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1. GIOI THIEU LUAN AN
a. Ly do va tinh cin thiét ciia nghién ciru

Liéu phap diéu tri chinh cho bénh dong kinh 14 sir dung thudc
chdéng dong kinh (antiepileptic drugs - AED) v6i muc dich diéu
tri 1a ngan chan con dong kinh dat hiéu qua lam sang cao va it
gdy ra tac dong bat loi. Hon nita, ¢6 dén mot phan ba s6 BN bj
dong kinh xuét hién khang thuc mic du diéu tri t6i wu.

Cac thudc trén phenytoin (PHT), carbamazepin (CBZ) va acid
valproic (VAL) 14 nhitng AED thé hé dau thuong duogc sir dung
trong diéu tri tai nhiéu quéc gia trén thé gidi, bao gom Viét
Nam. Nhiing thube nay co6 dac diém duoc dong hoc phtc tap,
do d6 ndng do trong huyét trong cia timg thudc khac nhau rd
rét gitra cac BN khi cho cung liéu thudc. Bén canh d6 da sb
AED dugc chuyén hoa boi nhitng phan tng ciia nhiéu enzym
khac nhau, trong d6 cytochrom P450 (CYP) Ia nhom enzym
chinh tai gan c6 vai trd chuyén hoa nhiéu thudc va 1am bat hoat
hodc giam chuyén hoa AED. Mot s6 nghién ctru cho thiy tinh
da hinh ctia CYP3AS5 c6 lién quan dén thai trir va liéu toi uu cua
CBZ, giam thai trir cia CBZ dao dong tir 8 — 31% khi c6 su
xuét hién alen *3 ctia CYP3AS5 va theo huéng dén ciia Hiép hoi
tmg dung dwoc 1y di truyén lam sang (Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium — CPIC) kiéu
gen ciia CYP2C9 c6 anh huong tir 25 - 50% liéu PHT sur dung,
do d6 khuyén céo can tinh litu PHT theo kiéu gen CYP2C9.
CYP2C9 con lam giam chuyén héa VAL va c6 lién quan dén
gia ting nong do VAL, viéc phat hién sém da hinh gen
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CYP2C9 c6 thé gitip dy doan hodc ngin nglra rdi loan chirc
nang gan trén BN ¢6 sit dung VAL. Nghién ctu nay dugc thuc
hién nham khao sat cac dang da hinh cta kiéu gen CYP3AS5 va
CYP2C9 trén BN dong kinh Viét Nam, xac dinh mbi lién hé
gitra ndng do6 thudc trong méau va cac dang da hinh cua kiéu gen
CYP3AS5 va CYP2C9 trén thyc té 1am sang

b. Muc tiéu nghién ciru
- Khao sat tinh da hinh cua CYP3AS va CYP2C9 va xac dinh ty
1é cac kiéu hinh ciia CYP3A5 va CYP2C9 trén bénh nhan dong
kinh.
- Xac dinh méi lién quan giira tinh da hinh cia CYP3AS5 véi
ndéng do CBZ, tinh da hinh cia CYP2C9 véi nong d6 VAL va
PHT trong tri liéu.
- Pénh gi4 vai trd cta theo doi nong d6 thude chdng dong kinh
trong tri liéu bao gdm hiéu qua diéu tri va tinh an toan thong
qua thue hanh 14m sang va nhan thirc cta nhan vién y té.

¢. DPoi twong va phwong phap nghién ciu
Dbéi tuong nghién ctru: BN dugc chén doan bénh dong kinh va
c6 st dung mot trong cac thude chdng dong kinh carbamazepin
hodc acid valproic hoac phenytoin.
Thiét ké nghién ctru:
Muc tiéu 1 va 2: Nghién ctru mé ta cit ngang, tién ctru.
Muc ti€u 3: Nghién ctru can thi¢p trudc — sau.

d. Nhirng déng gép méi clia nghién ciru vé mit 1y luin

va thue tién



Xac dinh dugc ty 18 kiéu gen va kiéu hinh céac isoenzyme
CYP3A5, CYP2C9: 43,8% alen dot bién *3 cia CYP3AS5; 6,52%
alen dot bién *3 ctia CYP2C9.
Xac dinh dugc mbi lién hé gitra kiéu gen/ kiéu hinh cua
CYP3AS5 va CYP2C9 dén ndng do cac thuéc CBZ, PHT, VAL
trong diéu tri.
Xac dinh vai tro ctia theo doi ndng do thude trong méu tac dong
dén thay doi trong qua trinh diéu tri dong kinh va hiéu qua diéu
tri.

e. B0 cuc ciia lun 4n
Luan an gém 129 trang khong ké muc luc, danh muc chir viét
tat, hinh, bang, biéu do, tai liéu tham khao, phu luc, bang thu
thap s6 liéu, danh sach nguoi bénh, dugc phan bd nhu sau:

Dit van dé, muc tiéu nghién ctru 3 trang

Chuong 1: Téng quan tai liéu 37 trang
Chuong 2: Déi tuong va phuong phap nghién ctru 26 trang
Chuong 3: Két qua nghién ctru 33 trang
Chuong 4: Ban luan 27 trang
Két luan 2 trang
Kién nghi 1 trang

Tai liéu tham khao: 151, gom 9 tai liéu tiéng Viét, 142 tai liéu
tiéng anh, 2 hinh, 41 bang, 17 biéu d6 va 7 so do.

