719 bp.

San phrflm PCR sau d6 duogc tinh sach, giai trinh ty va dugc phan tich
bang phan mém BioEdit version 7.1.9, két qua giai trinh ty dugc so sanh voi

trinh tu chuan ctia gen CYP2C9 trén GeneBank.
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Hinh A ¢
AGGTCCAGAGATACATTGACCT1CTCCCCAC

AV

Hinh B ¢

AGG1TCCAGAGATACATTGACCTTCTCCCCAC

W

Hinh 3.2. Hinh danh gidi trinh tu gidi trinh exon 7 xdc dinh SNP CYP2C9*3
ciia gen CYP2C9
Hinh A. Kiéu gen AA (Bénh nhén Nguyén Van D), Hinh B. Kiéu gen AC
(Bénh nhdn Bé thi M)

Nhan xét:

San phdm giai trinh ty & nét, cic dinh mau twong Gmg voi cac
nucleotid rd rang va khong cé tin hiéu nhiéu. Khi so sanh véi trinh tu gen
CYP2C9 trén GeneBank cho thiy kiéu gen CYP2C9*1*] c6 mot dinh
nucleotid A duy nhit tai vi tri nucleotid tht 2 ctua codon 359 (Hinh A). Kiéu
gen CYP2C9*I*3 c6 hai dinh nucleotid A va nucleotid C (Hinh B).

Tir két qua giai trinh ty da hinh don nucleotid CYP2C9*3 trén 284 bénh
nhan sau thay van tim co hoc dang dung thudc chéng dong acenocoumarol,

chung t61 thu dugc két qua vé tan so alen, ki€u gen cia da hinh trén nhu sau:
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Bing 3.12. Tan s6 alen va kiéu gen CYP2C9*3 6 nhém nghién ciru

Kiéu gen .
SO lwgng (n) | Ty 1€ (%) | Alen *1 | Alen *3
CYP2C9*3
CYP2C9 *1*1 270 95,1
CYP2C9 *1*3 14 4,9 0,975 0,025
CYP2C9 *3*3 0 0
Nhan xét:

Két qua phan tich da hinh gen CYP2C9*3 cho thay alen bién di CYP2C9*3
13 kh4 hiém trong nhém nghién ctru (0,025), kiéu gen di hop CYP2C9 *1*3 chi
chiém 4,9%, dic biét khong c6 bénh nhan nao mang kiéu gen dong hop bién
di CYP2C9*3*3. Nhu viy, alen va kiéu gen nguyén thiy van chiém da sb
trong nghién cuiru.
3.1.3.2. Tan s6 alen va kiéu gen VKORCI-1639G>A ¢ nhom nghién ciru

Pé x4c dinh tan sb alen, kiéu gen cua VKORCI-1639G>A4 nam trén
ving promorter ctia gen VKORC, phan tmg PCR dugc thyuc hién véi cap moi
dac hiéu. San phém khuéch dai gen dugc kiém tra béng dién di trén gel

aragose 1,5%.

M () 01 02 (O

—= 771bp

Hinh 3.3. Dién di san phdam phdan vrng khuéch dai doan gen chita SNP
VKORCI-1639G>A
(Ghi chii: Lan (M): Marker 250 - 10.000 bp. Lan 01, 02: Sin phdm
phan tmg khuéch dai cia bénh nhdn nghién ciu. Lan (+): Mau biét trude

kich thuée 771bp lam doi ching dwong. Lan (-): Nude cat lam doi chieng dm)
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Nhan xét:

Trén gel dién di, cic mau DNA tao thanh mot bing duy nhét, 16 nét,

khong c6 bang phu, khong bi dut gdy c6 kich thudc 771bp.

San pham PCR duoc tinh sach, giai trinh tu va phan tich bang phan
mém BioEdit version 7.1.9, két qua giai trinh ty dugc so sanh vdi trinh tu
chuan ctia gen VKORC! trén GeneBank.

Hinh A ¢

AAACAACCATTGGCCAGGTGCGGTGGCTCACGC

A

Hinh B
AAACAACCATTGGCCAGGTGCGGIGGCTCACGC

Hinh C ¢
AAACAACCATTGGCCGGGTGCGGTGGCT CACGC

f'nlﬁ:'fﬁg jg_r'\f'ﬂj Vi fﬁ\fﬁﬁ YV VAV W VY g,r\!_.f gf ”g,’p' \

Hinh 3.4. Hinh danh gidi trinh tw vung promoter xdc dinh SNP VKORCI-
1639G>A ciia gen VKORCI
Ghi chii: Hinh A. Kiéu gen AA (Bénh nhdn Lé Minh H), Hinh B. Kiéu
gen AG (Bénh nhan Bui Thi H), Hinh C. Kiéu gen GG (Bénh nhdn Tran Hiru T)
Nhan xét:
San phém giai trinh tu rd nét, khong cé tin hi¢u nhiéu, cac dinh mau

tuong ung véi cac nucleotid rd rang. Khi so sdnh véi trinh tu gen VKORCI
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trén GeneBank cho thiy kiéu gen VKORCI -163944 c6 mdt dinh nucleotid A
duy nhét tai ving promoter (Hinh A). Kiéu gen VKORCI -1639GA c6 hai
dinh nucleotid G va nucleotid A (Hinh B). Kiéu gen VKORCI -1639GG c6
mot dinh nucleotid G duy nhét (Hinh C).

Tir két qua giai trinh tu xac dinh da hinh gen VKORCI -1639G>A trén
284 bénh nhdn sau thay van tim co hoc dang dung thudc chéng dong
acenocoumarol, chiing t6i thu duoc két qua vé tan s alen, kiéu gen cua da

hinh trén nhu sau:

Bing 3.13.Tén s alen va kiéu gen VKORCI-1639G>A

Kiéu gen VKORCI- |
Solwgng (n) | Tylé (%) | Alen G | Alen A
1639G>A4
VKORCI-1639GG 3 1,1
VKORCI-1639GA 72 254 0,137 0,863
VKORCI-16394A4 209 73,6
Nhan xet:

Két qua phan tich da hinh gen VKORCI-1639G>A trén tong sd 284
bénh nhan sau thay van tim co hoc cho thiy tan sé xuét hién alen bién di (A)
cao hon alen kiéu dai (G) (0,863 va 0,137). Bénh nhan mang kiéu gen dong
hop bién di (AA) chiém da sb trong nghién ctru v6i 73,6%, kiéu gen di hop
(GA) 14 25,4% va dic biét kiéu gen dong hop kiéu dai (GG) chiém rét it trong

nghién ctru voi 1,1%.
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3.1.3.3. Tan s6 alen va kiéu gen VKORCI 1173C>T & nhém nghién ciru

Phan tmg PCR véi cap mdi dic hiéu duoc thuc hién nham khuéch dai
doan gen chira SNP VKORCI 1173C>T nam trén intron 1 cta gen VKORCI.
San pham PCR dugc kiém tra bang dién di trén gel aragose 1,5%.

M ) 01 02 ()

Hinh 3.5. Di¢n di san phim phan teng khuéch dai doan gen chiva SNP
VKORCI 1173C>T

(Ghi chii: Lan (M): Marker 250 - 10.000 bp. Lan 01, 02: Sin phdm
phan tmg khuéch dai cia bénh nhédn nghién ciu. Lan (+): Mau biét trude

kich thuéc 714bp lam doi ching dwong. Lan (-): Nude cat lam doi chieng dm)
Nhan xét:

Két qua dién di trén gel aragose cho thiy cdc mau DNA tao thanh mot
bang duy nhat, rd nét, khong c6 bing phu, khong bi dut giy. San pham
khuéch dai doan gen chita SNP VKORC1 1173C>T cho bang dién di duy nhét
co kich thudce 714 bp.

San phém PCR sau d6 duoc tinh sach, giai trinh tu va dugc phan tich

bang phan mém BioEdit version 7.1.9. Két qua giai trinh ty dugc so sanh voi

trinh tu chuan trén GeneBank cua gen VKORCI:
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Hinh A ¢
CCATCCTAGICCAAGAGTCGATGATCTCCI1GG
\
VY VA AN ATV
Hinh B
CCATCCTAGTCCAAGAGICGATGATCTCCTGG

CCATCCTAG1 CCAAG%GTCGA TGATCTCCTGG

Hinh 3.6. Hinh dnh gidi trinh tw dai dién cdc kiéu gen ciia SNP VKORCI
1173C>T (rs9934438)

Ghi chii: Hinh A. Kiéu gen AA/TT (Bénh nhdan Nghiém Thi H), Hinh B.
Kiéu gen AG/TC (Bénh nhdn Nguyén Vin Q), Hinh C. Kiéu gen GG/CC
(Bénh nhan Chu Van D)

Nhan xét:

San pham giai trinh tu rd nét, khong co tin hiéu nhiéu, cac dinh mau
tuong tng véi cac nucleotid ro rang. Khi so sanh véi trinh ty gen VKORCI
trén GeneBank cho thay kiéu gen VKORCI 1173TT c6 mdt dinh nucleotid
A/T duy nhét tai ving intron ctia gen VKORCI (Hinh A). Kiéu gen VKORCI
1173CT ¢6 hai dinh nucleotid C/G va nucleotid T/A (Hinh B), kiéu gen
VKORCI1 1173CC c6 mét dinh nucleotid C/G duy nhét (Hinh C).



67

T két qua giai trinh ty xac dinh SNP VKORCI 1173C>T trén 284
bénh nhan sau thay van tim co hoc dang dung thudc chong dong
acenocoumarol, chiing t6i thu duoc két qua vé tan s alen, kiéu gen ctia cac da

hinh trén nhu sau:

Bing 3.14. Tén so6 alen va kiéu gen VKORCI 1173C>T ¢ nhém nghién ciru

Kiéu gen VKORCI | Solwong (n) | Ty 1é (%) | AlenC | Alen T
1173C>T
VKORCI 1173CC 6 2,1
VKORCI 1173CT 50 17,6 0,109 0,891
VKORCI 1173TT 228 80,3
Nhan xét:

Khi phan tich da hinh gen VKORC1 1173C>T, chung t6i ghi nhan alen
bién di (T) xuét hién voi tan sd khé cao (0,891), nguoc lai alen kiéu dai (C) lai
kha it trong nhom nghién ctu (0,109). V& ty 1& phan bd cac kiéu gen cua
VKORCI 1173C>T cho thay, kiéu gen VKORCI 1173TT 1a chi yéu trong
nghién ctru chiém 80,3%, kiéu gen di hop thip hon véi 17,6%, ddng hop kiéu

dai chiém it nhat véi 2,1%.
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3.1.3.4. Tan s6 kiéu gen phéi hop cia gen VKORCI -1639G>A, 1173C>T ¢

nhom nghién cuu

11%_ FL1%

7.0% mGG+cC
u GA+CC
0.4% mGA+CT
HGA+TT
mAA+CT
mAA+TT
73.2%

Hinh 3.7. Tan so6 kiéu gen phoi hop ciia VKORCI -1639G>A va VKORCI
1173C>T 0 nhom nghién ciru
Nhan xet:

Trong téng s6 284 bénh nhan tham gia nghién ctu, ty 1¢ bénh nhan
mang kiéu gen dong hop bién di & ca hai SNP VKORC1 -1639G>A va VKORCI
1173C>T 1a AA+TT chiém da s trong nghién ctru vai 73,2%, kiéu gen di hop
(GA+CT) chiém 17,3%, dong hop kiéu dai (GG+CC) chiém 1,1%, cac kiéu gen
khac nhu (GA+TT), (GA+CC) va (AA+CT) chiém lan luot 1a 7%, 1,1% va
0,4%. Pac biét, khong xuat hién kiéu gen AA+CC, GG+CT, GG+TT trong

quan thé nghién ctru.
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3.2. Moi lién quan giira dic diém 1am sang, cin lAm sang va da hinh gen
CYP2C9*3, VKORCI-1639G>A, 1173C>T véi liéu thubc acenocoumarol &

bénh nhan thay van tim co hoc
3.2.1. Moi lién quan giiia dac diém lam sang vdi liéu thuoc acenocoumarol
3.2.1.1. Moi lién quan giita tuoi voi lieu thuoc acenocoumarol

Bdng 3.15. Moi lién quan giita tudi voi liéu thuoc acenocoumarol

Liéu thuoc

5 Y
(mg/tuan) X+SD Min | Max
Tudi
Nhom 1: 20-39 (n=36) 14,19+5,53 5 28
Nhom 2: 40-59 (n=205) 12,52+4,61 4 34 pl-2=0,113

Nhom 3: 60-79 (n=43) | 10,17+3,72 | 55 | 20 | P1-3=0,001
p2-3=0,007

Liéu thubc trung binh
. 12,38+4,72 4 34
(mg/tuan)

Nhan xét:

Liéu thudc chdng dong acenocoumarol trung binh ctua nhém nghién
ctru 14 12,38 mg/tudn, lidu thudc thap nhat dugc ghi nhan 13 4 mg/tuan, cao
nhat 13 34 mg/tuan. Liéu thudc acenocoumarol giam dan theo tudi, thip nhit &
bénh nhan trong do tudi tir 60 dén 69 (10,17 mg/tuan), tiép dén 1a nhém tudi
tir 40 dén 59 (10,17 mg/tuan), nhom bénh nhan tir 20 dén 39 ¢6 lidu thudc cao
nhat (14,19 mg/tudn). Nhu viy, c6 sy khac biét dang ké vé lidu thudc

acenocoumarol theo cac nhom tudi (p<0,05).
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3.2.1.2. Moi lién quan gitta gioi voi lieu thuoc acenocoumarol

Bdang 3.16. Moi lién quan giira gioi voi liéu thuoc acenocoumarol

Liéu thudc
(mg/tuin) X+SD Min Max p
Gioi
N (n=167) 12,28+4,63 4,5 28
p=0,682
Nam (n=117) 12,52+4,87 4 34
Nhan xét:

Két qua nghién ctu vé moi lién quan gitra gidi tinh véi li€u thuoc

acenocoumarol cho thay liéu thuéc acenocoumarol trung binh ctia bénh nhan

nr la 12,28 mg/tuﬁn, nam la 12,52 mg/tuﬁn. Nhu vay, khong c6 su khac biét

vé liéu thudc gitra nam va nit trong nhoém nghién cuu, p>0,05.

3.2.1.3. Moi lién quan giita chi s6 BMI voi liéu thuoc acenocoumarol

Bing 3.17. Méi lién quan giita chi s6 BMI véi liéu thuéc acenocoumarol

Liéu thubc
(mg/tuiin) X+SD Min | Max p

BMI (kg/m’)

Nhom 1: <18,5 (n=36) 11294505 | 5,5 | 26 | pl-2=0.287
p1-3=0,085

Nhom 2: 18,5-22,9 (n=178) | 12,21+4,48 | 4 28 140,042

Nhom 3: 23-24,9 (n=41) 13,1544,55 | 5 23 p2-3=0,250
p2-4=0,117

Nhom 4: 25-29,9 (n=29) 13,69+£5,70 | 6 34| 3420634
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Nhan xét:

Khi xét vé mdi lién quan giira liéu thudc acenocoumarol véi chi sb
BMI, chung t6i ghi nhan liéu thudc trung binh ctia nhom nghién ctru ting dan
theo chi sé BMIL. Dic biét bénh nhan béo phi d6 I ¢6 liéu thudc chdng dong
cao nhat (13,69 mg/tuan), bénh nhéan thiéu can c6 liéu thudc thap nhat (11,29
mg/tuan), sy khac biét co y nghia théng ké véi p<0,05. Tuy nhién khong cd

su khéc biét vé liéu thude acenocoumarol gitra cac nhém chi s6 BMI con lai.
3.2.1.4. Moi lién quan gitta mot s6 yeu to nguy co voi lieu thuoc acenocoumarol

Bing 3.18. Méi lién quan giita mét sé yéu to nguy co vdi liéu thuéc

acenocoumarol
Li¢u thudc
(mg/tuiin) X+SD Min Max p
Yéu to

Tang | Khong (n=235) | 12,39+4,84 4 34

£, s p=0,911
huyetdp | o4 (n=49) 12,3244,16 | 55 23
Hut Khong (n=251) | 12,27+4.8 4 34

th X p:O,218
uoc 1 ¢ (n=33) 13,24+4.11 55 21

Nhan xet:

Két qua nghién ctru vé mbi lién quan giita lidu thudc acenocoumarol véi
mdt s6 yéu t6 nhu ting huyét ap va hut thubc ghi nhan khong cé su khac biét vé
lidu thudc chdng dong trung binh gitta nhom bénh nhén ting huyét ap v6i khong

tang huyét ap, gitra nhom bénh nhan hut thude véi khong huat thude, p >0,05.
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3.2.1.5. Moi lién quan giita nguyén nhdn thay van tim véi liéu thuéc acenocoumarol

Bing 3.19. Méi lién quan giita nguyén nhén thay van tim véi liéu thuéc

acenocoumarol
Liéu thudc
(mg/tuin) X+SD Min Max p
Nguyén nhan
Thép tim (n=220) 12,06+4,52 | 4,0 34
p=0,67
Nguyén nhan khéc (n=64) 12,99+4,03 6,0 21

Nhan xet:

Khi xét vé méi lién quan giira lidu thudc chéng dong véi nguyén nhan
dan dén thay van tim nhu thap tim hay mot s6 nguyén nhan khac ching toi
ghi nhén khéng c6 sy khac biét vé lidu thudc acenocoumarol giira cac nhom
nguyén nhan bénh 1y & van tim dan dén thay van tim co hoc (p>0,05).
3.2.1.6. Méi lién quan giita vi tri thay van tim véi liéu thuéc acenocoumarol

Bing 3.20. Méi lién quan giita vi tri thay van tim véi liéu thuéc

acenocoumarol

Liéu thuéc
(mg/tuiin) X+SD Min | Max p
Vi tri

Nhém 1: Van hai 14 (n=160) | 12,28+4,77 | 4 | 34

pl1-2=0,111
Nhom 2: Van dong mach chu _
. 13,7145,03 | 4,5 | 28 | p1-3=0.381
(n=60) p2-3=0,016
Nh(')m 3: Van kép (n=64) 1 1,37j:4,03 5 25

Nhan xet:
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Két qua nghién ctru vé mdi lién quan giira vi tri thay van va liéu thudc
acenocoumarol cho thidy nhom bénh nhan thay van kép co liéu thude
acenocoumarol (11,37 mg/tuan) thap hon cé y nghia so v&i bénh nhan thay
van dong mach chu (13,71 mg/tuﬁn), p<0,05. Khdng c6 su khac biét vé lidu
gitra nhom bénh nhén thay van hai 14 va van dong mach chu, hay van hai 1a

voi van kép, p>0,05.