2. TONG QUAN TAI LIEU

2.1. Bénh dong kinh va diéu tri bénh dong kinh

Pong kinh (PK) 14 tridu chimg biéu hién sy bt thuong chirc

ning ciia ndo bo. Con DK 1a bicu hién 1am sang cua sy phong
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dién bét thuong, kich phat, qua muac va déng tho1 cia mot nhom
té bao than kinh cua ndo voi nhiéu biéu hién 1am sang khac
nhau vé van dong, cam giac, bién d6i y thirc, hanh vi, tAm than,
tri¢u chung ty dong, gidc quan.

Nam 2019, WHO va Héi dong kinh My (AES - American
Epilepsy Society) dua trén tai li¢u cia HOi nghi Lién Hoéi
Chéng Pong Kinh Qudc Té (ILAE) dé xuat viéc phan loai DK
theo nguyén nhan nhu sau: Con BPK v6 can (nguyén phat); Con
bK tri¢u chung.

Thudc diéu tri dong kinh

Thudc chéng dong kinh lam ting cuong tinh trang e ché cac
no ron than kinh hodc tham gia kiém soat sy bién dudng, tong
hop hay thay doi hoat tinh cta cac chit dan truyén than kinh
theo cac co ché: Uc ché kénh Na+, Uc ché kénh Ca++, Tang
hoat tinh GABA, Giam hoat tinh cua glutamat.

Nguyén tic diéu tri voi AED: Chi dung khi c¢6 chan doan xac
dinh; Dung thudc lién tuc va déu din, khong ngimg dot ngot;
Cac yéu t6 lién quan dén di truyén co thé anh huong dén hiéu
qué va tac dong bat loi khi sir dung thudc.

Viéc chon Iya AED dua trén hiéu qua cia thude ddi véi timg
loai con PK hay tung ching PK cu thé, duoc dong hoc cua
thudc, tac dong bat loi, khoang cach giita cac lidu va chi phi
thudc.

2.2. Tong quan vé dugc ly di truyén (pharmacogenetics)
Cytochrom P450 (CYP) dong vai tro chinh trong dugc dong

hoc va dép tmg thudc do tham gia vao qua trinh chuyén héa hau



hét cac loai thudc sir dung trén 1m sang. Da hinh gen khéc biét
tly ting chung toc, dong vai trd chinh dbi véi chic ning cua
CYP va dan dén cac kiéu hinh khac biét trén 1am sang la
chuyén hoa kém, chuyén hoa trung gian va chuyén hoéa cuc
nhanh.

CYP3A va cdc kiéu hinh ciia CYP3A

CYP3A dong vai trd cha dao trong chuyén hoa ciia nhiéu loai
thudc hon bat ky enzym chuyén hoa thudc nao khac. Hoat tinh
CYP3A 1a tong hop cia it nhat ba isoenzym CYP3A4,
CYP3A5, CYP3A7. CYP3A4 va CYP3A5 c6 lién quan dén
chuyén héa hon 50% thudc chong dong kinh, ciing nhu céc
thudc khac. Mic di CYP3A4 co nhiéu loai dot bién, nhung ty
1¢ xuat hién rat hiém (khoang 5%, dang di hop tir) dong thoi
khong 14 nguyén nhan chinh cia su khac biét vé do thanh thai.
Trong khi d6, khoang 20% sb ngudi biéu hién dang dot bién
cia CYP3AS va c6 su khac biét rat 16n vé tan suat dot bién
CYP3AS gitra cac chung tdc.

CYP2C va cdc kiéu hinh ciia CYP2C

CYP2(C9 14 thanh vién biéu hién gen cao nhit trong phan ho
CYP2C. CYP2C9 c6 do da hinh cao, nhiing bién doi di truyén
trén gen c6 thé 1am tang hoat tinh chuyén hod cac co chit cua
CYP2C9, 1am giam ndéng d6 thudc giy giam hiéu qua va that
bai diéu tri. Nguoc lai, nhing bién d6i di truyén nay ciing ¢
thé 1am giam chuyén hoa hodc khong chuyén héa thude dan dén
ddc tinh trén 1am sang.

2.3. Vai tro ciia dwge 1y di truyén va thude chong dong kinh



Duogc ly di truyén trong diéu tri DK chi yéu anh huong dén cac
thong s6 duoc dong cia AED thong qua su bién doi hoat tinh
cac enzym chiu trach nhiém chuyén héa va van chuyén thude.
CYP dong vai trd quan trong trong dugc dong hoc cia AED va
tinh da hinh di truyén CYP & BN dong kinh rat quan trong
trong du doan dap ng diéu tri va dung nap thudc. Theo ddi
ndng do thuéc AED trong diéu tri c6 thé gop phan giai thich vé
anh huong CYP dén duge dong hoc cua cac loai thude, tir do
dinh hudng cho diéu tri bang thude.

2.4. Theo dbi tri liéu nhém thudc chdng dong kinh

Ly do cha yéu cua viéc tién hanh TDM cho nhém AED 1a do
kho du doan va/hoac do dugc dong hoc rat bién dbi cua cac
thudc, thuong 6 lién quan dén chuyén hoa thude. Nong do ctia
mot s6 loai thue duoc chimg minh c6 thé ting hodc giam do
anh huong dén chuyén héa thudc tai gan nhu CBZ, PHT, VAL,
PB.

Qua trinh chuyén hoa ctia CBZ kha phtc tap v6i huéng chuyén
hoa chinh 13 oxi hoa tai gan dudi tac dong chu yéu cia cac
enzym gan. Trong s nhiéu yéu t6 duoc cho 1a ¢6 anh huong
dén thanh thai CBZ tir 46 anh huéng dén ndng d6 thude nhu do
tudi, can nang, dién tich da, lidu va thudc st dung dong thoi
(PHT hay VAL) thi tinh da hinh cia CYP3A5 c6 nhiéu anh
hudng nhat).