3.2.1.7. Méi lién quan giita thoi gian sau thay van tim co hoc véi liéu thudc

acenocoumarol

Bing 3.21. Méi lién quan giita thoi gian sau thay van véi liéu thuéc

acenocoumarol
Liéu thudc
(mg/tuéin) X+SD Min | Max p

Thoi gian

Nhém 1: <1 ndm (n=49) 11,61£4,94 | 5 25 | p1-2=0,551
p1-3=0,962

Nhom 2: 1-2 nam (n=135) 12,65+4,61 5 34 p1-4=0,538

Nhom 3: 2-3 ndm (n=65) 12,05+4,87 4 28 p2-3=0,831
p2-4=0,987

Nhém 4: >3 nam (n=35) 13,01+4,60 6 26 340,762

Nhan xét:

Céc bénh nhan sau thay van tim co hoc déu bat budc phai dung thube
chéng déng dé ngan ngira huyét khéi, thong thuong dugc chi dinh dung ngay
sau phiu thuat. Chinh vi viy chung t6i tim hiéu méi lién quan giira thoi gian
sau thay van tim véi liéu dung thudc acenocoumarol & nhém nghién ciru, két
qua cho thdy khong c6 su khac biét vé lidu theo thoi gian sau thay van tim co

hoc, p>0,05.
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3.2.1.8. Méi lién quan gita mét sé loai thudc dwoc ding phoi hop véi

acenocoumarol

Bing 3.22. Méi lién quan giita mét sé logi thuéc dwoc ding phoi hop véi

acenocoumarol
Liéu thudc (mg/tuin)
£ £ X+SD p
Thuoc phoi hop
, Khong (n=246) 12,58+4,74
Furosemid . p=0,743
Co (n=38) 11,97+4,55
o Khong (n=265) 12,39+4,74
Digoxin . p=0,85
Co6 (n=19) 12,78+4,56
Khong (n=60) 13,58+5,26
Beta-bloker p=0,047
Co (n=224) 12,01+4,51
. , Khong (n=272) 12,39+4,77
Chen kénh calci _ p=0,673
Co6 (n=12) 12,00+2,39
, Khong (n=274) 12,36+4,69
Statin . p=0,736
Co (n=10) 13,00£5,79
Uc ché enzym chuyén | Khong (n=167) 12,46+4,65 0,746
angiotension Co (n=117) 12,27+4,84 P
. Khong (n=278) 12,32+4,73
Aspirin p=0,164
Co (n=6) 15,00+4,00
_ Khong (n=283) 12,40+4,72
Amiodazone . p=0,255
Co (n=1) 7,00
. Khong (n=281) 12,40+4,74
Clopidogrel . p=0,286
Cé (n=3) 10,5+2,29
Nhan xét:

Hau hét cac bénh nhan trong nhém nghién ctru phai ding mot sb loai
thudc khac bén canh acenocoumarol cé thé do bénh nhan bi tang huyét ap, réi
loan m& mau hay c6 tién st bién ching huyét khdi trong qua khtr. Chinh vi

vay ching t61 da tim hi€u sy anh huong cua mot s6 loai thudc nay dén liéu
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acenocoumarol & nhém nghién ctru. Két qua ghi nhan nhém bénh nhan ding
Beta-bloker c¢ liéu thudc acenocoumarol trung binh (12,01 mg/tuan) thap hon
¢ y nghia so voi nhom bénh nhan khong dung Beta-bloker (13,58 mg/tuan),
p<0,05. Ngoai ra, khong c6 sy khac biét vé liéu thudc acenocoumarol & céc
nhom bénh nhan sir dung mot sé thudc khac nhu furosemid, digoxin, chen
kénh calci, statin, (¢ ché enzym chuyén angiotension, aspirin, amiodazone,

clopidogrel, p>0,05.
3.2.2. Méi lién quan giiva dic diém cdn lim sang véi liéu thuéc
acenocoumarol

3.2.2.1. Moi lién quan giita dac diém vé dién tim voi liéu thuoc acenocoumarol

Bdng 3.23. Moi lién quan giita dic diém vé dién tim vdi liéu thuoc

acenocoumarol
Liéu thudc
(mg/tuin) X+SD Min Max p
Pic diém
Nhip xoang (n=88) 12,89+4,84 5 28
p=0,188
Rung nhi (n=184) 12,09+4,56 4 34

Nhan xét:

Rung nhi 13 mot trong cac yéu t6 1am ting nguy co hinh thanh huyét
khéi, chinh vi vay chung t6i da tim hiéu vé méi lién quan giita dic diém nay
v6i liéu thue acenocoumarol, két qua ghi nhan liéu thudc chéng dong trung
binh cta nhom bénh nhan nhip xoang (12,89 mg/tudn) cao hon so v6i nhém
bénh nhan rung nhi (12,09 mg/tuan), tuy nhién su khac biét khong c6 y nghia
théng ké vé6i p>0,05.
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3.2.2.2. Moi lién quan giita dac diém siéu am tim voi liéu thuoc acenocoumarol

Bang 3.24. Moi lién quan giita mgt so ddac diém vé siéu am tim voi liéu

thuoc acenocoumarol

Liéu thudc (mg/tu?ln)
. X+SD p
Pac diem (n=187)
Chénh &p qua van Binh thuong (n=168) 12,49+4,49
p=0,624
Tang (n=19) 12,03+3,82
Ton thuong van kém | Khong (n=75) 12,39+3,94 0.505
p=Y,
theo Co (n=112) 12,81+£5,12
Tang ap DMP Khong (n=154) 12,49+4,45
p=0,784
Co6 (n=33) 12,26+4,31
Nhi tréi gian Khong (n=57) 13,41+4,55
p=0,054
Co6 (n=130) 12,02+4,30
Giam chirc nang tam | Khong (n=170) 12,42+4,43 0.820
T p=Y,
thu that trai Co (n=17) 12,68+4,31

Nhan xét:

Két qua nghién ctru cua ching toi vé mdi lién quan giita mot so dic
diém trén siéu Am tim véi lidu thudc acenocoumarol cho thay khong co su
khac biét vé liéu thube gilta cac nhom bénh nhan theo mot sb chi s trén siéu
am nhu chénh 4p qua van, ton thuong khac kém theo tai tim, ting ap dong
mach phéi, giam chirc ning tdm thu that trai, véi p>0,05. Mot diéu dic biét
nhi trai gidn trén siéu Am c6 méi lién quan véi lidu thude chéng dong ¢ mirc ¥

nghia théng ké tiém can (p=0,054).
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3.2.3. Méi lién quan giita kiéu gen CYP2C9*3, VKORCI-1639G>A va
1173C>T véi liéu thuéc acenocoumarol

Tt su phan bd cia cac alen va kiéu gen cia CYP2C9*3, VKORCI-
1639G>A4 va 1173C>T trong nhom nghién ctru, ching t6i da tién hanh tim
hiéu mbi lién quan giita cdc da hinh nay véi liéu thudc chéng dong
acenocoumarol, két qua thu dugc nhu sau:
3.2.3.1. Moi lién quan giita kiéu gen CYP2C9*3 véi liéu thudc acenocoumarol

Bing 3.25. Méi lién quan giita kiéu gen CYP2C9*3 véi liéu thuéc

acenocoumarol
Liéu thudc (mg/tuin)
3 X+SD p
Kiéu gen CYP2C9*3
CYP2C9 *1*I (n=270) 12,46+4,72
p=0,217
CYP2C9 *1*3 (n=14) 10,86+4,62

Nhan xét:

Két qua phan tich vé mdi lién quan giita cac kiéu gen cta da hinh gen
CYP2C9*3 véi liéu thuc acenocoumarol cho thiy nhom bénh nhan mang
kiéu gen ddng hop kiéu dai *1*1 ¢ liéu thudc chdng dong trung binh (12,46
mg/tudn) cao hon so v6i nhom bénh nhian mang kiéu gen di hop *1*3 (10,86

mg/tuan), tuy nhién su khac biét khong c6 y nghia théng ké, p>0,05.
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3.2.3.2. Méi lién quan giita kiéu gen VKORCI-1639G>A véi liéu thuoc

acenocoumarol
40,0+
30,04
c —_
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Hinh 3.8. Méi lién quan giita kiéu gen VKORCI-1639G>A véi liéu thuéc

acenocoumarol
Nhan xét:

Khi xét vé méi lién quan giita cac kiéu gen cta da hinh gen VKORCI-
1639G>4 véi liéu thude acenocoumarol, két qua cho thay liéu thudc chong
d6ng trung binh cia nhém bénh nhin mang kiéu gen dong hop kiéu dai (GG)
1a 26,83 mg/tuan, di hop (GA) la 16,36 mg/tuan, dong hop bién di (AA) 1a
10,8 mg/tuan. Nhu vay, liéu thudc acenocoumarol trung binh ctia bénh nhan
mang kiéu gen ddng hop bién di thip hon ¢ ¥ nghia so v6i nhom bénh nhén

mang kiéu gen di hop va dong hop kiéu dai v6i p<0,01.
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3.2.3.3. Moi lién quan gita kiéu gen VKORCI 1173C>T véi liéu thudc

acenocoumarol

40,0

30,0
20,0 ‘

T T T
cc cT T
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|_
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Hinh 3.9. Méi lién quan giiva kiéu gen VKORCI 1173C>T véi liéu thuéc

acenocoumarol
Nhan xét:

Két qua phan tich vé mdi lién quan giita cac kiéu gen cta da hinh gen
VKORCI1 1173C>T véi liéu thubc acenocoumarol ghi nhan nhém bénh nhan
mang kiéu gen ddng hop bién di c6 liéu thudc chéng dong (11,10 mg/tuin)
thap hon c6 ¥ nghia so voi bénh nhan mang kiéu gen dong hop kiéu dai
(21,92 mg/tuan) va di hop (17,08 mg/tudn), véi p=0,001. Pong thoi nhém
bénh nhan mang kiéu gen di hop ¢ yéu cau liéu thude chéng dong thip hon

so voi nhom bénh nhan mang kiéu gen dong hop kiéu dai, p<0,01.



80

3.2.3.4. Moi lién quan gita kiéu gen phoi hop VKORCI-1639G>A va
1173C>T véi liéu thudc acenocoumarol
Bing 3.26. Méi lién quan giita kiéu gen phoi hop VKORCI-1639G>A va

1173C>T véi liéu thudc acenocoumarol

Liéu thudc
(mg/tuiin) X+SD Min | Max p
Kiéu gen phéi hop
GG |Nhém 1: CC (n=3) | 26,83+7,82 | 18,5 34 | p12=0,012
Nhém 2: CC (n=3) | 17.0+3.60 | 14 | 21 | Pr=0,001
GA P1-4=0,001
) : = +
Nhom 3: CT (n=49) | 17,22+4.64 6 26 016=0,001
Nhom 4: TT (n=20) | 14,15+3,71 7 21 | py.s=0,037
Nhoém 5: CT(n=1) 10 10 10 | ps«=0,018
AA [ Nhom 6: TT P3.s=0,001
10,8+3,4 4 23
(n=208) ’ ’ p4-6=0,002
Nhan xét:

Hai da hinh VKORCI-1639G>A va VKORCI 1173C>T cung nam trén
gen VKORCI, chinh vi vdy chung t6i mudn tim hiéu mdi lién quan gitra cac
da hinh nay véi liéu thuéc acenocoumarol. Két qua ghi nhan liéu thudc chéng
dong trung binh cua bénh nhan mang kiéu gen dong hop kiéu dai & ca hai
SNPs (GG+CC) la cao nhét 26,83 mg/tuan, ciia nhém bénh nhan dong hop
bién di (AA+TT) la thap nhét 10,8 mg/tudn. Pong thoi, bénh nhan mang kiéu
gen dong hop bién di (AA+TT) hodc di hop ¢ mdt trong hai (GA+CC),
(GA+TT) hoic ca hai SNP (GA+CT) c6 liéu thuc chéng dong thap hon ¢ ¥
nghia so v&i bénh nhin mang kiéu gen ddng hop kiéu dai (GG+CC) voi
p<0,05. Bénh nhan mang kiéu gen ddng hop bién di (AA+TT) c6 liéu thudc
thap hon c6 ¥ nghia so v6i bénh nhan mang kiéu gen di hop ¢ mot trong hai
(GA+CC), (GA+TT) hoac ca hai SNP (GA+CT) vé1 p<0,05.
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3.2.4. Phan tich héi quy tuyén tinh cdc yéu té anh hwéng dén liéu thuéc
acenocoumarol

Liéu acenocoumarol trung binh hang tuan di duoc chuyén d6i thanh
mét lidu logarit va dugc st dung nhu mot bién phu thudc trong phan tich don
bién va da bién theo cac yéu to 1am sang va di truyén. Sau do6, chiing t6i phan
tich sy anh hudng cta cac yéu td nay 1én lidu thudc chdng dong, két qua thu
duoc nhu sau:
3.2.4.1. Phdn tich héi quy don bién va da bién cdc chi sé nhan trdc danh
huéng dén lieu thubc acenocoumarol
Bing 3.27. Phén tich héi quy don bién va da bién cdc chi s6 nhén tric anh

hwong dén liéu thuoc acenocoumarol

< Hé s6 z
Hgé s0 khong : 95% CI doi véi f L Ee A s
Thanh | datchuin | 93¢ | P hé s6 B Tom tat mo hinh
hin mé chuan

P Gioi | Giéi R’
m B SE Beta han han R R? hi¢u
dudi trén chinh

Hing s6 | 1,262 | 0,053 0,000 | 1,157 | 1,367
Tudi |-0,004 | 0,001 |-0,220 | 0,000 | -0,006 |-0,002| 0,22 | 0,049 | 0,045

Hing s6 | 0,811 | 0,076 0,000 | 0,662 | 0,960
BMI | 0,012 | 0,004 | 0,195 | 0,001 | 0,005 | 0,019 | 0,195 | 0,038 | 0,035

Hing s6 | 0,993 | 0,084 0,000 | 0,828 | 1,159

Tudi |-0,005] 0,001 |-0,254| 0,000 | -0,007 |-0,003
0,318 | 0,101 | 0,095

BMI | 0,014 | 0,003 | 0,232 | 0,000 | 0,007 | 0,021

Nhan xét:

Trong md hinh hdi quy don bién x4c dinh sy dnh hudng cua céc chi s6
nhan tric nhu tudi, BMI anh huong dén su thay do6i liéu thudc acenocoumarol
lan luot 13 4,9% va 3,8%. Tac dong cong gdp cua hai yéu t6 nay anh hudng

dén 10,1% bién liéu thudc acenocoumarol (p<0,05).
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3.2.4.2. Phan tich hoi quy don bién va da bién cdc yéu té di truyén anh huéng

dén liéu thudc acenocoumarol
Bing 3.28. Phén tich héi quy don bién va da bién cdc yéu té di truyén dnh
hwéng dén liéu thuéc acenocoumarol
95% CI dbi ,
Tom tat mo hinh

H¢ so khong | HE so

Thanh ) .
. dat chuan dag P v6i hé so B
phan mé chuan 5
Gioi | Giéi , | R hiéu
hinh B SE Beta han han R R
A chinh
dudi | trén
Hang s6 | 1,384 | 0,031 1,323 | 1,446
VKORCI
-0,187| 0,017 |-0,537 | 0,000 |-0,221 |-0,152 [0,537(0,289| 0,286
1639G>4
Hing s6 | 1,376 | 0,034 1,310 | 1,442
VKORCI
-0,176 | 0,018 |-0,498 | 0,000 |-0,212 |-0,140 |0,498|0,248| 0,245
1173C>T
Hang s6 | 1,065 | 0,010 1,046 | 1,085
CYP2C9*3 | -0,063 | 0,045 |-0,084 | 0,160 |-0,151 | 0,025 |0,084|0,007| 0,003
Hingsé | 1,421 | 0,033 0,000 | 1,355 | 1,486
VKORCI
-0,138 | 0,029 |-0,398 | 0,000 |-0,196 | -0,080
1639G>A
VKORCI 0,56210,315| 0,308
-0,065 | 0,030 |-0,183 | 0,032 |-0,124 | -0,006
1173C>T
-0,126 | 0,012 |-0,168 | -0,021

CYP2C9%3 [ -0,095 | 0,037

Nhan xét:
Trong md hinh héi quy don bién xac dinh sy anh hudng cta cac yéu td

di truyén bao gdm da hinh gen VKORC1-1639G>A, 1173C>T va CYP2C9*3
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1én lidu thudc acenocoumarol, két qua ghi nhan da hinh gen VKORCI-
1639G>4, VKORCI 1173C>T va CYP2C9*3 anh hudng dén 28,9%, 24,8%
va 0,7% bién lidu thuéc chong dong. Trong mo hinh hdi quy da bién x4c dinh
su tac dong cong gdp cua cac yéu td nay anh hudng dén 31,5% bién liéu

thudc chéng dong acenocoumarol (p<0,05).

3.2.4.3. Phdn tich héi quy da bién cdc yéu té lam sang, cdn ldm sang va di
truyén anh hwong dén liéu thuéc acenocoumarol

Bing 3.29. Phén tich héi quy da bién cdc yéu t6 lim sang, cdn lam sing va

di truyén anh hwong dén liéu thuoc acenocoumarol

, Hé s .
Hgé so khong 95% CI doi voi ,
; dat p i Tom tat mo hinh
Thanh | datchuan . hé so B
. chuan
phan mé
hinh Gion Gion R? hicy
B SE | Beta han han R | R’ '
_ chinh
dudi trén
Hing sé |-3,762 13,837 0,786|-31,082 | 23,56
VKORC1
639G -0,135{0,0321-0,401 |0,000| -0,199 |-0,071
VKORC1
1173C>T -0,066 {0,034 |-0,189 | 0,05 | -0,133 | 0,000
CYP2C9*3|-0,126 |0,047|-0,161 0,008 | -0,219 |-0,033
\ 0,67 10,449| 0,382
Tubi -0,004 {0,001 -0,201 0,002 | -0,006 |-0,001
BMI 0,009 10,004 0,151 {0,014 0,002 | 0,016
Huyét 4p | 0,005 [0,029| 0,013 [0,861| -0,052 | 0,063
Hut thube | -0,009 {0,030|-0,018 |0,769| -0,069 | 0,051




84

Nguyén
nhan thay

van

0,012

0,019

0,041

0,517

-0,025

0,050

Vi tri thay

van

-0,020

0,012

-0,102

0,103

-0,043

0,004

Thoi gian
phau thuat

0,003

0,007

0,023

0,706

-0,011

0,016

Xuéat huyét

0,004

0,005

0,044

0,477

-0,007

0,015

Huyét khbi

0,014

0,016

0,061

0,353

-0,016

0,045

Runh nhi

-0,027

0,025

-0,082

0,279

-0,022

0,077

Nhi trai

gian

-0,072

0,027

-0,212

0,009

-0,125

-0,019

Chénh ép
qua van

tang

-0,032

0,031

-0,062

0,310

-0,093

0,030

Beta-bloker

-0,024

0,023

-0,064

0,293

-0,069

0,021

Aspirin

0,017

0,081

0,016

0,829

0,142

0,177

Clodopigrel

-0,004

0,078

-0,003

0,960

-0,157

0,149

ACE

-0,026

0,022

-0,077

0,255

-0,070

0,019

Statin

-0,001

0,066

-0,001

0,985

-0,132

0,129

Nhan xét:

Trong md hinh hoi quy da bién xac dinh sy anh hudng cta cac yéu tod
lam sang, can lam sang va di truyén 1€n liéu thudc acenocoumarol, két qua
cho thay chi mgt s6 y€u t6 nhu tudi, BMI, nhi trdi gian va cac da hinh gen

CYP2C9*3, VKORCI-1639G>A, 1173C>T anh hudng dén bién lidu thude

chéng dong (p<0,05).




85

3.2.4.4. Phdn tich hoi quy da bién cdc chi s6 nhdn trac va di truyén dnh
hwéng dén liéu thuéc acenocoumarol
Bing 3.30. Phén tich héi quy da bién cdc chi sé nhan trdc va di truyén danh

hwong dén liéu thuoc acenocoumarol

. HE so .
Hg¢ so khong 95% CI doi voi ,
. dat p , Toém tat mo hinh
Thanh dat chuan . hé¢ so B
. chuan
phin mé N
Gio1 | Gioi -
hinh , | R"hiéu
B SE | Beta han han R R
_ chinh
dudi trén
Hang s6 | 1,315 |0,078 0,000 1,163 | 1,468
VKORCI
-0,138 10,028 |-0,397 {0,000| -0,194 |-0,082
-1639G>A4
VKORCI

0,051 (10,0291 -0,145 10,082 | -0,108 | 0,006
1173C>T 0,608 0,369 0,358

CYP2Cc9*3|-0,091 0,036 |-0,121 {0,012| -0,162 |-0,020
Tudi -0,003 {0,001 |-0,175{0,000| -0,005 |-0,001
BMI 0,011 {0,003 0,182 {0,000 0,005 | 0,017

Hang sé | 1,431 (0,094 0,000 1,246 | 1,617
VKORCI

-0,136 10,031 |-0,406 {0,000| -0,197 |-0,074
-1639G>4
VKORCI

-0,062 |0,032|-0,177 {0,058| -0,125 | 0,002
1173C>T

CYP2C9*3 0,124 (0,045 | 0,162 [0,006 | -0,213 |-0,036 |0,636|0,405| 0,385
Tudi  |-0,003 [0,001]-0,180[0,002| -0,005 |-0,001
BMI | 0,009 |0,003] 0,148 [0,012| 0,002 | 0,015
Nhi trai

-0,053 10,020 -0,158 {0,007 | -0,092 |-0,014

gian
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Nhan xét:

Trong md hinh hdi quy da bién x4c dinh sy anh hudng cua cac chi s6
nhan tric va cac yéu t6 di truyén nhu da hinh gen VKORCI-1639G>A,
1173C>T va CYP2C9*3 1én liéu thubc acenocoumarol cho thiy rang su tac
dong cong gdp cua cic yéu té ndy anh huong dén 36,9% bién lidu thude
(p<0,05). Khi c6 thém yéu té nhi trai gidn trén siéu am thi tac dong cong gop
ciia cac yéu tO nay anh huong dén 40,5% bién lidu thudc chéng dong

acenocoumarol (p<0,05).

Dua trén két qua phan tich mé hinh hdi quy tuyén tinh da bién sy anh
huong cua cac yéu té 1am sang, can 1am sang va di truyén 1én liéu thubc
chéng d6ng. Chung t6i d3 xdy dung thuat toan dé du doan lidu thudc

acenocoumarol hang tuan cho bénh nhan nhu sau:

M6 hinh 1: Log (Liéu thudc mg/tuan) =1,315 — 0,138 (VKORCI-
1639G>4) — 0,051 (VKORCI 1173C>T)— 0,091 (CYP2C9*3) — 0,003 (Tudi) +
0,011 (BMI).

M6 hinh 2: Log (Liéu thudc mg/tudn) =1,431 — 0,136 (VKORCI-
1639G>A4) — 0,062 (VKORCI 1173C>T) — 0,124 (CYP2C9*3) — 0,003 (Tudi) +
0,009 (BMI) — 0,053 (Néu nhi trai gin).

Trong d6 ddi v6i da hinh gen VKORCI-1639G>A, kiéu gen GG nhan
gia tri 1, kiéu gen GA nhan gia trj 2 va kiéu gen AA nhan gia tri 3. Dbi véi da
hinh gen VKORCI 1173C>T, kiéu gen CC nhén gia tri 1, kiéu gen CT nhén
gia tri 2 va kiéu gen TT nhan gia tri 3. Di voi da hinh gen CYP2C9*3, kiéu

gen *1*1 nhan gid tri 1 va kiéu gen *1*3 nhan gia tri 2.
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CHUONG 4
BAN LUAN

Sau thay van tim co hoc viéc dung thudc chdng dong 1a yéu cau bét
budc va phai dung kéo dai sudt doi nham ngin chin nguy co huyét khdi. Cac
thudc chdng dong duogc st dung trén 1am sang hét stc phong phu, tuy nhién,
tai Viét Nam acenocoumarol van 1a thudc chdng dong khang vitamin K dugc
su dung phé bién nhat. Mdi bénh nhan can liéu diéu trj acenocoumarol khac
nhau nhdm duy tri INR muc tiéu. Hién nay, diéu trj chong déng chu yéu 1a do
lidu, phu thudc vao kinh nghiém ctia cic bac si 1am sang nén ty 1é dat dich
diéu tri con thép, nhiéu bénh nhan khong hiéu duoc tam quan trong cua vi¢c
theo di ciing nhu nhitng yéu t6 anh hudéng dén két qua diéu tri. Y hoc ca thé
hoa 1a mot md hinh méi vai su két hop thong tin di truyén cia nguoi bénh voi
cac yéu td vé 1am sang giup bac si dua ra mot phac d6 diéu tri phu hop voi
dic diém di truyén ctia mdi ca thé nguoi bénh mang lai hi¢u qua diéu tri cao.
Nghién ciru ciia chung t6i dugc thuc hién tir thang 5 ndam 2017 dén thang 12
nam 2019 trén 284 bénh nhén thay van tim co hoc dang dung thudc chéng
dong acenocoumarol dat dich diéu tri INR trong 3 thang lién tiép tir 2,0 dén
3,5 tai Bénh vién Tim Ha Noi. Chung t6i da xac dinh duogc cac dic diém vé
lam sang, can 1am sang cua nhoém nghién ctru dac biét 1a tan sb alen, kiéu gen
ctia cac SNP CYP2C9*3, VKORCI-1639G>A, 1173C>T ciing nhu mdi lién

quan gitra cac da hinh gen nay vai li€éu thudc acenocoumarol.



88

4.1. Pic diém 1am sang, cin 1Am sang va tinh da hinh gen CYP2C9*3,
VKORCI-1639G>A, 1173C>T & bénh nhan thay van tim co hoc

4.1.1. Mt sé dic diém lim sang 6 nhém nghién ciru

Diic diém vé tudi va gidi: Nhom nghién ctru bao gdm 284 bénh nhén c6
d6 tudi trung binh 13 50,84 nim. Két qua nay twong dong véi nghién ctru cua
mot s tac gia trén thé gidi nhu Natarajan va cong su ndm 2013 trén 103 bénh
nhan An D¢ cho thdy d6 tudi trung binh 1a 52 tudi. Tuy nhién tudi trung binh
nhém nghién ctru cta chung t61 cao hon nghién ctru cua tac gia Kalpana va
cong sy nam 2016 nghién cuu trén 205 bénh nhan thay van tim co hoc tai An
Do dang dung thudc acenocoumarol cho thay tudi trung binh 1a 39,9 tuéi [6].
Sy khac biét nay dugc 1y giai c¢6 thé do d6i twong nghién ciru ciia chung toi 1a
Ira chon ngﬁu nhién tor nhitng bénh sau thay van tim co hoc, khong chon lya
vé tudi ¢ ddi tugng nghién curu.

Khi phan chia d6i tuong nghién ctru thanh cac nhém tudi tir 20 dén 39
tudi, 40 dén 59 tudi va 60 dén 69 tudi. Chung t6i ghi nhan do tudi tir 40 dén
59 tudi chiém ty 1€ cao nhét trong nhom nghién ctru véi 72,2%, cac do tudi
con lai chiém 28,8%. Trong d6, do tudi tir 60 dén 69 chiém 15,1% va do tudi
tir 20 dén 39 chiém it nhat véi 12,7%. Két qua vé cac do tudi trong nhom
nghién ctru cia chung t61 khac bi¢t véi nghién clru cua tac gia Wattanachai va
cong sy nam 2017 trén 250 bénh nhan Thai Lan cho thay d6 tudi tir 60 dén 79
chiém ty 18 cao nhat 53,2%, chiém ty 1¢ thdp nhat 1a d6 tudi tir 80 dén 99 véi
5,6%, tir 40 dén 59 tudi chiém 6% va tir 20 dén 39 tudi chiém 35,2% [94]. C6
su khac biét nhu vay 1a vi nghién ctru ctia chung t6i tién hanh trén dbi tuong
la bénh nhan sau thay van tim co hoc, theo khuyén cdo nhitng bénh nhan dudi
65 tudi khi thay van tim s& dugc thay van co hoc, trén 65 tudi sé thay van sinh

hoc do dd bén cua van sinh hoc kém hon van co hoc.
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Dic diém vé gidi: Trong tong s6 284 bénh nhan tham gia nghién ctru
thi nit gidi 1a cha yéu véi 167 bénh nhan chiém 58,8%, bénh nhan nam 1a 117
bénh nhan chiém 41,2%. Ty 1€ bénh nhan nit/nam 1a 1,43/1. Két qua nay cua
ching t61 cao hon so v61 nghién ctru cua tac gia Elkhazraji va cong sy nam
2018 trén 205 bénh nhan Maroc dung thudc acenocoumarol cho thay c6 111
bénh nhan nit chiém 51,15%, bénh nhan nam 13 106 chiém 48,84%, ty 18
nit/nam 1a 1,05/1 [64]. Hay theo nghién ctru cua tac gid Buzoianu va cong su
nam 2012 trén 301 bénh nhan Romani cho thay c6 146 bénh nhan nam chiém
48.,5% va 155 bénh nhan nit chiém 51,5%, ty 1€ nlt/nam 1a 1,06/1 [22]. Su
khac biét nay c6 thé do d6i tuong nghién ciru ciia chiing ti 1a bénh nhan sau
thay van tim co hoc ma cé nguyén nhan ton thuong van tim chil yéu do thap

tim, tai Viét Nam va cac nudc dang phat trién thip tim thudng gip ¢ nit gioi.

Dic diém vé chi s6 BMI: Két qua nghién ctu cta chung t6i ghi nhan
chi s6 BMI trung binh 1a 21,39 kg/m’, trong d6 bénh nhan c6 chi sé BMI thap
nhat 13 14,5 kg/m’, cao nhét 1a 29,4 kg/m’. Két qua vé chi s6 BMI ciia chung
t6i thap hon so véi nghién ciru ciia mot sb tac gia tai cac nudc Chau A khac
nhu nghién ctu cua Kalpana va cong su trén dan s6 An Do ¢ chi s6 BMI
trung binh 13 22,9 kg/m’ [6]. Nghién ciru Sangviroon trén dan toc Thai Lan la
22,04 kg/m® [95]. Nghién ctru cta tac gia Jia trén dan sd Trung Qudc 1a 24,1
kg/m® [96]. Su khac biét nay c6 thé duoc 1y giai 1a do dic diém cua co thé

nguoi Viét Nam thap va bé hon mot s6 nude trong khu vuc va trén the gidi.

Chi s6 BMI trong nghién ctru cua chung t6i duge phan loai theo IDI &
WPRO. Két qua nghién ctru ctia ching t6i cho thay ty 1& bénh nhan thira can
(tién béo phi) 1a 14,4%, béo phi do I 1a 10,2%, 12,7% bénh nhan c¢b can nidng
thip va 62,7% bénh nhan cé can ning binh thudng. Trong nghién ciu cua
chung t61 khong c6 bénh nhan nao bi béo phi do II va III. Theo nghién ctru

clia tac gia Wattanachai trén dan sd Thai Lan ghi nhédn ty 1& bénh nhan c6 cén
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nang binh thuong chiém da sd voi 52,4%, thép can la 10,4%, thtira can la
27,6%, c6 8% bénh nhan béo phi do I va II, 1,6% bénh nhan béo phi do III
[94]. Tai Viét Nam mac du ty 1€ béo phi dang gia ting nhanh chong, tuy nhién
s0 V6i cac nudc trong khu vure va trén thé giéi thi ty 16 béo phi van con & mirc

thap va rét it truong hop béo phi do 11, TII.

Yéu t6 nguy co, nguyén nhén va vi tri thay van tim: Két qua cua
chung t6i ghi nhan c6 17,3% bénh nhan bi ting huyét ap trong nhém nghién
clru, cao hon cong bd cia tac gia Kalpana trén dan s6 An Do voi ty 18 ting
huyét ap 1a 3,3% [97], hay cua tac gia Boxia Li trén dan s6 Trung Qudc la
16,3% [98]. Tai Viét Nam, ty 1¢ bénh nhan bi tang huyét 4p dang gia ting mot
cach nhanh chéng, day 1a mot trong nhitng yéu té anh huong dén hiéu qua
diéu tri chdng dong acenocoumarol & bénh nhan thay van tim co hoc ciing
nhu 1am tang chi phi diéu tri. Trong nghién ctru cua ching toi ty 1é bénh nhan
hat thudc 14 12 11,6%, gip nam gidi. Két qua nghién ctru ciia ching toi thap
hon nghién ctru cua tac gia Jia v4i ty 16 bénh nhan huat thude 14 13 34,3%, udng
ruou 1a 13,7% [96], nghién ctru ciia Boxia Li véi ty 1& hat thude 14 1a 29,1%
[98]. Tuy nhién két qua nghién ctru ctia ching t6i lai cao hon nghién ctru cia
Kalpana va cong sy nam 2019 tai An Do ghi nhan ty 1¢ hit thudc va ubng
ruou 1a 4,39% gap hoan toan & nam gidi [97]. Su khac biét nay co thé do tiéu
chun loai trir cta ching t61 1a bénh nhan nghién rugu, chinh vi vay khong co

bénh nhan nghién rugu trong nhoém nghién ctru.

Nguyén nhan thay van tim: Mot s6 bénh 1y nhu viém co tim, thoai hoa
van, dic biét 14 thap tim gy tinh trang ton thwong van tim khong hdi phuc
dan dén phai thay thé van tim bing mot van nhan tao. Trong d6, thap tim 13
nguyén nhan phd bién 1am cho van tim bi day dinh, co kéo voi hoa hay khit
hep 14u ngay dan dén déng khong kin gay tinh trang hep - hd van, thuong gap

nhat 1a van hai 14 va van dong mach chu. Két qua nghién ctru ctia chung t61
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ghi nhan c6 t6i 77,5% truong hop thay van tim 1a do hau qua cua thap tim,
cac nguyén nhan khac nhu viém noi tdm mac do nhiém khuan, bam sinh,
thodi hoa van tim hoac khong rdo nguyén nhan (la nhiitng bénh nhan khong rd
nguyén nhan thay van, cé ton thuong hep hodc hé van ning né din dén phai
thay van tim) chiém 23,5%. Diéu nay hoan toan phu hop véi cong bd ciia mot
s6 nghién ctru trude day khi cho rang nguyén nhan thay van tim ¢ cac nudc
dang phat trién trong d6 c6 Viét Nam chii yéu 1a hau qua cua thap tim. Theo
tac gid Hung Dung Van nghién ctru trén 1377 bénh nhéin thay van tim co hoc
tir ndm 1998 dén nim 2008 tai Vién Tim Thanh Phé H6 Chi Minh cho thiy
nguyén nhéan thay van do thap chiém 89,8% [99]. Theo tic gia Poan Qudc
Hung, tai mién Bic Viét Nam ty 18 thay van tim do thdp van chiém da sb
trong cac bénh van tim [27]. Mgt nghién ctru khac tai An Pd cho théy ty 1€
mic thap tim 14 0,12 dén 7,42 trén 1000 dan va ddy 1a nguyén nhan chu yéu

cua cac truong hop thay van tim co hoc [6].

Vi tri thay van tim: Két qua nghién ctru cta ching t6i ghi nhan bénh
nhan thay van hai 14 co hoc chiém da sb trong nghién ctru véi 56,3%, ty 18
bénh nhan thay van dong mach chu va van kép lan luot 1a 21,1% va 22,5%.
Két qua nay twong dong véi cong bd cua mot sb tac gia trong nudc nhu Ta
Manh Cudng niam 2011 nghién ctru tai Bénh vién Bach Mai cho thiy ty 16
thay van hai 14 1a 40%, thay van dong mach chu la 21,8% va thay ca hai van
trén 14 38,2% [48]. Mot nghién ctiu khac tai Bénh vién Tim Thanh phé Ho
Chi Minh cho thiy ty 18 thay van hai 14 1a 54%, van dong mach chi 1a 18% va
thay ca hai van 1a 26% [99]. Trén thé gidi, nghién ctru cta tac gia Kalpana va
cong su & bénh nhan thay van tim nhan tao tai An Do ndm 2013 trén 136 bénh
nhan thay van tim co hoc thi cé dén 58,1% bénh nhan thay van hai 1a, 19,9%
thay van dong mach chu va 22,1% thay van ca van hai 14 va van dong mach

chu [97]. Hay nghién ctru cta tac gia Kaur cho thdy trén tong sb 110 bénh
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nhan thay van tim nhan tao thi ty 1¢ thay van hai 14 13 chii yéu vé6i 67,6%, van
dong mach chu 13 22,5% va c6 9% thay ca hai van [21]. Su tuong dong nay
c6 thé do nguyén nhédn thay van tim co hoc tai Viét Nam ciing nhu mot s6
nuédc dang phat trién trén thé giéi nhu An Do hay mot sé nude ¢ Pong Nam
A chu yéu 14 do thap tim, diy duoc xac dinh 14 nguyén nhan hay gip giy ton
thuong van hai 14 [27].