PHT c6 chuyén hoa phirc tap va c6 hién tugng bio hoa cac
enzym chuyén hoa. Khoang 80% PHT dugc thai trir qua con

duong hydroxyl hoéa, hai trong sO cac isoenzym xUc tac su



chuyén hoa cta PHT la CYP2C9 va CYP2CI9 trong do
CYP2C9 bét hoat 90% PHT. Piéu nay cho thiy su bién ddi vé
kiéu hinh CYP2C9 s& ¢6 tac dong manh dén thanh thai PHT va
gy ra ndng do vuot xa khoi khoang diéu tri.

VAL chu yéu chuyén hoa ¢ gan boi con duong lién hop véi
acid glucuronid (30-50%), oxy hoa tai ty thé (40%) va chuyén
héa qua trung gian CYP (CYP2C9, 2C19, 2B6, 2D6) khoang
10-15%, CYP2C9 da dugc chung minh la isoenzym chinh cta
qua trinh nay, trong khi CYP2A6 va CYP2B6 it anh hudng.

3. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

3.1. Poi twong nghién ciru

BN duoc chan doan bénh dong kinh va c6 sit dung mot trong
cac thudc chong dong kinh CBZ hodc VAL hodc PHT tai Khoa
No6i Than Kinh - Bénh vién Nhéan din Gia Pinh trong khoang
thoi gian t 01/01/2016 — 31/12/2017.

Tiéu chi chon mdu: BN tir 16 tudi tré 1én; BN duoc chan doan
xac dinh bénh dong kinh; BN c¢6 thoi gian sir dung cac thude
nghién ciru tir 1 thang tré 1én; BN dong y tham gia nghién ciru.
Tiéu chi logi trie: BN dang mang thai hodc dang cho con bu;
Tuén thu diéu tri kém; BN dang trong qué trinh tham phan mau
hay phuc mac; BN c¢é bénh ndi khoa ndng kém theo: xo gan
hoac bénh 1y gan khac, ung thu di can, suy than véi muc loc
cau than duéi 30 mL/phut, suy tim.

3.2. Thiét ké va c¢& miu nghién ciru:

Muc tiéu 1 va 2: Nghién ctru mo ta cat ngang, tién ctru. C& mau
t6i thiéu 12 61 bénh nhan.



Muc tiéu 3: Nghién ctru can thiép trudc — sau. C& mau tdi thiéu
1a 135 bénh nhan, theo doi 12 thang.
3.3. Noi dung nghién ciru:

- Muc tiéu 1 va 2:

Dic diém cuia bénh nhén trong nghién ctru

Dic diém thude chdng dong kinh trong diéu tri

Ty 1& kiéu gen/ kiéu hinh CYP3AS5 trén BN sir dung
CBZ va CYP2(C9 trén bénh nhan c6 st dung PHT va
VAL.

Khoang ndng do trong tri liéu cta cac thudc chéng
dong kinh(CBZ 1a 4 -12 mg/L, PHT 14 10 - 20 mg/L va
VAL 50 - 100 mg/L) theo cac kiéu gen/ kiéu hinh CYP.
Méi twong quan giita ndng do thude va cac yéu td: tinh
da hinh gen, lidu thude sir dung, hi€u qua kiém soat con

dong kinh va cac yéu té khéc.

- Muc tiéu 3: Vai tro theo doi n6ng do tr1 liéu CBZ, VAL va
PHT trong qua trinh diéu tri

Hiéu qua diéu tri, Tac dong bét loi theo néng do0 tri liéu.
Céc can thiép trong qua trinh diéu tri.
Panh gia hiéu qua cac can thi€p qua qua trinh theo doi.

Y kién cua chuyén gia vé can thiép theo nong do tri li€u.

3.4. Céc budrc tién hanh nghién ciru:

- Tai phong kham: BN thoa tiéu chuan duoc giai thich vé loi ich

cta nghién ctru cho doi tugng tham gia nghién clru va ky vao

ban dong y tham gia nghién ciru. Thu thap dir liéu va thong tin

bénh nhan theo cac mau nghién ciru.



- Khoa Sinh hoa huyét hoc, Khoa Vi sinh — Sinh hoc phéan tu:
Thuc hién do néng d6 thude va khao sat kiéu gen CYP.

- Thong bao két qua cho bac si diéu tri.

- Theo ddi dién tién ctia bénh nhan qua cdac giai doan diéu tri

- Panh gia hiéu qua diéu tri sau can thiép.

- M6 phong ca 1am sang va phén tich y kién ctia chuyén gia.
3.5. Phuwong phap va cong cu do luwong

Dinh lugng ndng do carbamazepin, acid valproic va phenytoin
trong tri liéu: bang phuong phap mién dich huynh quang phan
cuc (Fluorescence Polarization Immunoassay Assay - FPIA)
trén hé may Centaur XP.

Xac dinh tinh da hinh cia CYP3AS5, CYP2C9: Ky thuit
realtime PCR.