Thoi gian sau thay van tim co hoc: Mic du phau thuat thay van tim
gitip giam céc triéu chimg va kéo dai tudi tho cho bénh nhan tuy nhién khong
chita khoi hoan toan hep hay hé van. Bé duy tri két qua sau thay van tim,
bénh nhan phai theo ddi dinh ky va dung thudc chong dong déu din theo chi
dinh cua bac sy. Tai hep ho van sau phau thudt van c6 thé xuat hién do huyét
khdi, nhiém khuan, thoai hoa hodc voi hoa van. Thoi gian sau ph?lu thuat cang
dai thi cac nguy co bién chimg trén cang cao. Két qua nghién ctru cia chiing
t6i ghi nhan thoi gian phau thuat trung binh 13 1,94 nim. Bénh nhéan c6 thoi
gian phau thuét tir 1 dén 2 nim chiém da sb trong nghién ctru v6i 47,5%, bénh
nhan thay van tim trén 3 nam chiém ty 1¢ thip nhét v6i 12,3%. Ty 1¢ bénh nhan
thay van tim dudi 1 ndm va tir 2 dén 3 ndm lan luot 1a 17,3% va 22.9%. Nhu
vay, trong nghién ctru ctia chiing toi thoi gian tir khi phau thuat dén khi tham
gia nghién ctru khong c6 sy phan bd qué 16n, didu ndy c6 thé do nhitng bénh
nhan sau thay van tim c6 chi s6 dong mau, liéu thudc chéng dong 6n dinh s&
duogc chuyén vé tiép tuc theo doi va diéu trj tai cac bénh vién tuyén tinh. Trong
nghién ctru ctia ching t6i hau hét cac bénh nhan bat dau dung thudc chéng
dong acenocoumarol tir sau phau thuat thay van tim, chi mot s it bénh nhan
dung thudc chéng dong trude phau thuat, thuong & nhitng bénh nhan c6 tién sir

nong van tim hoac bénh van tim ¢6 rung nhi.

Tién sir xudt huyét: O bénh nhan sau thay van tim co hoc c6 nguy co

cao hinh thanh huyét khdi chinh vi vdy bénh nhéan bét budc phai dung thude
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chéng dong sudt doi. Tuy nhién, khi dung thudc bénh nhan lai phai dbi dién
v6i nguy co xuat huyét nguy hiém nhat 13 xuat huyét noi tang hoic xuat huyét
ndo. Két qua nghién ctru cua chung t6i ghi nhan bénh nhan xuat huyét dudi da
chiém t&i 48,9%, 2 bénh nhan bi tu mau trong co, 01 bénh nhan Xuét huyét
ndo, 5 bénh nhan xuat huyét duong tiéu hoa, 4 bénh nhan xuat huyét dudng
tiét niéu, 52 bénh nhan chdy mau chan rang va 18 bénh nhan Xuat huyét niém
mac mat. Su xuét hién bién chung Xuat huyét sau thay van tim co hoc cling
dugc mo ta trong nghién ctru cua tac gida Hung Dung Van va cong su ghi nhan
xuat huyét lién quan dén thudc chdng déng mau duoc quan sat thdy & 239
bénh nhan. Trong d6, 192 bénh nhan xuat huyét tir nhe dén trung binh khi bi
chdy mau da ni€ém mac, chay mau nudu, 47 bénh nhan Xudt huyét nang nhu
xuat huyét dudng tiéu hoa hodc xuat huyét ndo [99]. Nguyén nhan xuét huyét
& bénh nhan sau thay van tim co hoc chii yéu 14 do viéc dung thudc chéng
dong qua liéu din dén hau qua xuit huyét, dic biét ¢ nhitng bénh nhéan cé
nguy co cao nhu ting huyét ap, viém loét da day, dung thudc khong theo chi
dinh, khong kham dinh ky....

Tién siv huyét khéi: Huyét khdi van tim 1 mot bién ching nghiém
trong & bénh nhan sau thay van tim [100]. Sy xuat hién cua huyét khdi van
tim phu thudc vao kha ning gy huyét khdi cta van gia, huyét dong qua van
va viée sir dung thudc chdng dong mau khong hiéu qua [3]. Ty 1& huyét khéi
ket van co hoc dao dong trong khoang 0,3 dén 1,3% [37]. Hién nay, mdc du
c6 nhiing cai tién dang ké trong thiét ké van gia cling nhu su ra doi cua nhiéu
loai thuéc chong déng mau, tuy nhién ty 1¢ mac huyét khdi van co hoc di
duoc bao c4o van kha cao khoang 0,5% dén 8% & van hai 14 va van dong
mach chu 13 tir 1% dén 2% [101]. Nghién ctru ctia chung toi ghi nhan trong
tong s6 284 bénh nhan, c6 3 bénh nhan ket van tim phai mo lai, 1 bénh nhan

ket van kém tic mach ndo, 6 bénh nhan tic mach ndo, 1 bénh nhan bj tic
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mach chi. Theo nghién ctru cta tac gia Nguyén Quéc Kinh va cong sy danh
gia hiéu qua chéng dong trén 200 bénh nhan thay van tim co hoc tai Bénh
vién Bach Mai nam 2011 cho thiy ty 1¢ bénh nhan bi huyét khéi 1a 5-7,5%,
trong d6 c6 5 bénh nhan tr vong va 8 bénh nhan ket van tim co hoc [48].
Nghién ciru cta tac gia Kalpana va cong su tai An Do trén 205 bénh nhan
thay van tim co hoc nim 2016 ghi nhan 2 bénh nhan (0,9%) bi huyét khdi gay
ket van tim [6]. Nhu vdy, mac du bénh nhan sau thay van tim co hoc déu dung
thudc chong dong dé ngin ngira bién ching huyét khéi, tuy nhién ty 1é bénh
nhan xuét hién bién ching nay van kha cao, diéu nay chimg to viéc kiém soat

dong mau van la mgt thach thure d6i voi cac bac sy lam sang va bénh nhan.

Mt s6 thuéc ditng phoi hop & nhém nghién civu: Viée phai st dung
cac thue kém theo ¢ bénh nhan dang dung acenocoumarol 1a mot thach thirc
rat 16n dbi voi bac si 1am sang do ¢ thé gy tinh trang twong tac thudc lam
ting hodc giam tac dung cua acenocoumarol dan dén khéng dat hiéu qua
chéng dong mau tham chi con c6 thé giy bién chung cua qua lidu hodc dudi
lidu thubc. Tuy nhién, d6i khi viéc sir dung cac thudc khac 1a bat budc do
bénh nhin méc cic bénh 1y kém theo nhu ting huyét ap, suy tim hay tham chi
1a dung acenocoumarol khong dat duoc hiéu qua chéng dong phai dung phdi
hop cac thubc chéng dong méau khac. Nhom thude beta-blocker hay thude
chen beta giao cam c¢o6 tac dung gian mach duoc st dung trong diéu trj bénh ly
vé tim mach va cao huyét ap. Mot sb biét dugc dugc st dung trén lam sang
nhu: bisoprolol, nebivolol, propranolol, metoprolol.... Két qua nghién ctru cua
chung t6i ghi nhan nhom thudc beta-bloker duoc sir dung nhiéu nhét chiém
78,87%. Két qua nay cia ching tdi cao hon nghién ctru cua tac gia Anil
Pathare trén 214 bénh nhan Rumani véi ty 16 dung phdi hop beta bloker 13
25,2% [102]. Su khac biét nay c6 thé duoc 1y giai do trong nhom nghién ctru
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ctia chung toi ty 18 bénh nhan ting huyét ap va suy tim 1a kha cao, do vay viéc

dung phdi hop thudc nhém beta-bloker 13 hét strc can thiét.

Nhém thude duge sir dung phd bién trén quan thé nghién ctru cia tac gia
Anil Pathare 1a furosemid vo1 39,9%, tiép theo 1a digoxin véi 29,7% [102],
tuy nhién trong nghién ciru ciia ching t6i furosemid chi chiém 13,38%,
digoxin chiém 6,69%. Két qua nay cta ching toi cling thdp hon nghién ctru
cua tac gia Kalpana khi ty 1¢ dung digoxin 1a 16%, furosemid la 5,8% [6].
Aspirin va clopidogrel 1a thubc chdng ngung tip tiéu cau thuong sur dung
trong cac trudng hop bénh nhan c6 can thiép mach vanh, day 1a hai loai thudc
c¢6 tac dung dén qua trinh dong mau thong qua tac dong 1én tiéu cau. Trong
nghién ctru ctia chung t6i hai loai thudc nay dugc st dung phdi hop voi
acenocoumarol voi ty 1& 1an luot 13 2,11% va 1,06%. Két qua nay cua ching
t6i thap hon nghién ctru ciia mot sé tac gia trén thé gidi nhu Anil Pathare voi
ty 1& dung phdi hop aspirin 13 5,6%, tac gia khong dua ra thong ké vé sir dung
clopidogel [102]. Hay nghién ctru cua tac gid Kalpana ghi nhéan ty 1€ dung

phéi hop acenocoumarol véi aspirin 1én t6i 32,7% [6].

Thudc e ché ACE hay tic ché enzym chuyén angiotensin c6 tac dung
lam giam huyét 4p, giam ganh nang cho tim giup tim dé dang hon trong viéc
co bop téng méu di nudi co thé khi tim bi suy. Do d6, thudc c6 thé 1am cham
tién trién suy tim. Céac thudc @rc ché enzym chuyén angiotensin dugc st dung
phd bién hién nay bao gdm captopril, enalapril, lisinopril, ramipril, moexipril,
perindopril,... Trong nghién ctru cua chung to6i nhém thude nay duoc str dung
v6i ty 1¢ kha cao (41,20%), cao hon cong bd cua tic gia Anil Pathare khi chi
chiém 8,4% [102]. Ngoai ra, cac thudc khac dugc str dung & nhom nghién ctru
cua chung t61 nhu: chen kénh calci, statin va amiodazon chiém 1an luot 14,
4,23%, 3,52% va 0,35%. Két qua nay thap hon nghién ctru cta Anil Pathare
cho théy nhém chen kénh calci chiém 5,05%, statin chiém 21,9% [102]. Tac
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gia khong dua ra con sb thong ké vé viéc sir dung amiodazon trén quan thé
nghién ctru Rumani, tuy nhién mot so tac gia khac trén thé gisi nhu Kalpana
d3a ghi nhan 1,5% s trudng hop st dung phdi hop acenocoumarol va
amiodazon trén dan s An Do. Su khac nhau vé ty 1& phdi hop cac thude khac
v6i acenocoumarol giita cac quan thé nghién ctru dugc 1y giai do dbi tuong
nghién ctru cia ching t61 1a bénh nhan sau thay van tim co hoc, hon nira tuy
thudc vao loai bénh 1y kém theo ciling nhu mirc 46 bénh ma vi¢c s dung cac

thudc khac ngoai thudc chéng dong 13 bat budc.
4.1.2. Mt sé dic diém cin lim sang 6 nhém nghién civu

MGt sé chi so sinh héa, huyét hoc va dong mdu: O bénh nhan sau thay
van tim co hoc dang str dung thudc chdng dong acenocoumarol viéc theo ddi
céc chi s dong mau, sinh hoa, huyét hoc 1a mot yéu cAu bat budc. Thong
thuong nhimg bénh nhan nay hang thang déu duoc dinh ky 1am cac xét
nghiém dong mau dic biét 1a chi s6 INR dé danh gia hiéu qua chong dong
mau va diéu chinh liéu thudc acenocoumarol néu INR khong dat muc tiéu.
Trong nghién ctru cua chung toi lya chon ddi twong nghién ciru ¢6 chi s6 INR
trong 3 thang lién tiép 1a tir 2,0 dén 3,5, thoi gian trong khoang diéu tri TTr
>60% [6], do vay gia tr1 INR trung binh trong 3 thdng ctia nhém nghién ctru
lan luot 14 2,65, 2,68 va 2,72. Bé)ng thoi do tiéu chuén lya chon nhom nghién
ctru 1 cic bénh nhan khong mic cac bénh 1y suy gan, suy thin, nhiém tring
cép, chinh vi vdy ma mdt s6 chi s hoa sinh mau nhu glucose, ure, creatinin,
ALT, AST, Na', K*, CI" va chi s6 huyét hoc nhu RBC, Hb, Het, WBC, PLT,
MPV, PCT, PDW, P-LCR déu niam trong giéi han binh thudng.

Mot so dic diém vé dién tim va siéu am tim: O bénh nhén sau thay van
tim co hoc viéc theo doi cac chi so trén dién tim va si€u am tim 1a hét stirc can
thiét dé danh gid hoat dong cua tim dac biét 1a van tim sau thay thé. Rung nhi

la hau qua cua viéc gian va phi dai nhi trai kéo dai do ton thuong van tim va
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thuong 1a biéu hién giai doan mudn cua bénh. Theo khuyén cao cua
AHA/ACC va ESC thi rung nhi 13 mét trong s6 cac yéu to nguy co hinh thanh
huyét khéi, do vay nhiing bénh nhan nay can duy tri INR cao hon nhiing
ngudi khong mang cac yéu t6 nguy co nham tranh bién chting huyét khéi
[45], [103]. Két qua nghién clru ctia chung t6i ghi nhan c6 67,6% bénh nhan
¢6 rung nhi, 32,4% bénh nhan nhip xoang. Két qua nghién ciru ciia chung toi
tuong dong véi mot sé cong bd trude day cho thay ty 1é rung nhi & nhom
bénh nhén thay van tim dao dong tir 14% dén 62% [104]. Sy tuong ddng nay
c6 thé duogc giai thich 1a do ké ca sau thay van tim nhan tao bénh nhan ciing

khong thé khoi hoan toan tinh trang suy tim cling nhu rung nhi.

Siéu 4m tim 13 tham do khéng xam 14n duoc st dung dé danh gia hoat
dong cua van nhan tao, cling nhu theo doi 1au dai ¢ bénh nhan mang van tim
nhan tao. Siéu 4m cho phép quan sat cu tric cling nhu van dong ctia van
nhan tao. Siéu 4m Doppler con cung cap cac thong tin vé huyét dong cia van
nhan tao nhu chénh 4p qua van, dién tich 16 ho hiéu dung, cac dong hod van.
Hon nita, con gitp danh gia cac cau trac giai phau khac cua tim, kich thudc
va chuc ning tim, ciing nhu udc tinh ap luc ddng mach phdi [105], [106]. Két
qua trén siéu Am tim cho thiy da s6 bénh nhan trong nhém nghién ctru c6 nhi
trai gidn chiém 69,52%, 59,89% bénh nhan c6 cac tén thuong van khac kém
theo nhu hep va/hoac hd van ba 14, ho cha... 10,25% c6 chénh ap qua van co

hoc ting va 9,09% cé giam chirc nang tAm thu that trai.
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4.1.3. Tinh da hinh gen CYP2C9*3, VKORCI-1639G>A va 1173C>T o
nhom nghién ciru

CYP2C9*3: Gen CYP2C9 nam trén nhiém sic thé 10q24.2 mi héa cho
enzym CYP2C9 1a mét trong nhiing enzym quan trong nhat ctia hé thong
enzym Cytochrom P450 & gan chiu trach nhiém chuyén hoa nhiéu nhom
thudc trén 1am sang trong d6 c6 nhém coumarin nhu acenocoumarol va
wafarin [97]. Nhiéu nghién ctru d chi ra rang tai gen CYP2C9 c6 hai da hinh
1a CYP2C9*2 va CYP2C9*3 anh hudng nhiéu nhét dén bién lidu thudc chong
déng acenocoumarol, tuy nhién tai mot sé qudc gia Chau A trong d6 co Viét
Nam khong thay xuat hién bién thé CYP2C9*2 [107], chinh vi viy trong
nghién ctru nay chiing ti chi tién hanh x4c dinh da hinh gen CYP2C9*3. Sy
xuat hién bién thé di truyén CYP2C9*3 lam thay d6i acid amin tai codon 359
tr Isoleucine thanh Leucine (I359L), do vay lam giam hoat dong ctiia enzym
CYP2C9 dan dén lam cham sy thanh thai cta acenocoumarol ra khéi co thé.
Chinh vi vy nhiing ngudi mang bién thé di truyén nay c6 yéu cau liéu thude
thap hon binh thuong da dat hiéu qua diéu tri.

Dé xac dinh da hinh di truyén gen CYP2C9*3 chung toi tién hanh k¥
thuat giai trinh tu gen bang phuong phap Sanger thu duoc két qua nhu sau: Ty
1¢ alen bién di CYP2C9*3 1a 2,5%, alen kiéu dai 1a 97,5%. Két qua nghién
clru ndy cua ching t6i twong dong véi nghién ctru ctia mot sb tac gia & cac
dan toc Chau A va thip hon 6 mdt s6 dan toc Chau Au. Tai Chau A, ty 18 xuét
hién alen bién di CYP2C9*3 & Nhat Ban 1a 2,4% (n=828) [108], Han Quéc 1a
1,1% (n=574) [109], Trung Qudc 1a 3,0% (n=280) [110], Viét Nam 1a 2,2%
(n=157) [68], Malaysia 13 2,4% (n=202) [111]. DPiéu nay duogc 1y giai 1a do da

hinh don nucleotid mang tinh dédc trung cho tirng ching toc.

Két qua nghién ciru cta ching t6i ghi nhan ty 1& kiéu gen dong hop

kiéu dai CYP2C9*1*] chiém da sb trong nghién cuu véi 95,1%, kiéu gen di
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hop CYP2C9 *1*3 1a 4,9%, khong c6 bénh nhin ndo mang kiéu gen dong
hop bién di CYP2C9*3*3. Két qua nghién ciru ctia ching toi phi hop voi
cong bd ciia mot sd tac gia trén thé gidi khi cho rang & mot sd dan toc Chau
A, dic biét 1a tai cac nudc Pong Nam A da hinh gen CYP2C9*3 chu yéu 1a
d6ng hop kiéu dai xuét hién véi tan s6 kha cao, khong co kiéu gen dong hop
bién di. Bang dudi day 1a tan sb alen va kiéu gen CYP2C9*3 & mot s6 qudc
gia trén thé gidi.

Bing 4.1. Tén sé alen va kiéu gen CYP2C9*3 ¢ mét s6 quéc gia trén thé gici

, ) CYP2C9*3 (%)
Quoc gia C& mau
#1%*] *1%3 *3%3
Viét Nam [68] 157 95,5 4,5 0
An Do [6] 205 78,5 14,1 0
Trung Quéc [112] 101 95 5 0
Nhat Ban [113] 259 95,8 4,2 0
Anh [114] 120 70 14,2 0
Italia [115] 157 65 14,5 0,8
Argentina [116] 101 57 5 0
Oman [102] 214 73.6 11,2 0,4
AiCap [117] 207 62,5 11,7 1

VKORCI-1639G>A: Gen VKORCI nam trén nhiém sic thé 16p12.21q
dugc ciu tao gdm 3 exon va 4 intron, nhiéu SNPs cila gen nay di dugc phat
hién trong d6 SNP VKORCI-1639G>A nim trén ving promoter ctia gen
VKORCI. Mot s6 nghién ctru trén thé gidi d chimg minh da hinh nay c6 anh

huong t6i bién lidu thube chéng dong do lam giam hoat dong cia enzym
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vitamin K epoxid reductase, day 1a enzym dich cta thudc acenocoumarol. Dé
xéac dinh tan sd alen va kiéu gen ciia SNP VKORCI & quan thé nghién ctru
chung t6i tién hanh giai trinh ty doan gen c6 chita SNP VKORCI-1639G>A.
Két qua cho thay tan sd xuat hién alen bién di VKORCI-1639 (4) 13 86,3%,
alen kiéu dai VKORCI-1639 (G) 1a 13,7%. Ty 1é¢ bénh nhan mang kiéu gen
d6ng hop bién di chiém da s trong nghién ciru véi 73,6%, kiéu gen di hop
GA 14 25,4%, dong hop kiéu dai chiém it nhat voi 1,1%. Két qua nay phu hop
v6i mot s6 cong bd cua cac tac gia trude day trén thé gidi khi cho rang & cac
nuéc Dong Nam A trong d6 ¢6 Viét Nam alen bién dj chiém da sé dao dong
khoang trén 70% [80], trdi nguoc véi cac nude Chau A khi alen nay xuét hién
v6i tan sé khoang 30-50%. Theo tac gia Takashi Tamura nghién ctru trén 436
bénh nhan Nhat Ban cho thay ty 1é kiéu gen dong hop kiéu dai 1 0,5%, di hop
1a 16% va dong hop bién di 1a 83,5%, tan sb alen kiéu dai 1a 0,085, alen bién
di1a 0,915 [118].

Bing 4.2. Tin sé alen va kiéu gen VKORCI-1639G>A 6 mdt sé quéc

gia/dén tjc trén thé gigi

VKORCI-1639G>A

Quoc gia/Dan toc Tén so kiéu gen Tan so alen

AA AG GG A G

Hén, Trung Qudc [119] | 0,83 015 | 002 | 093 | 007

Ngudi da trang [120] 0,14 0,47 0,39 0,38 0,72
Trung Quoc [121] 0,33 0,58 0,09 0,62 0,38
Anh [122] 0,25 0,56 0,19 0,47 0,53

Phap [123] 0,43 0,35 0,22 0,42 0,58
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VKORCI 1173C>T: Pa hinh gen VKORC! 1173C>T nam trén intron
1 ctia gen VKORCI cia nhiém sic thé 16, dé xac dinh tan sb alen, kiéu gen
ciia da hinh nay chung t6i di tién hanh giai trinh tu doan gen chia SNP
VKORC1 1173C>T. Két qua ghi nhan alen bién di T chiém da sb trong
nghién ctru véi 89,1%, alen dai C chiém 10,9%. Kiéu gen dong hop bién di
VKORCI 1173TT 1a chii yéu véi 80,3%, ty 1& bénh nhan mang kiéu gen di
hop 1a 17,6%, dong hop kiéu dai chiém it nhat véi 2,1%. Két qua ndy cua
chtng toi ghi nhan tan s6 alen bién di xuat hién kha cao trong quan thé nghién
clru twong tu v4i cong bd ciia mot sb tac gia & Chau A nhu dan toc Han Trung

Qudc va cao hon so v&i mot s6 dan toc & Chau Au nhu nguoi My.

Bing 4.3. Tin sé alen va kiéu gen VKORCI 1173C>T 6 mot sé quéc gia

trén thé gigi

VKORCI 1173C>T

Québc gia Tan s6 kiéu gen Tan s6 alen
TT TC CC T C
Han Trung Qudc [124] 0,85 0,14 0,01 0,92 0,08
Dan toc da tring [124] 0,17 0,49 0,34 0,58 0,42
Ngudi My goc Phi [125] 0,01 0,19 0,80 - -
Ngudi My gbc Au [125] 0,12 0,50 0,38 - -

Kiéu gen phoi hop VKORCI -1639G>A, 1173C>T: Két qua nghién
clru clia chung t6i ghi nhan ty 1é bénh nhan mang kiéu gen doéng hop bién di
ciia hai SNPs (AA+TT) chiém da sb trong nghién ctru véi 73,2%, di hop
(GA+CT) 1a 17,3%, dong hop kiéu dai (GG+CC) 1a 1,1%, cac kiéu gen khac
nhu (GA+TT), (GA+CC) va (AA+CT) chiém lan luot 1a 7%, 1,1% va 0,4%.
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Va dac biét khong c6 su xuét hién cua kiéu gen GG+CT, GG+TT va AA+CC
trong quan thé nghién ciru ctia chiing toi. Mot so tac gia trén thé gii da dua ra
céc con s6 thong ké vé ty 1¢ kiéu gen phdi hop tai hai SNP nay. Theo nghién
curu cua tac gia Abdelhak Elkhazraji nam 2018 trén 217 bénh nhan Maroc cho
thdy mot s6 kiéu gen phdi hop duoc quan sat thay: (GG+CC), (GG+CT),
(GA+CCQC), (GA+CT), (GA+TT), (AA+CC), (AA+CT) va (AA+TT), nhu vay
khong c6 sy xuét hién cua kiéu gen (GG+TT) trong quan thé nghién ctru. Hon
nita, khi ddnh gia tan s6 xuat hién cac kiéu gen phdi hop nay, tac gia thay rang
ty 1& kiéu gen (GA+CT) la cao nhét v6i 41,94%, kiéu gen (AA+CC) la thap
nhat chiém 0,46% v&i 1 bénh nhan, cac kiéu gen (GG+CC), (AA+TT),
(GA+TT) va (GG+CT) chiém ty 1¢ lan luot 13 23,04%, 11,98%, 7,37% va
3,24%. Kiéu gen (AA+CT) va (GA+CC) xuét hién véi cing ty 18 5,99% [64].
Trong nghién ctru cua chung toi kiéu gen GG+TT khong xuéat hién trong quan
thé nghién ctru, twong déng v4i cong bd ciia mot sd tac gia trén thé gidi, diéu
nay co thé 1y giai do hai da hinh gen VKORCI -1639G>A, 1173C>T c6 moi
lién két v6i nhau, sy xuét hién alen bién thé & SNP nay lién két véi su xuat

hién alen bién thé & SNP kia.

4.2. Méi lién quan giira diic diém 1am sang, cin lAm sang va da hinh gen
CYP2C9%3, VKORCI-1639G>A, 1173C>T véi li¢u thudc acenocoumarol &

bénh nhan thay van tim co hoc

4.2.1. Méi lién quan giiva dic diém lam sang véi lidu thuéc acenocoumarol
Tuodi: Két qua nghién ctu cua ching t6i ghi nhan liéu thudc

acenocoumarol trung binh ctia nhém nghién ctru 13 12,38 mg/tuan, liéu thude

thap nhat 13 4 mg/tuan, cao nhat 1a 34 mg/tuan. Két qua nay thip hon nghién

cuu cua Sehgal tai An Do nam 2015 véi lidu  thude trung binh 1a 17,5

mg/tuan, sy khac biét nay do cac yéu to 1am sang va di truyén anh huong toi
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lidu thudc gitta cac chung toc 1a khac nhau [16]. Chung toi phan loai nhom
nghién ctru thanh cac nhom tudi tir 20 dén 39 tudi, tir 40 dén 59 tudi va tir 60
dén 79 tudi nham danh gia sy anh hudng cua yéu td tudi dén lidu thude chdng
d6ng acenocoumarol. Két qua cho thiy nhitng bénh nhan tir 60 dén 79 tudi c6
lidu thude chéng dong trung binh (10,17+3,72 mg/tuan) thip hon cd ¥ nghia
o vGi bénh nhan tir 20 dén 39 tudi (14,19£5,53 mg/tuﬁn) va bénh nhan tur 40
dén 59 tudi (12,52+4,61 mg/tuan), voi sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké
(p<0,01). Tuy nhién khong c6 su khac biét vé lidu acenocoumarol gitta céc
nhom bénh nhan tir 20 dén 39 tudi va tir 40 dén 59 tudi. Nhu vay két qua
nghién ctru ciia ching t6i ghi nhan tudi 1a mot chi sb nhan tric anh huong toi
su thay doi liéu thudc acenocoumarol giira cac ca thé nguoi bénh, két qua nay
tuong dong v6i nghién ciu cua tic gia Abdelhak Elkhazraji va cong sy nim
2018 tai An Do cho thdy bénh nhan trén 65 tudi co liéu thudc trung binh
(17,41+10,80 mg/tuan) thap hon c6 ¥ nghia so véi bénh nhan dudi 65 tudi
(25,25+11,76 mg/tuan) [64]. Nghién ctru cta Nitsupa Wattanachai nim 2017
trén dan s6 Thai Lan cho thay bénh nhan tir 60 dén 79 tudi c6 lidu thude trung
binh (20,848,3 mg/tuan) thap hon c6 ¥ nghia so v&i nhom bénh nhan tir 20
dén 39 tudi (28+12,4mg/tudn), voi p<0,05, nhém bénh nhan tir 80 dén 99 tudi
¢6 lidu thude trung binh thip nhit trong nhém nghién ctru (15+6,1 mg/tuan),
ddng thoi khong co su khac biét vé lidu thude gitta hai nhom tudi 1a tir 20 dén
39 va tir 40 dén 59 [94]. Nghién ctru cia Tanima De va cong sy ghi nhan
nhitng bénh nhan dudi 40 tudi yéu cau lidu thudc acenocoumarol cao gap 3
1an bénh nhan trén 40 tudi [126]. Nghién ciru cta tac gia Pop va cong sy nim
2013 d3 tim thiy mdi twong quan nghich giira tudi va liéu thude chdng dong
acenocoumarol (r = —0.339, p< 0,001) [93]. Piéu nay hoan toan phu hop vé
mat sinh 1y va sinh 1y bénh vi hoat dong cua hé théng enzym cytochrome

(P450) giam déan theo tudi ddn dén giam chuyén hoa va dao thai thude ra khoi
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co thé, chinh vi vay bénh nhan tu6i cang cao yéu cau liéu thuéc chong dong

cang thap.

Gidi: Do dic diém giai phau, chirc ning sinh Iy va noi tiét ctia nam va
nit ¢6 nhidu diém khac nhau, do vdy ching t6i tim hiéu mdi lién quan giira
gidi tinh voi liéu thude chdng déng acenocoumarol. Két qua nghién ciru ghi
nhan khong c6 su khac biét vé liéu thubc acenocoumarol gifta nam
(12,52+4,87 mg/tuan) va nit (12,28+4,63 mg/tuan) trong nhom nghién ciru
(p>0,05). Két qua cta ching toi twong dong voi nghién ciru cia tac gia
Buzoianu va cong su ciing khong tim thdy mdi lién quan giira gi6i tinh voi
lidu thubc acenocoumarol trén dan s6 Romani [22], twong ty nhu vay trén dan
s6 An D¢ [6], Trung Qudc [127], Nhat Ban [91], Thai Lan [94] ciing khong

tim thay moi lién quan nay.

BMI: Dé xac dinh su anh hudng cta chi sé khdi co thé (BMI) 1én licu
thudc acenocoumarol ching t6i da tim hiéu méi lién quan nay, két qua ghi
nhan nhém bénh nhan béo phi d6 I c6 lidu thubc chéng doéng (13,69+5,70
mg/tudn) cao hon c6 y nghia so voi nhom bénh nhan cin ning thap
(11,2945,05 mg/tudn) véi su khac biét c6 ¥ nghia thong ké, p<0,05. Két qua
clia chung toi twong dong v&i nhidu nghién ciru trén thé giéi khi cho rang chi
s6 BMI 1a mot trong cac yéu t6 14m sang dong vai trd quan trong khi xac dinh
lidu diéu tri cho bénh nhan. Nghién ctru cta tac gia Kumar cho thdy chi sb
BMI anh hudng t6i sy thay d6i liéu acenocoumarol trén dan sé6 An D
(1*=0,097, p=0,0001). Theo nghién ctru ciia Nitsupa Wattanachai va cong su
trén dan s6 Thai Lan cho thdy bénh nhan béo phi do I va II ¢o lidu thude
chéng dong (26,6 + 8,2mg/tudn) cao hon cé ¥ nghia so voi bénh nhéan c6 thé
trang trung binh (21,3 + 8,7mg/tuan) [94]. Hién nay, thuc té trén lam sang

viéc diéu tri thude chong dong cho bénh nhan chu yéu van dua trén chi so
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BMI va INR. Két qua nghién ctru cua chung t6i dd xac dinh duoc sy anh

huong cua chi s6 BMI dén liéu thudc acenocoumarol.

Yéu té nguy co: Két qua nghién ciru ciia chung toi ghi nhéan lidu thube
chéng dong trung binh ciia nhém bénh nhan ting huyét ap 1a 12,32+4,16
mg/tuan, khong ting huyét p la 12,39+4,84 mg/tuan, nhu vay khong cé su
khac biét vé lidu thudc chdng dong trung binh giita hai nhom véi p>0,05.
Tuong tu nhu viy, lidu thudc trung binh ¢& nhom bénh nhan hat thude 1a
13,24+4,11 mg/tuan, cao hon nhém bénh nhan khong hit thude 1a 12,27+4,8
mg/tuan, tuy nhién su khac biét khéng co ¥ nghia thdng ké (p>0,05). Két qua
ctia chung t6i trong ddng v4i nghién ciru ciia mot s tac gia trén thé gidi nhu
Wypasek khi cho rang khong tim thdy méi lién quan giita liéu thudc chéng

d6ng voi mot s6 yéu td nhu ting huyét ap, hat thude [46].

Nguyén nhén va vi tri thay van tim: Két qua nghién ctru cta chung toi
ghi nhan khong ¢ su khéc biét vé lidu thude chdng dong acenocoumarol giira
cadc nhom nguyén nhan thay van tim. Theo AHA/ACC nam 2017 viéc dung
thudc chéng dong va theo ddi chi sé INR phu thudc kha 16n vao vi tri thay
van tim. Theo khuyén cdo, & bénh nhan sau thay van tim co hoc viéc dung
thudc chong dong 1a bit budc va sudt doi. Chi sb INR can duoc kiém tra dinh
ky hang thang nhim danh gia hiéu qua chdng déng mau. INR muc tiéu & bénh
nhan sau thay van hai la 1a 2,5-3,5, sau thay van dong mach chu 1a 2,0-3,0,
sau thay ca hai van 1a 2,5-3,5 [103]. Sy chénh I¢ch vé INR muc tiéu duoc gidi
thich 1a do tdc d6 luu luong méu dén van dong mach chii cao hon 16 van hai
14, dAn dén nguy co huyét khdi cao hon & bénh nhan thay van hai 14 so véi
van dong mach cha co hoc [10]. Két qua nghién ctru cta ching t6i cho thay,
khong co sy khac biét vé liéu thudc chdng dong ¢ hai nhom bénh nhan thay

van hai 14 va van dong mach chd. Tuy nhién, & nhoém bénh nhan thay ca hai
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van tim c6 yé€u cau li€u thuoc thap hon cé y nghia so v&1 bénh nhéan thay van

dong mach chu véi p<0,05.

Thoi gian sau thay van tim co hoc: Két qua nghién ctru cia chiing toi
ghi nhan liéu thubc chéng dong trung binh cua nhém nghién ctu ting dan
theo nam, cu thé & nhém bénh nhan <1 nam, 1-2 ndm, 2-3 nim va >3 nim co
lidu thubc chdng dong trung binh 1an luot 1 11,61+4,94 mg/tuan, 12,65+4,61
mg/tuan, 12,05+4,87mg/tudn va 13,01+4,60 mg/tuan, tuy nhién su khac biét
nay khong c6 y nghia thong ké (p>0,05). Diéu niy co6 thé do thoi gian phiu
thuat trong nhom nghién cru ctia chung t6i chua c6 sy phan bd d rong dé cé
thé quan sat dugc sy khac biét vé lidu thubc acenocoumarol theo thoi gian sau

phau thuat.

Mt s6 loai thudce dwoc ditng phéi hop véi acenocoumarol: Khi tim
hiéu vé sy twong tac giita mot sd loai thudc dugce sir dung phdi hop voi
acenocoumarol chiing toi thiy ring c6 su khac biét dang ké vé liéu chdng
dong gitra hai nhém bénh nhan dung va khong dung beta-blocker. Bénh nhan
dung beta-blocker c6 liéu thudc chong dong 1a 12,01+4,51 mg/tuan, thap hon
c6 ¥ nghia so v6i bénh nhan khong dung beta-blocker 1a 13,58+5,26 mg/tuan
(p<0,05). Két qua nghién ctru cta chiing t6i twong dong véi mot sd bao cdo
trude day khi cho rang thudc beta-blocker lam trc ché chuyén hoa cua thude
chéng d6ng khang vitamin K tai gan, do vdy lam chdm qua trinh thanh thai
ctia thudc chdng dong ra khoi co thé [128]. Chinh vi vay nhitng bénh nhéan
dung thudc beta-blocker c6 yéu cau lidu thudc chdng dong thip hon nhing
bénh nhan khéng dung beta-blocker di dat hiéu qua chdng déng méu.