3.5. Phuong phap phan tich sb liéu

Tat ca dit liéu dugc luu trit va xir Iy bang phan mém théng ké
SPSS phién ban 25.0 (s6 dang ky: 1975-01566-C) va phan mém
R phién ban 3.6.1. Cac phép kiém Kolmogorov—Smirnov,
Shapiro-Wilk dé kiém tra phan phdi chudn ctia cac bién; phép
kiém Chi binh phuong hoic Fisher trong so sanh giita cac bién
phan loai; phép kiém Independent T-Test hodc Mann—Whitney
trong so sanh giita 2 nhom bién lién tuc. Su khac biét gitra cac
nhom dan sé dugc khao sat bang phép kiém One-way ANOVA
hodc Kruskal-Wallis. Phan tich médi twong quan dwgc tinh toan
bang cac hé sb twong quan Pearson, Spearman va hoi quy tuyén
tinh.
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4. KET QUA
4.1. Tinh da hinh gen va ty 1¢ cic kiéu hinh cia CYP3AS5,
CYP2C9 trén bénh nhian dong kinh

Bénh nhan ¢ chin doan dong kinh dugc sang loc ban dau
(N=208)

+ Tuan thi kém (n=61; 29,3%)
« Tir chéi tham gia (n=6; 2,9%)

Bénh nhan dugc lya chon vao nghién ctru
(N=141; 67,8%)

I

|

I

l

Don tri
Carbamazepin
(n=40; 28,4%)

Pon tri
Acid valproic
(n=38; 27,0%)

Pon tri
Phenytoin
(n=21; 14,9%)

Phéi hgp AED
(n=42; 29,8%)

Dinh lugng ndng do thubc trong huyét twong (N=141; 100%)

Trong ngudng tri ligu
(0=75; 53,2%)

Ngoai ngudng tri liéu
(n=66; 46,8%)

Dudi ngudng tri li¢u
(n=60; 90,9%)

Trén ngudng tri liéu
(n=6; 9,1%)

4.1.1. Bdc diém ciia bénh nhan trong nghién ciiu

Tubi trung binh cia cac bénh nhan tham gia nghién ctu 1a 50,5
+ 15,4 (tudi), thoi gian diéu trj chii yéu nam trong khoang thoi
gian duéi 10 nam (chiém 59,2%). Hoi chimg dong kinh chu yéu
dugc ghi nhén la ddng kinh tri¢u chung xuat hién & 83% va co

yéu t6 khoi phat chiém trén 50%. BN c6 céac chi s xét nghiém
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vé chic nang thén, albumin mau, cac xét nghiém vé men gan
nhu AST, ALT va xét nghiém dién giai trong giéi han binh
thuong.

Pon tri liéu v6i AED 1a chu yéu trong lwa chon diéu tri cua
nhom bénh nhan nghién ctru véi ty 18 chiém 70,2%. Dé giam
thiéu doc tinh, don tri liéu véi AED dugc khuyén cdo wu tién,
diéu nay phu hop vai két qua nghién ciru.

Khoang liéu diéu tri cac thuéc CBZ, VAL va PHT déu nim
trong ngudng liéu khuyén céo trong diéu tri dong kinh.

Bing 3.4. Liéu xac dinh hing ngay va lidu ké toa ciia cac thudc nghién

ciru (N=141)
Thubc diéu tri CBZ VAL PHT

DDD! (mg) 1000 1500 300
PDD? (mg) 523,4=316,1 811,5+433,1 2150439
%DDD? 52,3% 54,1% 71,7%
$6 BN (%) don tri 40 38 21

PDD don tri (mg) 4462 +216,2 668,9 +276,7 2125£455

%DDD (don tri) 44,6% 44,6% 70,8%
S6 BN (%) phéi hop 2 AED 22 24 5

PDD phéi hop 2 AED (mg) 6391 +394,0 963,0 = 535,8 200

%DDD (Phéi hop 2 AED) 69,3% 64,2% 66,7%
S6 BN (%) phéi hop nhiéu AED 2 3 3

PDD phéi hop nhiéu thude (mg) 700,0 = 707,1 1166,7 = 288,7 2333577

%DDD (Phéi hop nhiéu AED) 70,0% 77,8% 78,0%

DDD - Defined Daily Dose (liéu xac dinh trong ngay); 2PDD — Prescribed Daily Dose (liéu ké don hang ngay); 3%DDD = PDD/DDD
CBZ: carbamazepin; VAL: acid valproic; PHT: phenytoin; BN: bénh nhan; AED (antiepileptic drug): thudc chéng dong kinh

4.1.2. Tinh da hinh cia CYP3A45
Nhom chuyén hoa binh thudng chiém 56,2% (36/64 BN) khong
mang alen dot bién, c6 kiéu gen *1/*1 véi kiéu hinh binh

thuong. Nhém giam hoat tinh, chuyén hod trung gian c6 19/64
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BN (chiém 29,7%) mang mét alen dot bién, kiéu gen *1/*3 véi
kiéu hinh chuyén hoa trung gian. Kiéu gen *3/*3 chiém 14,1%
(9/64 BN) mang hai alen dot bién, v6i kiéu hinh chuyén hoa
kém.

Két qua nay tuong dong véi mot sb nghién ciru twong tu trén
BN dong kinh diéu tri bing CBZ, nhu nghién ctru cua
Ganesapandian va cong sy (2019) tai An Do, ty 1€ xuat hién
kiéu gen dot bién *3 1a 52,4% va nghién ciru ciia Lim va cong
su (2014) trén dan s ngudi Viét Nam khoe manh cho thay ty 18
ngudi mang gen *3 13 66,7%.

4.1.3. Tinh da hinh cia CYP2C9

Ty 1€ bénh nhan mang it nhat mot alen dot bién CYP2C9*3
chiém ty 1¢ thip (6,5%), khong c6 su xuit hién ciia dong hop tir
CYP2C9*3/*3 va CYP2C9*2/*2 trong nhém BN nghién curu.
Két qua nay tuong doéng voi nghién ciu cua Lim va cong su
(2014) thyc hién trén dan sb Han Quédc gbc Viét vao nam 2005
va 2014 voi ty 16 nguoi mang kiéu hinh ctua gen CYP2C9*1/*3
1an luot 13 3,2% va 6,3%. Su phan bd kiéu gen nay twong quan
t6t voi cac bao cdo trude day, cho thdy khong co sy xuat hién
ctia CYP2C9*2 trong nhitng nghién ctru trén ngudi chau A bao
gém dan s6 Han Quéc, Nhat Ban, Trung Quéc va bai Loan.
4.2. Moi lién hé giira tinh da hinh gen va ndng d¢ thudc
trong diéu tri

4.2.1. Da hinh CYP3A5 va néng do tri liéu cua carbamazepin
Nong do CBZ trung vi 1a 5,4 (3,6 - 7,0) pg/mL, thap nhat 1a 2,1
pg/mL va cao nhét 1a 13,1 pg/mL. Trong d6, nong d6 CBZ &
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nhém BN ¢6 kiéu gen dot bién *1/*3 va *3/*3 cao hon nhom
*1/*1 voi ty 1€ lan luogt 1a 22,5% va 45,1% (5,9 va 7,0 pg/mL so
véi 4,8 pg/mL), su chénh léch nay co y nghia théng ké
(P=0,008; Kruskal Wallis). Tuy nhién, khi phan tich ttrng phéc
dd diéu trj (CBZ don tri va CBZ phdi hop), nong d6 CBZ ¢ céac
nhém mang alen dot bién cao hon khéng c6 y nghia so véi
nhom “binh thuong”. Sy hién dién cua da hinh di truyén
CYP3A5*3 da anh huong dén qua trinh chuyén hoa lam gia
tang nong d6 CBZ, vi véi cung mét lidu diéu tri van xuit hién
mot s6 BN c6 nong d6 CBZ duéi khoang tri liéu va ca BN ¢6
ndng do vuot ngudng diéu trj.

Bang 3.11. Nong dd carbamazepin trong mau theo da hinh gen (N=64)

Bién s Tong CYP3A5*1/*1 CYP3A5*1/*3 CYP3A5*3/*3 Gii tri
=64) (n=36) (n=19) (0=9) P
Nong d¢ tri liéu CBZ (ng/mL)* 54(36-70) 48(33-59 59(49-88 70(54-73) 0,008
Néng d6 CBZ don tri 52(35-69) 49(2-58) 59(46-79 57(53-67) 0,116
Nong d6 CBZ phéi hop 58(40-78) 42(36-62) 59(52-108) 73(72-100) 0,083
Khoing nfmg a9 tri liéu**
Dudi khoang tri liéu (< 4 pg/mL) 18 (28,1%) 14(778%)  4(222%) 0(0,0%)
Trong khodng tri liéu (4 - 12 ug/mL) £5(672%)  2(512%) 13 (302%) 8(186%) 0,025
Trén khoing tr liéu (>12 pg/mL) 3(4,7%) 0(0,0%) 2(66,7%) 1(33,3%)
Nong d CBZ quy doi theo liéu (ng/mL/mg)* 7,0 (48-104) 65(44-95) 95(68-120) 7.1(57-98) 0077

*Trung vi (khoang ti¥ phan vi); **Tén suit (T 16)

CBZ: carbamazepin

Higu qua kiém soat con khac biét gilta cac nhém, nhém BN co
kiéu gen CYP3A5*1/*3 c6 ty 1¢ kiém soat con t6t cao nhat
(36,8%), khac biét khong c6 y nghia thong ké (P=0,319;
Fisher’s Exact Test).
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Biéu d6 3.5. Hiéu qua kiém soat con (A) va tac dong bt lgi (B) cua
cac nhom nghién ciru theo da hinh gen CYP3AS (n = 64)

Két qua con cho thiy c6 su twong quan giita nong do CBZ véi
lidu CBZ (mg/kg) va kiéu gen CYP3A5 (R=0,405; P < 0,001),
khi phan tich theo timg kiéu gen CYP3AS5 cho thay c6 su tuong
quan thuan giira litu CBZ (mg/kg) va nong d6 CBZ dugc quan
sat tai cac nhom kiéu gen.
4.2.2. Pa hinh CYP2C9 va nong do tri liéu ciia phenytoin va
acid valproic
Nong d6 VAL trung vi 1a 45,3 (29,7 - 61,7) pg/mL, thip nhét la
11,1 pg/mL va cao nhat 1a 109,6 pg/mL. Nong do VAL & nhom
6 kiéu gen CYP2C9*1/#3 cao hon nhung khong c6 ¥ nghia so
v6i nhém mang gen CYP2C9*1/*1 véi ty 1€ la 76,3%
(P=0,157). C6 mdi twrong quan thuan giira liéu va nong d6 VAL
trong tri liéu voi hé sb tuong quan R=0,29; P=0,22.
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Cac nghién ctru khac da chi ra rang, CYP2C9*3 anh huong dén
ndng do huyét twong ¢ trang thai 6n dinh ciia VAL. Nong do

VAL trong huyét twong ctia nhom kiéu gen nay cao hon so voi

nhém kiéu gen hoang dai, mac du sy khéc biét gitra 2 nhém nay

1a khong co ¥ nghia théng ké, nhung da hinh dot bién c6 anh

huéng dén chuyén hoa ciia VAL.