Trong nghién ctru ctia chung t6i nhém bénh nhan dung aspirin c6 liéu
thudc chéng dong acenocoumarol cao hon nhém bénh nhan khong dung

aspirin, tuy nhién sy khac biét nay khong c6 y nghia thong ké (p>0,05). Diéu
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nay co6 thé do sé bénh nhan dung aspirin trong quan thé nghién ctru cta chung
t6i kha thap (6 bénh nhan). Hon nita, trong 6 bénh nhan dang dung aspirin thi
c6 t6i 4 bénh nhan cé tién st bi huyét khdi do khong dat hiéu qua chong dong
mau trong qua khir dan t6i phai ting lidu acenocoumarol phdi hop voi viée st
dung thém mot loai thuéc chéng dong mau tac dung 1én tiéu cau 1a aspirin dé
dat hiéu qua diéu tri. Tuong tu nhu vay, sb bénh nhan dung thube clopidogrel
trong quan thé nghién ctru chiing toi 13 3 bénh nhan va trong tién sir c6 2/3
bénh nhan bi tic mach ndo va ket van tim. Trong nghién ctru nay chiing toi
cling chuwa tim thdy mdi lién quan giita liéu dung acenocoumarol voi
clodopigrel. Mic du amiodazone duoc mot sé nghién ctru dé cap dén tuong
tac véi acenocoumarol, trong nhém nghién ctru cua ching t6i chi c6 01 bénh
nhan st dung amiodazone véi lidu acenocoumarol 1a 7mg/tudn thip hon

nhom khéng dung amiodazone 13 12,40 mg/tuan.

Theo nghién ctru cia Ramo'n Montes khi danh gia nguy co xuat huyét
tiéu hoa ¢ bénh nhan st dung acenocoumarol cho thdy nhitng bénh nhan co
nguy co cao xuit huyét tiéu hoa khi mang it nhat mot trong cac da hinh
VKORCI-1639G>A4, CYP2C9*2, *3 va lidu thudc trén 15mg OR (95%CI) =
4,19 (1,59-11,04), néu st dung amiodazone OR (95%CI) = 9,97 (1,75-56,89),
néu dung aspirin OR(%CI) = 8,97 (1,66-48,34), s dung statin c6 nguy co
thap hon OR (%CI) = 0,50 (0,26-0,99) [129]. Tuy nhién theo nghién ctru cua
Casais trén 121 bénh nhén thay van tim co hoc dang dung acenocoumarol cho
thay khong tim thdy mdi lién quan véi nguy co chay mau ¢ bénh nhan dung
phdi hop ca acenocoumarol va aspirin. Theo tac gia Van Schie nhiing bénh
nhan dung amiodazone c6 lidu thudc acenocoumarol giam 0,345 1an so voi
bénh nhan khong dung amiodazone [130]. Trong nghién clru nay, ching toi
khong tim thiy sy tuong tac gitta acenocoumarol va mot s loai thude khac
nhu furosemid, digoxin, nhom chen kénh calci, statin, nhom tc ché ACE

(p>0,05).
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4.2.2. Moi lién quan giiva dic diém can lim sang véi liéu thudc acenocoumarol

Dién tim: Viéc theo doi trén di€n tim ¢ bénh nhan sau thay van co hoc
dang dung thudc acenocoumarol 1a hét sic can thiét nham phat hién cac
truong hop rung nhi ¢6 nguy co cao hinh thanh huyét khdi. Két qua nghién
clru ctia chiing t6i ghi nhan liéu thudc chdng dong trung binh cia nhém bénh
nhan nhip xoang 1a 12,89+4,84 mg/tuan, rung nhi 1a 12,09+4,56 mg/tuan, tuy
nhién khong co su khac biét vé lidu acenocoumarol giita hai nhom, voi

p>0,05.

Siéu am tim: Tuong ty nhu dién tim, si€u am tim cling 1a tham do chic
nang can dugc lam dinh ky trén bénh nhan thay van tim co hoc nham danh gia
hoat dong cila van tim, t6n thuong kém theo tai tim... Nghién ctru nay di tim
hiéu sy anh hudng ctua mot sd thong sb trén siéu 4m tim nhu chénh ap qua
van, ton thuong van kém theo, &p luc dong mach phéi, chtric nang tam thu that
trai 1én lidu thudc chdng déng acenocoumarol. Tuy nhién, két qua nghién ctru
cho thdy khéng c6 su khac biét vé liéu thudc gitra cac nhom bénh nhan theo
mot s chi s trén siéu am (p>0,05). Trong nghién ciru cta ching t6i bénh
nhan nhi trai gidn c6 yéu ciu lidu thudc acenocoumarol (12,0244,30 mg/tuin)
thap hon bénh nhan khong gidn nhi trai (13,41+£4,55 mg/tuan) véi muc ¥
nghia théng ké tiém can (p=0,054).

4.2.3. Moi lién quan giia kiéu gen CYP2C9*3, VKORCI-1639G>A va
1173C>T véi liéu thuéc acenocoumarol

CYP2C9*%3: Pa hinh don nucleotid CYP2C9*3 tai exon 7 cua gen
CYP2C9 lam thay ddi acid amin Isoleucin thanh Leucin tai vi tri codon359
dan téi 1am giam 80% hoat dong ctia enzym CYP2C9 & gan do vay lam gidm
su chuyén hoa va dao thai ciia acenocoumarol qua than ra ngoai nudc tiéu.

Chinh vi vy, nhitng ngudi mang bién thé di truyén nay c6 yéu cau liéu thuode
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chéng d6ng thap hon binh thuong da dat dugc hiéu qua diéu tri, néu dung liéu
binh thuong co thé dan dén nguy co xuat huyét. Mot s6 nghién ciru trén thé
gidi da chi ra méi lién quan giita da hinh nay véi liéu thudc chéng dong khang
vitamin K nhu acenocoumarol.

Két qua nghién ctru vé mbi lién quan giita da hinh CYP2C9*3 véi licu
thudc acenocoumarol cta ching t6i cho thiy liéu thudc trung binh & bénh
nhan mang kiéu gen dong hop kiéu dai *1*1 1 12,46+4,72 mg/tuan cao hon
s0 v6i lidu thude trung binh & nhom bénh nhan mang kiéu gen di hop *1*3 1a
10,86+4,62 mg/tuan, tuy nhién sy khac biét khong c6 y nghia thong ké,
p>0,05. Két qua nghién ctru cta chung toi trai nguoc voi cong bd cua mot sd
nghién ctru trén thé gidi khi cho rang da hinh CYP2C9*3 anh hudéng dén 10-
30% bién liéu ctia thubc chdng dong. Theo tac gia Kalpana va cong sy nghién
ctru sy anh hudng cia thude acenocoumarol trén bénh nhan An D6 thay van
tim co hoc cho thdy yéu cau lidu acenocoumarol trung binh giam 17% ¢
nhimg bénh nhan mang alen CYP2C9 bién di so v6i bénh nhan mang alen
kiéu dai (2,24+0,82 mg/ngay so véi 2,70+1,07 mg/ngay) [6].

Su khac biét ndy co thé do trong quan thé nghién ctru cua chung toi
kiéu gen di hop *1*3 chiém rat it trong nghién ctru, hon nita khong cé sy xuét
hién cta kiéu gen déng hop bién dj *3*3 do vay khong thé hién 1o duoc su
anh hudéng cia da hinh nay t6i liéu thudc acenocoumarol & quan thé nghién
ctru. Két qua cua chung t6i twong déng véi nghién ciru cua tic gia Esmerian
trén 231 bénh nhan Leban cho thdy su giam liéu ¢ nhitng bénh nhan mang
alen bién di ctia CYP2C9*3, cu thé nguoi mang kiéu gen *1*1 va *1*3 ¢6 licu
thudc acenocoumarol 1an luot 1a 19+13 mg/tu?m va 16,0+1,0 mg/tuén, tuy
nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké p=0,165 [131]. Hay nghién ctru
clia tac gia Elkhazraji trén bénh nhan Maroc str dung acenocoumarol cho thay

bénh nhin mang kiéu gen *1*1 c6 liéu thudc 1a 23,48+12,09 mg/tudn cao hon
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nhom bénh nhan mang kiéu gen di hop *1*3 13 19+10,89 mg/tuan, tuy nhién
su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p=0,075).

VKORCI-1639G>A: Gen VKORCI ma hoéa cho enzym vitamin K
epoxide reductase (VKORCI) chiu trach nhiém chuyén déi vitamin K dang
oxy hoa thanh dang khir, qué trinh nay can thiét cho sy gamma-carboxyl hoa
cac yéu td dong mau phu thudc vitamin K (yéu té IL, VII, IX, va X) tham gia
vao qué trinh dong mau. Co ché chong déng mau cua acenocoumarol 13 tc
ché enzym vitamin K epoxide reductase, 1am giam qu4 trinh carboxyl ctia cac
yéu t6 dong méu trén dan dén cac yéu td nay khong chuyén thanh dang hoat
dong duoc do vay qua trinh dong mau bi tc ché. Pa hinh don nucleotid
VKORC1-1639G>A tai ving promoter ciia gen VKORCI lam giam tong hop
t61 70% enzym vitamin K epoxide reductase. Chinh vi vdy nhitng ngudi mang
bién thé di truyén ndy c6 yéu cau lidu thuéc chdong dong thap hon ngudi binh

thuong d3 dat hiéu qua chéng dong mau.

Nghién ciru trén 284 bénh nhan ching t6i ghi nhan c6 su giam liéu ro
rét & nhom bénh nhan mang kiéu gen dong hop bién di va di hop so voi nhom
bénh nhan mang kiéu gen dong hop kiéu dai (p<0,01). Cu thé liéu thudc
chéng dong trung binh ctia nhém bénh nhan mang kiéu gen dong hop bién di
1a 10,8+3,4 mg/tudn, di hop 1a 16,36+4,53 mg/tuan va dong hop kiéu dai 1a
26,83+7,8 mg/tuﬁn. Nhu vay, két qua da cho théy dé dat duoc dich diéu tri
(INR trong 3 thang lién tiép tir 2,0-3,5) bénh nhan mang kiéu gen dong hop
bién di c¢6 yéu ciu lidu chong dong giam 59,7% so véi bénh nhan mang kiéu
gen dong hop kiéu dai va giam 34% so véi bénh nhan mang kiéu gen di hop.
Bénh nhan mang kiéu gen di hop c6 yéu cau liéu giam 39% so voi bénh nhan

mang kiéu gen ddng hop kiéu dai.
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Két qua nghién ctru cua ching t6i twong ddng véi nghién ciru tac gia
Markatos ghi nhan nhiing bénh nhan mang kiéu gen dong hop bién di
VKORCI -1639 AA c6 yéu cau liéu thdp hon 63% so voi bénh nhan mang
kiéu gen ddng hop kiéu dai VKORCI-1639 GG [23]. Cac nghién ctru khac
cling cho két qua tuong ty nhu nghién ctru trén dan sd Puc 1a 52% [132],
Serbia 12 62% [132] va déan sb Liban 1a 50% [133].

VKORCI 1173C>T: Khi xac dinh mdi lién quan gitta da hinh don
nucleotid VKORCI 1173C>T véi liéu thuc chdng dong acenocoumarol trong
quan thé nghién ctru, két qua cua ching toi ghi nhan liéu thudc chéng dong
trung binh ctia nhom bénh nhidn mang kiéu gen dong hop kiéu dai la
21,92+7,66 mg/tuan, di hop 1a 17,08+4,70 mg/tudn va dong hop bién di 1a
11,1042,58 mg/tuan. Két qua nay ciing dong nghia v6i viéc bénh nhan mang
kiéu gen ddng hop bién di c6 yéu cau lidu thude chéng dong giam 49,4% so
v6i nhém bénh nhan mang kiéu gen dong hop kiéu dai va giam 35% so voi
nhom bénh nhan mang kiéu gen di hgp. Bénh nhan mang kiéu gen di hop co
yéu cau liéu giam 22,1% so v6i bénh nhan mang kiéu gen dong hop kiéu dai.
Nhu vay, dé dat dugc dich diéu tri véi INR tir 2,0 dén 3,5 trong it nhit 3 thang
lién tiép nhitng bénh nhan mang kiéu gen dong hop bién di c6 yéu cau licu
thudc chdng ddéng thap hon co ¥ nghia so véi nhém bénh nhan mang kiéu gen
di hop va ddng hop kiéu dai (p<0,01). Két qua nghién ctru cia chiing toi tuong
d6ng véi nghién ciru cua tac gia Reitsma trén dan sé Ha Lan cho thdy bénh nhan
mang kiéu gen dong hop bién di VKORC! 1173TT can mdt liéu chdng dong it
hon 47% so v&i bénh nhan mang kiéu gen dong hop kiéu dai [134]. Diéu nay
duogc 1y giai 1a do sy xuét hién bién thé di truyén VKORCI 1173C>T tai ving
intron ctia gen dd anh hudng dén qua trinh tong hop enzym vitamin K epoxide
reductase, ddy 1a enzym dong vai trd cot 15i trong qué trinh chuyén hoa cta

vitamin K dong thoi cling 1a enzym dich ctia acenocoumarol.
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Kiéu gen phéi hop VKORCI-1639G>A va 1173C>T: Két qua nghién
ctru ctia chiing t6i cho thay liéu thudc chéng dong trung binh ciia bénh nhan
mang kiéu gen dong hop kiéu dai & ca hai SNPs (GG+CC) 1a cao nhat
26,83+7,82 mg/tudn, cia nhdm bénh nhan dong hop bién di (AA+TT) 1a thap
nhat 10,8+3,4 mg/tuan. Bénh nhan mang kiéu gen déng hop bién di tai ca hai
SNPs nay c6 yéu cau liéu giam 59,7% so voi nhitng bénh nhan mang kiéu gen
dong hop kiéu dai, giam liéu 37,3% so véi bénh nhan mang kiéu gen dong hop
bién di tai ca hai SNPs, giam liéu 36,% so v&i bénh nhan mang kiéu gen di hop
tai SNP VKORCI-1639G>A va ddng hop kiéu dai tai SNP VKORCI 1173C>T,
giam liéu 23,7% so véi bénh nhan mang kiéu gen di hop cua SNP VKORCI-
1639G>A phdi hop véi dong hop bién di tai SNP VKORCI 1173C>T.

Nghién ctru trén 217 bénh nhan Maroc ndm 2018 cua tac gia Elkhazraji
cho thay khi phdi hgp hai SNP VKORC1-1639G>A va 1173C>T thi liéu thudc
trung binh & bénh nhan mang kiéu gen dong hop kiéu dai tai ca hai SNP
(GG+CC) ¢6 lidu thudc cao nhit 34,12+11,49 mg/tudn, bénh nhan mang kiéu
gen dong hop bién di o liéu thudc thap nhat 13,73+5,24 mg/tuan. Cac kiéu gen
khac GG+CT, GA+CC, GA+CT, GA+TT, AA+CT c¢6 liéu thudc lan luot 14
16,86+9,28 mg/tuan, 26,85+3,11 mg/tuan, 20,55+6,71 mg/tuan, 21,81+7,64
mg/tudn va 14,9248,74 mg/tuan, c6 duy nhit mot bénh nhan mang kiéu gen
AA+CC ¢6 liéu thude 1a 35 mg/tuﬁn. Nhu vay bénh nhan mang alen bién di tai
hai SNPs nay c6 liéu thudc giam rd rét so v6i bénh nhan mang alen kiéu dai
[84]. Piéu nay hoan toan phu hop, do gen VKORCI mi hoda enzym dich
(vitamin K epoxide reductase) ctia acenocoumarol trong qué trinh chuyén hoa.
Su xuét hién bién thé tai mot trong hai hodc ca hai da hinh VKORC1-1639G>A
va 1173C>T di lam giam rd rét qua trinh tong hop enzym dich nay. Do vy,
bénh nhan mang it nhat mot trong hai bién thé di truyén nay cé yéu cau lidu

thudc thap hon so voi nhimg nguoi khong mang bién thé di truyén.
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4.2.4. Phan tich héi quy tuyén tinh cdc yéu té anh hwéng dén liéu thuéc

acenocoumarol

Thuec té cho théy réng bién doi & mot gen khoé co thé gidi thich dugc su
thay ddi liéu thudc chéng dong acenocoumarol & bénh nhan sau phiu thuét
thay van tim. B&i cac gen trong co thé thuong tuong tac, thiic day, kim ham,
diéu hoa 13n nhau trong cac con duong tin hi¢u ndi bao. Hon nira mot s6 chi
s6 nhan tric nhu tudi, gidi, BMI ciing c¢6 thé anh hudng dén liéu thude. ..
Chinh vi vay, mot nghién ctru riéng 1é ting yéu to nguy co sé& khong cung cap
cac sb lidu sat thyc. Nhu vy, phan tich hdi quy logistic s& phan anh chinh
xéac sy anh hudng cung lic cua cac yéu td nhu 1am sang va di truyén 1én liéu
thudc chdng dong. Nhom nghién ciru dd ap dung phuong phap phan tich nay
va thu duogc cac két qua dang cha y. Nhim xac dinh mic d6 anh hudng cua
cac yéu t6 1am sang va di truyén 1én liéu thudc acenocoumarol cling nhu gitp
xay dung thuat toan du doan liéu thudc duwa trén cac yéu t6 nay thi lidu
acenocoumarol trung binh hang tudn d3 dugc chuyén d6i thanh mot liéu
logarit va dugc st dung nhu mot bién phu thudc trong phan tich don bién va

da bién theo cac y€u t6 lam sang va di truyén.

M@é hinh hoi quy don bién va da bién cdc chi sé nhan trdic dnh huwéng
dén liéu thudc acenocoumarol: Nhiéu yéu t6 1am sang dugc xac dinh 1a anh
huong dén lidu thude chdng déng acenocoumarol. Trong d6 cac yéu té nhu
lugng vitamin K c6 trong thic an, viéc st dung thudc déu dan theo huéng dan
cua bac sy, cac bénh ly suy gan, suy than... dugc ching t61 loai trur ra khoi
nghién ctru béng cac tiéu chuan lya chon bénh nhan. Tuy nhién c6 mdt ) yéu
t6 nhu tudi, gidi va chi s6 BMI dugc chiing t6i Iwa chon mot cach ngau nhién
nhim x4c dinh sy anh hudng cua cac yéu td nay 1én liéu thudc. Két qua ghi
nhan trong mé hinh hdi quy don bién céc chi sé nhan tric nhu tudi, BMI anh

hudng dén 4,9% va 3,8% bién lidu thuc chdng dong. Tac dong cong gop cua
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hai yéu t6 nay anh hudng dén 10,1% su thay d6i liéu thuc acenocoumarol &
bénh nhan nghién ctru. Mirc d6 anh hudng cua cac chi s6 nhén tric 18n sy thay
d6i liéu thubc ¢ quan thé nghién ctru cta ching toi thip hon nghién ctru cua
mot s tac gia trén thé gidi nhu Tudor Radu Pop va cong sy khi ghi nhan tudi
anh huong dén 11,8%, BMI anh hudng dén 7% va tac dong cong gdp cla ca
hai yéu té trén anh huong dén 18,8% bién lidu thudc acenocoumarol [93]. C6
su khac biét nay co thé trong nhom nghién ciru ctia chung toi khong co su
khac biét qua 16n vé tudi ciing nhu chi sé BMI, dic biét khong c6 bénh nhan

béo phi d II, I1I va khong c6 bénh nhan 16n tudi trén 70 tudi.

M@é hinh héi quy don bién va da bién cdc yéu to di truyén danh huwéng
dén liéu thuéc acenocoumarol: Trong md hinh hdi quy don bién xac dinh su
anh huong cua cac yéu t6 di truyén nhu da hinh gen VKORCI-1639G>A4,
1173C>T va CYP2C9*3 1én liéu thubc acenocoumarol, két qua cho thiy da
hinh gen VKORC1-1639G>A anh hudng nhiéu nhit dén bién lidu thudc véi
28,9% (p<0,001), da hinh VKORC1 1173C>T la 24,8% (p<0,001) va da hinh
gen CYP2C9*3 anh huéng khong dang ké dén bién liéu thube (0,7%) voi
p>0,05. Mirc d6 anh hudng cia cac da hinh gen nay lén liéu thudc
acenocoumarol ¢ quan thé nghién ctru ctia chung t6i cao hon nghién ciru ctia
mot sb tac gia trén thé gidi nhu Abdelhak Elkhazraji khi da hinh gen
VKORCI- 1639G>A4, 1173C>T, CYP2C9*3 anh hudng dén 25,4%, 23,4% va

6,2% bién liéu thudc chéng dong acenocoumarol [64].

Nghién ctru cta tic gia Nitsupa Wattanachai cho thdy da hinh gen
VKORC1-1639G>A anh huéng dén 22,5% bién liéu thubc chdng dong [94].
Nhu vay két qua nghién ctru cta ching toi pht hop voi cong bd ciia nhidu tac
gia trén thé giéi khi cho rang da hinh gen VKORCI -1639G>A trén ving
promoter ctia gen VKORCI anh hudng nhiéu nhat dén bién liéu thudc chéng

dong do day 1a enzym dich cta thudc acenocoumarol, tic dung truc tiép dén
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qua trinh dong méau. Hon nira, tai Viét Nam alen bién thé VKORC1-16394
xuat hién véi tan sb kha cao >80%, diéu nay giai thich liéu dung thudc chbng

dong acenocoumarol kha thap ¢ dan s6 Viét Nam.

Theo cong bd cia mot sb nghién ciru trén thé gidi ghi nhan cac da hinh
gen CYP2C9 va VKORCI giai thich duoc khoang 30-40% sy thay d6i lidu
thudc chdng dong gitta cic ca thé ngudi bénh [22], [89], [135]. Trong nghién
clru cua chung toi, thuat toan hoi quy da bién duoc st dung dé danh gid tac
dong cong gép cua cac da hinh gen VKORCI-1639G>A4, 1173C>T va
CYP2C9*3 1én liéu thudc acenocoumarol, két qua ghi nhan cac da hinh trén
anh hudng dén 31,5% bién liéu thube chéng dong. Bac bi¢t 1a su tdc dong cua
da hinh CYP2C9*3 dén liéu thuéc acenocoumarol lai c6 y nghia théng ké
(p<0,05), khi ma trong md hinh hdi quy don bién chung t6i chwa tim thdy mdi
lién quan nay. Két qua nghién ciru cila chiing t6i twong dong véi nghién ciu
clia mot sb tac gia trén thé gidi nhu Abdelhak Elkhazraji va cong su cho thay
tac dong cong gdp cua cac da hinh gen nay giai thich duoc 33,7% bién lidu

thudc chéng dong acenocoumarol trén 217 bénh nhan Maroc [64].

Mé hinh héi quy da bién cdc yéu to lim sang, cdn lim sang va di
truyén dnh hwong dén liéu thuéc acenocoumarol: Dé xic dinh sy anh
huong, tic dong qua lai ctia cac yéu t6 1am sang, can 14m sang va di truyén
1én liéu thudc acenocoumarol ching toi str dung thuat toan hdi quy da bién.
Trong thudt toan ndy chung toi ¢ ging dua vao md hinh tat ca cac yéu té c6
thé anh huong tdi lidu thudc acenocoumarol nhu: Pa hinh gen CYP2C9*3,
VKORC1-1639G>4, 1173C>T, tudi, chi s6 BMI, huyét ap, hit thudc, nguyén
nhan thay van, vi tri thay van, thoi gian phau thudt, tién st xuat huyét, huyét
khéi, rung nhi, nhi trai gidn, chénh ap qua van co hoc, st dung thudc phdi hop
nhu: beta-bloker, aspirin, clodopigrel, ACE, statin. Trong mé hinh nay, két

qua phan tich cho thdy chi mot s6 yéu té nhu tudi, BMI, nhi trai gidn va cac
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da hinh gen CYP2C9*3, VKORCI-1639G>A, 1173C>T anh hudng dén bién
lidu thudc chdng dong (p<0,05). Trong do, da hinh gen VKORCI-1639G>A
anh huong nhiéu nhat toi bién lidu thubc chéng dong (p<0,001). Pidu dic
biét, trong thuat toan T-test chi sd nhi trai gidn trén siéu 4m c6 anh hudng dén
lidu thudc acenocoumarol & mirc tiém cén (p=0,054), thi trong mo hinh da
bién yéu td nay lai anh huong rd rét dén liéu thude v6i mirc y nghia thong ké
(p<0,05).

M@ hinh héi quy da bién cdc chi sé6 nhén tric va di truyén anh huéng
dén liéu thuéc acenocoumarol: Két qua nghién ctru ctia chung t6i ghi nhan
trong mo hinh hdi quy da bién xac dinh sy anh hudng cia cac chi s6 nhan trac
(tudi, BMI) va cac yéu t6 di truyén (da hinh gen VKORCI-1639G>A4,
1173C>T va CYP2C9*3) 1én lidu thudc acenocoumarol cho thiy su tac dong
cong gdp cua cac yéu td nay anh huong dén 36,9% bién liéu thudc. Néu c6
thém yéu t6 nghi trdi gidn trén siéu am thi cac chi sd nay anh huong dén
40,5% bién liéu acenocoumarol. Két qua ciia chung t6i kha twong dong voi
nghién ctru cua Abdelhak Elkhazraji trén dan sé6 Maroc nim 2018 véi cac
thong s6 di truyén (da hinh gen CYP2CY9, VKORC]I) va tudi, két qua giai thich
dugc 38,9% bién lidu thude [64]. Két qua ciia chung t6i cao hon nghién ctru
clia mot s tac gid nhu Dhakchinamoorthi K va cong su trén dan s6 An P
nam 2013 voi cac thong s 1a da hinh gen CYP2C9, VKORCI, tudi va BMI
giai thich dugc 30,4% bién liéu thudc [92]. Tuy nhién két qua cta ching toi
thap hon mot s6 nghién ciru cia mot sé tac gia khac khi phdi hop nhiéu thong
s6 di truyén (CYP2C9, VKORCI1, CYP4F2, GGCX) va 1am sang (tudi, gidi,
BMI, BSA, CM) nhu cua tac gid Markatos va cong sy nam 2008 trén dan toc
Greece giai thich dugc 55% bién lidu thudc (R*= 55%) [23], hay cua tac gia
Van Schie R nam 2011 trén dan toc Ha Lan giai thich duoc 53% bién liéu
thude (R*= 53%) [130]. Tuy vay thong s6 R* cia mo hinh hdi quy da bién bi

anh huong béi tinh chat va sb lugng bién doc 1ap.
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Bing 4.4. Anh hwéng ciia cdc yéu t6 lam sang va di truyén lén liéu thuéc

chong dong khdng vitamin K ¢ mot sé quoc gia trén thé gidi.

Nghién ctru Qudc gia Thong s 0| Thongsd R? (%)
di truyén | lam sang
Cerezo-Manchado J Tay Ban | CYP2CY9, | Tudi, BSA, | 50
(2013) [136] Nha VKORCI, | gioitinh
CYP4F2
Dhakchinamoorthi K An Do CYP2C9 | Tudi, BMI | 30,4
(2013) [92] VKORCI
Rathore SS (2012) [53] An Do CYP2CY9, | Tudi, can 41
VKORCI, | nang, chiéu
CYP4F2, | cao, BSA,
GGCX gidi1 tinh
Borobia A (2012) [137] Tay Ban | CYP2CY9, | Tudi, BMI, 61
Nha VKORCI,
CYP4F?2,
APOE
Markatos C (2008) [23] Hy Lap CYP2C9 | Tudi, gi6i 55
VKORCI
Van Schie R (2011) [130] | HaLan | CYP2C9 | Tudi, chiéu | 53
VKORCI cao, can
nang, gioi
Abdelhak Elkhazraji Maroc CYP2C9 Tuoi 35,9
(2018) [64] VKORCI
Angela Roco (2020) [138] Chile CYP2C9 | Tubdi, gidi, 50,0
VKORCI1 | BMI, INR

ban dau
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Khong chi dung lai & viéc xac dinh sy anh hudng ctua cac da hinh gen
CYP2C9, VKORCI cung véi mot s yéu té lam sang dén lidu thudc
acenocoumarol, nhiéu nghién ctru trén thé giéi da dua ra cac thuét toan gitp
dyu doan liéu diéu tri acenocoumarol dua trén céc thong s6 vé 1am sang va di
truyén. Thuat toan dau tién dugc cong bd 1a cia tac gia Markatos ndm 2008
[23], tiép theo 1a van Schie ndm 2011 [130], Rathore ndm 2012 [53], Borobia
nam 2012 [137], Cerezo-Manchado nam 2013 [136], Krishna Kumar nam
2013 [92], Pop nam 2013 [93], Wolkanin-Bartnik nam 2013 [139],
EnriqueJinénez-varo vao nam 2014 [140], HO01 Y. Tong duoc xuit ban nam

2016 [141].

Dua trén cac thong tin 1am sang va di truyén thu thap dugc ¢ quan thé
nghién ctru chiing toi da tién hanh xay dung thuat toan hdi quy tuyén tinh da
bién dé du doan liéu thuc acenocoumarol hang tuan cho bénh nhan sau thay

van tim co hoc nhu sau:

M6 hinh 1: Log (Liéu thudc mg/tudn) =1,315 — 0,138 (VKORCI-
1639G>A4) — 0,051 (VKORCI 1173C>T) - 0,091 (CYP2C9*3) — 0,003 (Tudi) +
0,011 (BMI).

M6 hinh 2: Log (Liéu thudc mg/tudn) =1,431 — 0,136 (VKORCI-
1639G>4) — 0,062 (VKORCI 1173C>T) — 0,124 (CYP2C9*3) — 0,003 (Tudi) +
0,009 (BMI) — 0,053 (Néu nhi trai gian).

Trong do:

Déi véi da hinh gen VKORCI-1639G>A, kiéu gen GG nhén gié trj 1, kiéu
gen GA nhan gia tri 2 va kiéu gen AA nhén gia tri 3. D6i voi da hinh gen
VKORCI 1173C>T, kiéu gen CC nhén gid tri 1, kiéu gen CT nhan gia tri 2 va
kiéu gen TT nhén gia tri 3. Dbi v6i da hinh gen CYP2C9*3, kiéu gen *1*1
nhan gia tri 1 va kiéu gen *1*3 nhan gié tri 2. Tudi (ndm). BMI (kg/m?)
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Hién nay nhiéu thuit toan dugc xay dung & nhiéu qudc gia nham xac
dinh liéu thubc chéng dong cho timg ca thé nguoi bénh dua trén cac thong tin
di truyén va 1am sang. Tac gia Elkhazraji d3 xay dung cong thuc tinh lidu

acenocoumarol dua trén cac thong tin di truyén va 14m sang nhu sau [64]:

Log (WD) =1.925 — 0.108 x (VKORCI1639 G>A) — 0.073 x
(VKORC11173 C>T) —0.093 x (kiéu gen CYP2C9) — 0.003x (tudi)

Gia tri 1 voi GG; 2 voi GA va 3 voi AA cua da hinh gen VKORC1(-1639
G>4). Gia tr1 1 vo1 CC; 2 voi CT va 3 voi TT cua da hinh gen
VKORCI(1173C>T). Gia tri 1 v&i *1/*1; 2 voi *1/*2 hoac *1/*3 va 3 véi
*2/%2 hodc *2/*3 cua da hinh gen CYP2C9. Tudi theo nam.

Tac gia Tudor Radu Pop nam 2013 d3 dua ra thuat toan xac dinh lidu
thudc acenocoumarol dua trén cac thong tin di truyén 1a gen CYP2C9*3,
VKORCI 1639G>A va 1am sang 1a tudi, chi sé BMI. Vi cac thong so trén da
giai thich dugc 35% bién liéu thudc acenocumarol. Cu thé cong thiac duogc

xay dung nhu sau [93]:

Log (Liéu thudc) =1.402 —[0.005 x Tudi (nam)] + (0.009 x BMI) —
(0.094 néu CYP2C9*2) — (0.099 néu CYP2C9*3) — (0.135 néuVKORCI-
1639GA )—(0.285 néu VKORCI-1639 AA).

Nghién ctru cua tac gid Hoi Y. Tong va cong su nam 2016 da xay dung

thuét toan xac dinh liéu acenocoumarol trén bénh nhan nhu sau [141]:

Log (Liéu thuéc mg/tuan) = 3.181-0.010*tudi (ndm) + 0.005*can ning
(kg) + 0.070 (néu dung enzym) —0.337 (néu dang dung amiodarone)-0.111
(CYP2C9*1/*2)-0.323 (CYP2C9*1/*3)-0.691 (CYP2C9%*3/%3)-0.302
(VKORC1 A/G)-0.727 (VKORC1 A/A) + 0.214 (CYP4F2 MM) + 0.086 (INR
trong dai 2.5-3.5).
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MBJi chung toc khac nhau c6 su xuat hién cua cac bién thé di truyén gen
CYP2C9 va VKORCI véi tan s6 khac nhau ciing nhu mutrc do anh hudng cua
cac da hinh gen ndy cung voi cac thong s6 1am sang cha yéu 1a tudi va chi so
BMI ctia bénh nhan 1én lidu thuc chéng dong khang vitamin K 1a khac nhau.
Chinh vi vy mbi chung toc can xay dung cho minh mot thuat toan riéng gitp
xéac dinh lidu diéu tri phu hop véi ting bénh nhan nham dat hiéu qua chéng

d6ng dong thoi han ché cac bién ching..

Tai cac nuéc Chau Au, wafarin 14 thudc chong dong khang vitamin K
duogc st dung cha yéu, chinh vi vay tai nhimg nuédc ndy cac nghién ctru ciing
nhu céc thuat toan dugc xay dung da s6 1a du doan liéu wafarin. Nam 2007, 1an
dau tién Cuc quan 1y thue phadm va duoc phdm Hoa Ky FDA (Food and Drug
Administration) dé stra d6i nhan san pham ctia minh dé dua thong tin vé& dugc
dong hoc cta warfarin, mé ta nguy co chdy mau ciing nhu giam liéu phan trim
quan sat thdy & bénh nhan c6 ngudn gdc chau Au lién quan dén SNPs CYP2C9
va VKORCI [142], [143]. Nam 2011, huéng dan ctia Hiép hdi dugc dong hoc
lam sang CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium) da
tinh chinh cac khuyén nghi vé lidu wafarin dua trén sd luong cac bién thé di
truyén gen CYP2C9 va VKORCI c¢6 & mot bénh nhan [144], [145]. Nhiing thay
d6i nay duoc kich hoat bang cach phat trién bang chimg tir cic nghién clu
quan sat 16m, hd tro su phat trién cla cac thuit toan sir dung céc yéu td di
truyén va 1am sang dé du doan lidu chéng dong khang vitamin K diéu tri. Tur
dau nhitng nam 2000, gan 105 thuat toan da dugc xuit ban [142], [146]. Tuy
nhién thuat toan duogc xdy dung boi Gage va Hiép hoi duge phim qudc té
Wafarin IWPC (International Warfarin Pharmacogenetic Consortium) duogc sur
dung rong rai nhit [147], [148]. Phan 16n cac nghién ctu ndy da duoc thuc
hién & nhitng bénh nhan c6 nguén géc chau Au hodc chau A, chi c6 mét sd it

nghién ctru danh gia cac chung toc hodc sic toc gde Phi [149], [150].
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KET LUAN

1. Pic diém lam sang, cin 1Am sang va tinh da hinh gen CYP2C9*3,
VKORCI1-1639G>A, 1173C>T & bénh nhan thay van tim co hoc.
Tudi trung binh cua nhém nghién ctru 1a 50,84 nam, ty 1& nit/nam la
1,43/1 va chi s6 BMI trung binh 1 21,39 kg/m2.
C6 228/284 bénh nhén c6 tién sir xuat huyét chiém 80,3% va 11/284
bénh nhan bi huyét khdi tic mach hodc ket van tim chiém 3,9%.
Co6 184/272 bénh nhan rung nhi chiém 67,6%, 130/187 bénh nhan gian
nhi tri sau thay van tim chiém 69,52%.
Tan s alen bién di CYP2C9*3 1a 0,025, kiéu gen di hop *I*3 chiém
4,9% (14/284 bénh nhan).
Tan s6 alen bién di VKORCI-1639G>4 13 0,863, kiéu gen déng hop bién
di chiém 73,6% (209/284 bénh nhan), di hop 14 25,4% (72/284 bénh nhan).
Tan sb alen bién di VKORCI 1173C>T1a 0,891, kiéu gen dong hop bién
di chiém 80,3% (228/284 bénh nhan), di hop chiém 17,6% (50/284 bénh nhén)
2. Moi lién quan giira dic diém lam sang, cin 1am sang va da hinh gen
CYP2C9*3, VKORCI-1639G>A, 1173C>T véi li¢u thudc acenocoumarol &
bénh nhan thay van tim co hoc.
Tudi, BMI va tac dong cong gop cua hai yéu to nay anh hudng dén
4,9%, 3,8% va 10,1% bién liéu thuc acenocoumarol (p<0,05).
C6 mdi lién quan gitta vi tri thay van tim, thudc dung phdi hop (beta-
bloker) va nhi trai gidn voi lidu thudc acenocoumarol (p<0,05).
Kiéu gen dong hop bién di ciia VKORCI-1639G>A c6 yéu cau licu
chéng dong giam 59,7% va 34% so v&i kiéu gen dai va di hop. Kiéu gen di

hop c6 yéu cau lieu gidm 39% so véi kiéu gen dai.
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Kiéu gen dong hop bién di cia VKORCI11173C>T c¢6 yéu cau lidu
chéng dong giam 49,4% va 35% so v&i kiéu gen dai va di hop. Kiéu gen di
hop c6 yéu cau lidu giam 22,1% so véi kiéu gen dai.