Bang 3.14. Nong dd tri liéu ciia VAL theo tinh da hinh gen CYP2C9

(N=65)
Dic diem Téng cong CYP2C9*1/*1 CYP2C9*1/*3  GiatriP
(N=65) (n=61) (n=4)

Nong d9 tri liéu VAL (ng/mL)* 45,3 (29,7-61,7) 44,8 (30,1 - 60,0) 79,0 (55,5-94,2) 0,157
Néng d6 VAL don tri 476(G18-615)  461(333-603)  89,1(522-99.4) 0405
Néng d6 VAL phéi hop 408(296-560)  408(29.7-489) 69,0 (69.0-69,0) 0385

Khoang nong d tri liéu**
Dusi khoang tri liéu (< 50 pg/mL) 40 (61,5%) 39 (63.9%) 1(25,0%)
Trong khoang tri liéu (50 - 100 pg/ml) 24 (36,9%) 22 (36,1%) 2 (50,0%) 0,049
Trén khoang tri liéu (> 100 pug/mL) 1(1,6%) 0(0,0%) 1(25,0%)

Noéng d VAL quy déi theo liéu (ug/mL/mg)* 389 (23,6-533)  39.9(262-525)  444(226-70,) 0,760

*Trung vi (khoing ti¥ phan vi); **Tan suat (TV 1¢)

Pa s6 BN khong dugc kiém soat tot con co giat, ty 18 kiém soat
t6t con 1a 36,9%. Hiéu qua kiém soat con twong dong giita hai
nhom nghién ctru theo tinh da hinh gen CYP2C9 (P=0,870).
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Biéu db 3.7. Hiéu qua kiém soat con (A) va tac dong bét loi (B) trén
bénh nhén str dung VAL theo tinh da hinh gen CYP2C9 (N=65)
Nong do PHT trung vi 1a 11,67 (9,32 - 14,25) pg/mL; ndng do
thap nhét 12 5,98 pg/mL, cao nhét 14 29,54 pg/mL. Nong do tri
liéu & nhom mang alen *3 cao hon nhéom khong mang alen *3

14 73,1%, su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké (P=0,030).
Bang 3.16. Nong db tri liéu phenytoin theo tinh da hinh gen CYP2C9

(N=29)
Bién s6 Tong cong CYP2C9*1/*1 CYP2C9*1/*3  GidtriP
(N=29) (0=27) (=2)

Nong 4 tri liéu PHT (ng/mL)* 11,7 (9,3 - 14,3) 11,6 (9,0 - 13,4) 20,0 (18,1 - 21,9) 0,030
Nong d6 PHT don tri 11,6 (9,3 - 14,6) 11,3 (9,0-13,7) 20,0 (18,1 - 21,9) 0,019
Nong d6 PHT phéi hop 119(94-129) 11,9 (94-129)

Khodng nong d4 tri ligu**

Dudi khodng tri liéu (<10 pg/mL) 9.(31,0%) 9(33,3%) 0(0,0%)
Trong khoang tri liu (10 - 20 pg/mL) 18 (62,1%) 17 (63,0%) 1(50,0%) 0,224
Trén khoang tri liéu (>20 pg/mL) 2(6,9%) 1(3,7%) 1(50,0%)

Néng d¢ PHT quy doi theo litu (ng/mL/mg)* 281 (233-389) 27,7 (233-363) 495(44,5-544) 0,059

*Trung vi (khoang t phdn vi); **Tan suat (Ty 1¢)
PHT: phenytoin

Két qua nay tuong dong voi cac nghién cliru khéc, cd su gia

taing dang ké ndng d6 PHT trong mau & BN dong kinh khi
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mang dang dot bién CYP2C9*2 va CYP2C9*3 so véi nhém
BN c6 kiéu gen hoang dai: sy hién dién cia chi mot alen dot
bién c6 lién quan dén sy gia tang 31-58% ndng do PHT trong
mau; véi sy hién dién cta hai alen dot bién, muc tang PHT
trong mau 1a tir 42 dén 58%.

Phan tich hoi quy da bién cho thay c6 mdi twong quan giita liéu
PHT va kiéu gen CYP2C9 véi nong d6 PHT (R=0,677; P <
0,05).

Pa s6 BN ¢6 hiéu qua kiém soat com kém (48,3%), hiéu qua

diéu tri twong ddng & cac nhdm nghién ciru (P=0,707).

A
100%
80%
60% 48.1% 50.0% 50.0%
40% 29.6%
22.2%
20%
. 0'0%
0%
CYP2C9*1/%1 CYP2C9*1/*3

mKiém soat tot MKiém sodt trung binh  ® Kiém sodt kém
Biéu d6 3.9. Hiéu qua kiém soat con (A) va tac dong bat loi (B) trén
bénh nhén st dung PHT theo tinh da hinh gen CYP2C9 (N=29)
4.3. Vai tro theo doi ndng dd tri litu CBZ, VAL va
phenytoin trong qua trinh diéu tri
4.3.1. Hiéu qua diéu tri cia bénh nhén nghién curu theo néng do

tri liéu
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Nhom BN ¢6 nong d6 tri liéu nam trong ngudng tri liéu ¢6 hiéu
qua kiém soat con co giat tt hon so v6i nhém ngoai ngudng tri
liéu (P < 0,05), khong c6 su khac biét vé hiéu qua kiém soat

con ¢ liéu phap diéu tri phdi hop.
Bang 3.18. Hiéu qua diéu tri tai thoi diém thwe hién TDM (N=141)

Bién sb Trong Duéi ngudng Trén ngudng Gia tri
nguong n (%) n (%) P
n (%)
Hi¢u qui chung 75 (53,2) 60 (42,6) 6(4,2)
Kiém soat tét 30 (40,0) 15 (25,0) 1(16,7)
Kiém soat trung binh 22 (29,3) 12 (20,0) 1(16,7) 0,038
Kiém soat kém 23 (30,7) 33 (55,0) 4 (66,6)
Diéu tri don tri 59 (59,6) 38 (38,4) 2(2,0)
Kiém soat tét 24 (40,7) 9 (23,7) 1 (50,0
Kiém soat trung binh 19 (32,2) 8 (21,0) 1 (50,0) 0,026
Kiém soat kém 16 (27,1) 21 (55,3) 0(0,0)
Diéu tri phdi hop 16 (38,1) 22 (52,4) 4(9,5)
Kiém soat tét 6 (37.5) 6 (27.3) 0 (0,0)
Kiém soat TB 3(18,8) 4(18,2) 0 (0,0) 0,541
Kiém soat kém 7(43,7) 12 (54,5) 4 (100)
Tac dong bit lgi* 47 (33,3) 39 (27,7) 4(2,8) 0,951
Twong tic dnh huong 25 (47,2) 25 (47,2) 3(5,6) < 0,001
dén ndng do
Twong tic cin theo 19 (13,5) 13 (9,2) 1(7,1)
doi*

*Tinh trén tong sb mau
Tuong tac anh hudng dén néng do da phan 13 twong tac giita
cac thude thude chong dong kinh véi nhau (42/53 truong hop),

tuy nhién khong c6 su khac biét vé twong tic giita trong va
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ngoai ngudng tri lidu (lan luot 1a 25 truong hop so véi 28
truong hop).

Ghi nhan cac tac dong bat loi xay ra trong qua trinh dung thube
1én dén 63,83% (90/141 BN). Khéo sat tin suit xay ra tac dong
bat loi trén BN sir dung thudc chdéng dong kinh trong mau
nghién ctru, két qua dugc thé hién ¢ biéu do 3.11 véi cac triéu
chting chong mit tu thé va rdi loan gidc ngi chiém ty 1é cao.
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Biéu d6 3.11. Tac dong bét loi trong qua trinh diéu tri
4.3.2. Céc can thiép ciia dwge lam sang trong qud trinh diéu tri
Ty 1& cac truong hop c6 thay ddi diéu tri 1a 74/141 ca (chiém ty
16 52,5%) vai 109 can thiép, diéu chinh liéu chiém ty 1& cao
nhét (39,45%). C6 sy khac biét vé thay ddi diéu tri giita hai

nhom trong va ngoai ngudng tri liéu (P=0,049).
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Bang Error! No text of specified style in document.3.19. Ty 1€ cac

can thi€p ctia nhom nghién ciru (N=109)

Thay doi diéu tri ~ Trong ngudng tri  Ngodi nguéng tri  Gia tri P

liéu liéu
n (%) n (%)
C6 thay dbi diéu 31 (41,9) 43 (58,1) 0,049
tri
Liéu 19 (44,2) 24 (55.,8) 0,281

Tang lidu 9 (33,3) 18 (66,7)

Giam lidu 10 (62,5) 6 (37,5) 0-003
Ngung/doi thude 12 (44,4) 15 (55,6) 0,414
Phdi hop thém 9 (40,9) 13 (59,1) 0,228
thude
Tbi wu héa tri liéu 7(41.2) 10 (58,8) 0,304

Trong cac truong hop ngung hodc thay ddi thube cé 8/27
truong hop ngung thudc do xuét hién phan tng bat lgi trén da
khi st dung CBZ hoac PHT. Nhém BN nay duoc thyc hién
kiém tra gen HLA-B*15:02 vé tac dong bét loi trén da. Cac
truong hop ngung thudc con lai 1a do khong kiém soat dugc
con hodc cd cac tac dong bét 1oi khac nhu tding men gan, ha
natri mau.

Két qua nghién ctru vé can thiép cua DS 1am sang cua ching toi
tuong ty mdt nghi€n ctu tai Thai Lan (2014): DS lam sang
tham gia vao qua trinh giam sit ndong do AED, can thi¢p vé
hiéu chinh lidu, thay d6i thuéc AED. Sy tham gia cta dugc si
trong doi ngii TDM gitip tdi uu qua trinh thyc hién, can thiép
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trong st dung thudc nhu cac truong hop can chi dinh TDM,
thoi gian 14y miu va cac thong tin can thiét dé bién giai két qua
TDM tir 46 diéu chinh liéu hozc theo ddi BN phu hop.

4.3.3. Panh gia hiéu qua cac can thiép qua qud trinh theo doi
Tai thoi diém theo ddi sau 12 thang, chi c6 116 BN duogc do lai
ndng do thudc trong mau tbi thiu 2 1an, c6 26 BN (twong img
18,4%) ngung thudc/thay ddi phac do diéu tri hodc khong du
thoi gian theo doi.