Pa hinh don nucleotid VKORCI-1639G>A, VKORCI 1173C>T va
CYP2C9*3 anh hudng dén 28,9%, 24,8% va 0,7% bién liéu thubc chdng dong.
Tac dong cong gdp clia cac SNPs nay anh hudng dén 31,5% bién liéu thude.

Tac dong cong gdp cua cac yéu t6 di truyén VKORCI-1639G>A,
1173C>T, CYP2C9*3, cac chi s6 nhan tric (tudi, BMI) va nhi trai gidn anh

hudng dén 40,5% bién li€u thudc acenocoumarol.



123

KIEN NGHI

1. Can thyc hién cic xét nghiém di truyén xac dinh da hinh gen
CYP2C9*3, VKORCI-1639G>A va VKORCI 1173C>T d¢ uéc tinh licu diéu
tri cho bénh nhan sir dung acenocoumarol dac biét & nhirng bénh nhan bat dau
dung thudc.

2. Can c6 mot nghién ctru trén ¢d mau 16n hén, nghién ctu tién ctru dé
danh gia hiéu qua cta thuat toan du doan lidu acenocoumarol khi 4p dung vao

thuc té diéu tri.
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Phu luc 1

BENH AN NGHIEN CUU

TRUONG PAI HQC Y HA NOI

NGHIEN CUU TINH PA HINH GEN CYP2C9, VKORC1 VA PAP UNG
THUOC CHONG PONG KHANG VITAMIN K O BENH NHAN THAY
VAN TIM CO HOC

BQ CAU HOI PHONG VAN

Théa thuan nghién ciru

T61 1a: Pham Thi Thuy, nghién ctru vién cua dé tai do truong Pai hoc Y
Ha Néi chu tri. Hién nay t61 mudn tim hiéu vé dic diém di truyén va mdi lién
quan voi chuyén héa thudc chdng dong khang vitamin K & bénh nhan sau
thay van tim co hoc. Do vdy toi xin phép duoc hoi ¥ kién ctia anh/chi vé mot

s0 van dé¢ lién quan dén suc khde cuia anh/chi.

Su tham gia cua anh/chi trong cudc khdo sat 1a hoan toan tu nguyén.
Chung t6i dam bao rang nhimg thong tin anh/chi cung cp s& chi phuc vu cho
muc dich nghién ctru. Pong thoi nhimg thong tin ca nhan cta anh/chi hoan

toan duoc gitt bi mat. Cudc phong van s& kéo dai khoang 10 phit, anh/chi co




thé tir chdi tra 101 bat ctr cAu hoi nao ma anh/chi khong mudn trong qua trinh

phong van.

Sau khi phong van ching toi s& tién hanh 1dy 2ml méau cua anh/chi dé

phuc vu dé tai nghién ctru.
Anh/chi c6 dong y tham gia nghién ctru khong?

1-¢6 / 2- khong

I. HANH CHINH
1. Ho tén BN: 2. Tubi: 3. Gioi:
4. Chiéu cao: 5. Can nang: 6. BMI:

7. Huyét ap:
II. TIEN SU”;

1. Nguyén nhan thay van tim:

Viém ndi tAm mac nhidm khuén 0Co OKhong
Thép tim Co Khong
Thoai hoa van OCo OKhong
Khac

2. Vi tri thay van:

Van hai 14 0Co OKhong
Van dong mach chu OCo COKhong
Van kép aCo OKhong

3. Thoi gian phau thuat:



4. Dung thudc khang dong truéc phiu thuat (Loai thude va liéu thude):

5. Thoi gian dung thudc khang dong trudc phiu thuat:

6. Can 1am sang trudc phau thuat

a. Sinh hoa mau

Glucose Ure Cre
Choles Tri HDL-C
LDL-C ALT AST
GGT CK CKMB
Troponin T
7. Tién st hat thude: 0OcCo COKhong
8. Tién str udng ruou: m[e) OKhong
9. Tién st diéu tri xuat huyét: S6 lan:
Mirc do: CINhe O Vua CONang
Xuat huyét dudi da [Co [OKhong
Xuat huyét niém mac OCo COKhong
Pi tiéu c6 mau CCo Khong
Chay mau chan rang OCo COKhong
Chay mau cam OCo OKhong
Vi tri khac
10. Tién st diéu tri huyét khoi: S6 lan:
Tac mach chi 0Co OKhong
Téc mach ndo OCo O Khong
Ket van OCo COKhong

Khac:




III. LAM SANG HIEN TALI:

1. Triéu chimg xuat huyét:

Mirc do: CNhe COVua CONang
Xuat huyét dudi da [Co [OKhong
Xuat huyét niém mac OCo COKhong
Di tiéu c6 mau OCo COKhong
Chay mau chan rang OCo OKhong
Chay mau cam OCo O Khong
Khac
2. Triéu chimg huyét khbi:
Téc mach chi Co OKhong
Téc mach ndo OCo COKhong
Ket van OCo O Khong
Khac:
V. CAN LAM SANG HIEN TAI
1. Sinh héa mau
Glucose Ure Cre
Choles Tri HDL-C
LDL-C ALT AST
Na’ K’ CI




2. Cong thirc mau

RBC WBC PLT
Hb MPV
Hect PCT
PDW
P-LCR
3. bong méu 3 thang
a. Théng:
INR: PT(s): PT(%):
b. Théng:
INR: PT(s): PT(%):
c. Théng:
INR: PT(s): PT(%):
4. Pién tim:
Rung nhi aCo OKhong

5. Siéu am tim

Chénh ap qua van cohoc [B
Tén thuong van khac OcCo
Tang 4&p DMP acCo

OoHep nhe  oHep néang
OKhong

O Khong




VI. PIEU TRI:
1. Liu thubc chong dong (mg/tuan):

2. Dung thude khac kém theo:

Digoxin aCo
Amiodarone OCo
Furosemide 0OCo
Khac

VI. KET QUA PHAN TiCH GEN

1. CYP2C9*3:
2. VKORCI1
2.1. 1639G>A:

2.2. 1173C>T:

OKhong
OKhong

OKhong

Ha Noi, Ngay  thang  nam 201

Nguoi thu thap

Pham Thi Thuy



Phu luc 2

QUY TRINH TACH DNA TU MAU TOAN PHAN THEO KIT E.Z.N.A
BLOOD DNA MINI KIT

1. Lac déu 6ng mau. Chuyén 250 pl mau vao ong epp 1,5 ml v tring.
2. Thém 25 pl OB Protease Solution va 250 ul BL Buffer. Vortex 10 gidy
3. U 650C trong 10 phat. Chu ¥: sau khi ¢t duge 5 phut, vortex trong 15s
4. Thém 260 pl Ethanol 100%. Vortex trong 20 gidy
5. Ly tam 1000 v/p trong 15s dé dam bao mau khong dinh trén thanh ong
Chu ¥: Tat ca cac budce ly tim phai can va ddi trong cac mau ly tim
6. Chen HiBind DNA Mini Column vao Collection Tube 2 ml
7. Chuyén toan bd mau vao cot (dé pipet & muic 790 pl)
8. Ly tam 14.000 vong/phtt trong 1 phut
9. B6 dich loc va Collection Tube
10. Lap HiBind DNA Mini Column vao Collection Tube 2 ml méi
11. Thém 500 pl HBC Buffer
12. Ly tam 14.000 vong/phut trong 1 phut
13. B0 dich loc va st dung lai Collection Tube
14. Thém 700 pl DNA Wash Buffer
15. Ly tam trong 14.000 vong/phtt trong 1 phut
16. B6 dich loc va str dung lai Collection Tube
17. Lap lai cac budc 14-16 cho budc rira thir 2 voi DNA Wash Buffer
18. Ly tam HiBind DNA Mini Column 14.000 v/p trong 2 phut
19. Chuyén HiBind DNA Mini Column vao 6ng ly tim 2ml méi
20. Thém 100 pl Elution Buffer (d3 1am 4m dén 650C). U 650C, 5 phut.
21. Ly tam tai 14.000 vong/phtt trong 1 phut
22. Thém 50 pl Elution Buffer, u trong 5 phut & nhiét d6 phong



23. Ly tam tai 14.000 vong/phut trong 1 phut
24. Thu va bao quan DNA ¢ -300C.
* Kiém tra chit lwong DNA bang phwong phdp do quang
Cac mau sau khi tach DNA tong sé déu dugc kiém tra chit lugng DNA
bang phuong phap do quang & budc song A260 nm va A280 nm dé danh gia
néng do DNA va do tinh sach cia DNA. Phuong phép nay st dung may do
quang phd ndng d6 nano, Nano Photometer-implen NP80. Quy trinh thao tac
chung gdém cac budc sau:
Do Blank: do v6i 2 ul méi truong dung dé bao quan mau DNA tong s6.
Do miu DNA: do v6i 2 ul mau DNA tong sb vira thu duoc.
M&i miu phai do it nhat 2 1an va lay gi tri trung binh dé xac dinh nong do

DNA cua mau.



Phu luc 3
QUY TRINH PIEN DI DNA HOAC SAN PHAM PCR
* Cach lam gel agarose 1,5%:

Can 1,5g agarose hoa tan trong 10ml boric acid EDTA (TBE) (str dung
10 vi song). Sau khi agarose tan hét, dé ngudi 55- 60°C, d6 vao khuén gel, tiy
thudc vao sb luong giéng can cho dién di ma cai lugc 1lam giéng tir 4 -6- 8- 12

rang.

* Céch pha dung dich TBE 10X (Tris; acid boric; EDTA): Tris 0,89M; acid
boric 0,89M; EDTA 0,02M

* Tién hanh k¥ thuat dién di:

Thanh phin Ong chuan Ong bénh nhan
Dung dich TLPT chuén (Hae I1I) 10ul -
cDNA - oul
Loading buffer 10X - Tul
Tong sd 10ul 10ul

- Pua gel agarose vao may dién di, cho TBE dén ngap gel.

- Dung pipet va dau con nhé hat 1an lugt dung dich ¢ mdi dng dua vao giéng
(10pl/giéng).

- May di¢n di 80- 100v (Mupid- Nhat Ban), dién di trong khoang 30 phut.

- Sau dién di, gel dugc ngdm vao Edithilium bromide 20 phut, rira qua nudc

cat va dua vao soi dudi den UV, chyp anh



Phu luc 4

% Thanh phan ciia phén ng:

QUY TRINH KY THUAT PCR

+72°C trong 2 phut

Thanh phin Nong d6 hoat dong | Thé tich 1 phan ing (30 pl)
DNA 100 ng/ul 1,5 ul
dNTP mix 2 mM 0,2 mM 3,0 ul
5X HF buffer 1 X 6,0 ul
Moi F [10] mM 0,5 uM 1,5 ul
Moi R [10] mM 0,5 uM 1,5 ul
Phusion pol 2u/ul 0,02 u/pul 0,3 ul
DDW 16,2 ul
% Tong thé tich cia 1 phan &ng: 30 ul
+¢ Chu trinh ctiia phan &rng PCR nhu sau
+98°C trong 3 phut
+95°C trong 10 gidy
+ 63°C trong 30 gidy 35 chu ky
+72°C trong 30 gidy




Phu luc 5
QUY TRINH TINH SACH SAN PHAM PCR
TREN GEL AGAROSE
Str dung Promega Wizard SV gel clean-up system (Promega, USA)

1. Chuan bi dung dich ra mang (membrance wash solution). Thém
ethanol 95% vao lo dung dich rira mang. Lugng ethanol cho thém vao phu
thudc vao thé tich cia lo dung dich rira mang (dugc quy dinh san trong mdi

kit).

2. Cit phan gel agarose co chira san phaim PCR mong mudn (hién thi
duéi dén chiéu UV). Udc lugng trong luong miéng gel.

3. Cho miéng gel vao dng c6 dung tich 1,5 ml, thém vao 10 ul dung dich bam
mang (membrance binding solution) cho mdi 10 mg trong lugng miéng gel.

4. Nhe nhang tron déu hdn hop trong dng va u dng & 50-60°C trong 10 phuat
hoic cho dén khi quan sat thdy miéng gel tan hoan toan. Ly tdm dng dé toan
bd DNA téap trung xudng day 6ng.

5. Dat ¢ot loc (SV Minicolum) vao mét 6ng thu thap. Chuyén toan bo hon
hop gel da hoa tan vao cot loc va t 1 phut ¢ nhiét d§ phong.

6. Ly tdm phirc hop cot loc-ong thu thap & téc d6 14 000 vong/phiit.

7. G& cot loc ra, d6 bo phan dung dich trong ng thu thap. Sau d6 dit cot loc
lai trong 6ng thu thap.

8. Thém vao cot loc 700 ul dung dich gitra mang va ly tim ¢ téc do
14000 vong/phut trong 1 phut. Lap lai bude 7.

9. Thém vao cot loc 500 pl dung dich rira mang va ly tim ¢ toc do6 14000
vong/phut.



10. Chuyén cot loc sang mot 6ng 1,5 ml méi. Thém vao cft 50 pl
Nuclease-Free Water. U & nhiét d6 phong trong 1 phit, sau d6 ly tim & toc do
14000 vong/phtt, trong 1 phut.

11. B6 cot loc, dung dich trong 6ng chtira DNA dich da duoc tinh sach. Tiép

tuc thuc hién cac k¥ thuat hodc cét gitr dng ¢ -20°C



Phu luc 6
QUY TRINH GIAI TRINH TU GEN TRUC TIEP

Giai trinh ty gen: Theo qui trinh va st dung phuong phap BigDye
terminator sequencing (Applied Biosystems, Foster city, USA).

Quy trinh thyc hién:

1. Cho vao 6ng dung tich 200 pl cac thanh phan sau.

Thanh phin Thé tich (ul)
DNA dich da duoc tinh sach 2
BigDye Terminator v3.0 2

Mdi xudi (hoic mdi nguge) 1 pM 3,2
BigDye seq. buffer 5X 4
Nudrc cét 8,8

(Thyc hién 2 6ng cho mét mau: mét 6ng cho mdi xudi, mot 6ng cho mdi
nguoc)

2. Chu trinh nhiét: 5 phat dau tién & 98°C, tiép theo sau 15 gidy & 98°C, sau
d6 10 gidy & 60°C, 2 phut & 60°C trong 30 chu ky.

3. Sau khi phan tng két thiic, tién hanh tinh sach san pham bang Wizard PCR
Clean-up System (Promega).

4. Tién hanh phan tich trinh ty gen bang hé thong ABI Prism 310 (Applied
Biosystems): Cho vao mdi giéng 5 pl DNA va 15 pl formandehide. Dit cac

giéng vao may giai trinh ty va chay chuong trinh.
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	�TÀI LIỆU THAM KHẢO

	2. Thêm 25 µl OB Protease Solution và 250 µl BL Buffer. Vortex 10 giây

	3. Ủ 650C trong 10 phút. Chú ý: sau khi ủ được 5 phút, vortex trong 15s

	4. Thêm 260 µl Ethanol 100%. Vortex trong  20 giây	

	5. Ly tâm 1000 v/p trong 15s để đảm bảo mẫu không dính trên thành ống

	6. Chèn HiBind DNA Mini Column vào Collection Tube 2 ml

	7. Chuyển toàn bộ mẫu vào cột (để pipet ở mức 790 µl)

	8. Ly tâm 14.000 vòng/phút trong 1 phút

	9. Bỏ dịch lọc và Collection Tube

	10.  Lắp HiBind DNA Mini Column vào Collection Tube 2 ml mới

	11. Thêm 500 µl HBC Buffer

	 12. Ly tâm 14.000 vòng/phút trong 1 phút

	13. Bỏ dịch lọc và sử dụng lại Collection Tube

	14. Thêm 700 µl DNA Wash Buffer

	15. Ly tâm trong 14.000 vòng/phút trong 1 phút

	16. Bỏ dịch lọc và sử dụng lại Collection Tube

	17. Lặp lại các bước 14-16 cho bước rửa thứ 2 với DNA Wash Buffer

	18. Ly tâm HiBind DNA Mini Column 14.000 v/p trong 2 phút 

	19. Chuyển HiBind DNA Mini Column vào ống ly tâm 2ml mới

	20. Thêm 100 µl Elution Buffer (đã làm ấm đến 650C). Ủ 650C, 5 phút.

	21. Ly tâm tại 14.000 vòng/phút trong 1 phút

	22. Thêm 50 µl Elution Buffer, ủ trong 5 phút ở nhiệt độ phòng

	23. Ly tâm tại 14.000 vòng/phút trong 1 phút

	24. Thu và bảo quản DNA ở -300C.

	* Kiểm tra chất lượng DNA bằng phương pháp đo quang

		Các mẫu sau khi tách DNA tổng số đều được kiểm tra chất lượng DNA bằng phương pháp đo quang ở bước sóng A260 nm và A280 nm để đánh giá nồng độ DNA và độ tinh sạch của DNA. Phương pháp này sử dụng máy đo quang phổ nồng độ nano, Nano Photometer-implen NP80. Quy trình thao tác chung gồm các bước sau:

		Đo Blank: đo với 2 µl môi trường dùng để bảo quản mẫu DNA tổng số.

		Đo mẫu DNA: đo với 2 µl mẫu DNA tổng số vừa thu được. 

	Mỗi mẫu phải đo ít nhất 2 lần và lấy giá trị trung bình để xác định nồng độ DNA của mẫu.

			+ 980C trong 3 phút

			+ 950C trong 10 giây

			+ 630C trong 30 giây			35 chu kỳ

			+ 720C trong 30 giây

			+ 720C trong 2 phút