C6 sy khéc biét co ¥ nghia vé hiéu qua diéu tri sau can thiép véi
ty 1& kiém soat t6t ting tir 32,6% 1én 47,4%, (P < 0,001). Ty 1¢
BN dat ngudng n6ng do tri li€u tang tr 53,2% trudc can thiép

1én 66,4% sau can thiép, su khac biét co y nghia théng ké.
Bang 3.20. So sanh qua trinh diéu tri sau 12 thang giira cic nh6ém

- tri liéu
Bién so Truéc can Sau 12 thang Gia tri
thiép theo doi P
(N=141) (N=116)
Thoi gian thay doi diéu tri 4(3-6) - -
(thang)
Ty 1¢ nhap vién 0 30 (21,9%) -
Hiéu qua diéu tri
Kiém soat tot 46 (32,6%) 55 (47,4%)
Kiém soat TB 35 (24,8%) 39 (33,6%) <0,001
Kiém soat kém 60 (42,6%) 22 (19,0%)

Nong d tri liu
Trong ngudng tri liéu 75 (53,2%) 77 (66,4%)

0,032
Ngoai ngudng tri lidu 66 (46,8%) 39 (33,6%)
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4.3.4. S thay doi diéu tri theo y kién chuyén gia

Cac chuyén gia cho rang tinh can thiét cia TDM véi ty 1é trung
binh 1a 75%, trong d6 PHT duoc danh gia can thiét phai TDM
cao nhat véi ty 1¢ 1a 80,6%. Theo ¥ kién chuyén gia két qua
TDM lam thay d6i lidu diéu tri nhidu nhat (chiém 72%), trong
d6 nhom ngoai ngudng diéu tri chiém ty 1¢ cao hon; So vdi thuc
té 1am sang ty 1 thay doi vé liéu chiém 39,5%. Bén canh do,
theo ddi tac dong bat lgi trong qua trinh diéu tri AED can dugc

quan tim (chiém 53,3%).
Bang 3.23. So sanh thay déj trong qua trinh diéu tri giira hai
nhém theo y kién chuyén gia (N=141)

Can thiép Téng Trong ngudng Ngoai
cdng tri liéu (%) nguong tri
(%) (n=75) lidu (%)
(n=66)
Tu vin vé tudn thi diéu 93,0 47,8 453
tri
Diéu chinh lidu 72,0 31,0 41
Ngung hoic dbi thude 433 24.4 19,4
B6 sung thudc 32,6 19,0 13,8
Kiém tra va theo doi 34,0 17,8 16,3

twong tic thude

Theo ddi tac dong bat 53,5 30,3 23,4

loi

5. KET LUAN VA KIEN NGHI
5.1. Két luan
Ty 1¢ kiéu gen va kiéu hinh CYP3A5
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C6 56,2% kiéu gen *1/*1 - chuyén hoa binh thuong, 29,7%
kiéu gen *1/*3 - chuyén hoa trung gian, 14,1% kiéu gen *3/*3 -
chuyén hoa kém.

Ty 1¢ kiéu gen va kiéu hinh CYP2C9

Ty 1& CYP2C9*1/*1, chuyén hoa binh thuong chiém 93,5%.
Nhém mang mot alen dot bién *3 chiém ty 1€ 6,5% - chuyén
hoa trung gian. Khong ¢ su xuat hién cua dong hop tir *3 va
*2 v6i kiéu hinh chuyén hoa kém.

Méi lién hé giiva tinh da hinh gen va nong dé thuéc chong
dong kinh trong diéu tri

- Ty 1€ BN ¢o6 néng do trong khoang tri li¢u: CBZ 1a 67,2%,
VAL la 36,9% va PHT la 62,1%.

- Kiéu gen CYP3AS5 c6 anh huong dén nong d6 CBZ trong tri
lidu c6 y nghia thong ké.

- Co su gia ting vé néng do diéu tri VAL ¢ nhom mang alen
dot bién CYP2C9*1/*3 so véi CYP2C9*1/*1, tuy nhién khéac
biét khong c6 ¥ nghia thong ké (P > 0,05).

- C6 su gia ting c6 y nghia thong ké vé ndng d6 diéu tri PHT &
nhom mang alen dot bién CYP2C9*1/*3 so voi CYP2C9*1/*1.
- C6 mdi twong quan giita lidu PHT va ndng do PHT (P < 0,05),
gitra cac kiéu gen CYP2C9 va nong do PHT (P < 0,05).

Vai tro ciia theo déi néng dé thuéc chéng dong kinh trong
thwc hanh lam sang

- Nhém BN ¢6 nong do thude trong khoang tri lidu kiém soat

con dong kinh tot hon so v6i nhom cé ndng d6 thuodc ngoai
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ngudng (40% so voi 25% va 16,7%), khong c6 su khac biét vé
tac dong bét loi & hai nhom.

- C6 52,5% truong hop c6 can thiép vé diéu tri, trong d6 nhém
ngoai ngudng tri liéu c6 ty 18 58,1%. Can thiép vé diéu chinh
lidu chiém ty 1¢ cao nhat (chiém 39,5%).

- C6 su khac biét vé hiéu qua kiém soat con, nong do tri liéu
trudc va sau can thiép.

- Pa s6 chuyén gia dong thuan TDM li can thiét (75%).

5.2. Kién nghi

Can thuc hién dinh luong néng do thude chéng dong kinh
thuong quy cho cac thuéc CBZ, PHT va VAL trong diéu tri
dong kinh.

Can nhic b6 sung xét nghiém tinh da hinh CYP3A5, CYP2C9
khi st dung CBZ, PHT va VAL trong céc truong hgp nghi ngo
c6 sy gia ting ndng do nham diéu chinh liéu phu hop.

Tang cuong vai trd cua duoc si 1am sang trong tu van sir dung

thudc va theo ddi diéu tri dong kinh.



