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TÓM TẮT NHỮNG KẾT LUẬN MỚI CỦA LUẬN ÁN
Nghiên cứu được thực hiện từ tháng 01/2016 đến 12/2018 trên 141 bệnh nhân có chẩn đoán bệnh động kinh và có sử dụng thuốc carbamazepin (CBZ) hoặc valproic acid (VAL) hoặc phenytoin (PHT). Chúng tôi rút ra những điểm mới sau:

1. Tỷ lệ các dạng kiểu gen và kiểu hình của CYP3A5 và CYP2C9 trên bệnh nhân động kinh

Kiểu gen (kiểu hình) CYP3A5 ở BN sử dụng thuốc CBZ: CYP3A5*1/*1 (chuyển hoá bình thường) là 56,2%, CYP3A5*1/*3 (chuyển hoá trung gian) là 29,7%, CYP3A5*3/*3 (chuyển hóa kém) là 14,1%.

Kiểu gen/ kiểu hình CYP2C9 ở BN sử dụng thuốc VAL và PHT: CYP2C9*1/*1 (chuyển hoá bình thường) là 93,5%. CYP2C9*1/*3 là 6,5%.

2. Mối liên hệ giữa tính đa hình gen và nồng độ thuốc chống động kinh trong điều trị

Tỷ lệ BN có nồng độ trong khoảng trị liệu: CBZ là 67,2%, VAL là 36,9% và PHT là 62,1%.

Kiểu gen CYP3A5 có ảnh hưởng đến nồng độ CBZ trong trị liệu có ý nghĩa thống kê. 

Có sự gia tăng về nồng độ điều trị VAL ở nhóm mang alen đột biến CYP2C9*1/*3 so với CYP2C9*1/*1, tuy nhiên khác biệt không có ý nghĩa thống kê (P > 0,05). 

Có sự gia tăng có ý nghĩa thống kê về nồng độ điều trị PHT ở nhóm mang alen đột biến CYP2C9*1/*3 so với CYP2C9*1/*1. 

3. Vai trò của theo dõi nồng độ thuốc chống động kinh trong thực hành lâm sàng

Nhóm BN có nồng độ thuốc trong khoảng trị liệu kiểm soát cơn động kinh tốt hơn so với nhóm có nồng độ thuốc ngoài ngưỡng (40% so với 25% và 16,7%), không có sự khác biệt về tác động bất lợi ở hai nhóm.

Có 52,5% trường hợp có can thiệp về điều trị, trong đó nhóm ngoài ngưỡng trị liệu có tỷ lệ can thiệp cao (58,1%). Có sự khác biệt về hiệu quả kiểm soát cơn, nồng độ trị liệu trước và sau can thiệp (tỷ lệ kiểm soát tốt tăng từ 32,6% lên 47,4% và tỷ lệ BN đạt ngưỡng nồng độ trị liệu tăng từ 53,2% lên 66,4%.
TP.Hồ Chí Minh, ngày ………..tháng 04 năm 2022 
        NGƯỜI HƯỚNG DẪN                                      
    NGHIÊN CỨU SINH

 PGS. TS. TRẦN MẠNH HÙNG                                                   PHẠM HỒNG THẮM
HIỆU TRƯỞNG

ONLINE Ph.D. DISSERTATION INFORMATION
The Ph.D. Dissertation title: THE GENE POLYMORPHISMS AND EFFECTS OF CYP3A5, CYP2C9 IN VIETNAMESE PATIENTS WITH EPILEPSY
Specialty: Pharmacology and Clinical Pharmacy

         Code: 62720405
Ph.D. candidate: PHAM HONG THAM
Supervisor: Associate Professor. TRAN MANH HUNG, Ph.D
Academic institute: University of Medicine and Pharmacy at Ho Chi Minh City 

SUMMARY OF NEW FINDINGS

This study was conducted from 01/2016 to 12/2018, over 141 patients with epilepsy who were prescribed either carbamezepine (CBZ), valproic acid (VAL), or phenytoin (PHT), leading to the following findings:

1. Prevalence of CYP3A5 and CYP2C9 genotypes and phenotypes

In group of patients prescribed with CBZ, the prevalence of CYP3A5*1/*1 (extensive metabolizer), CYP3A5*1/*3 (intermediate metabolizer), and CYP3A5*3/*3 (poor metabolizer) were 56.2%, 29.7%, and 14.1%, respectively.

In group of patients prescribed with VAL or PHT, the extensive metabolizer CYP2C9*1/*1 was 93.5%, while the intermediate metabolizer CYP2C9*1/*3 accounted for 6.5%.

2. Correlation of gene polymorphism, therapeutic drug concentration and outcome

The proportion of patients who maintained the therapeutic range of CBZ, VAL, and PHT were 67.2%, 36.9%, and 62.1%, in turn.

CYP3A5 genotypes can alter the therapeutic concentration of CBZ considerably.

Among patients using VAL, those with the mutant allele CYP2C9*3 had higher (but not statistically significant) therapeutic concentrations compared to the wild-type CYP2C9*1.

There was a significant increase in the therapeutic concentration of PHT in patients with CYP2C9*1/*3 genotype compared to the CYP2C9*1/*1.

3. Role of therapeutic drug monitoring-based interventions in clinical practice

While no inter-drug level-variance in adverse events was spotted, patients maintaining within-range concentrations had better seizure control (40.0%) compared to those with drug levels outside the therapeutic range (25.0% for the lower and 16.7% for the higher).

The rate of interventions was 52.5%, of which patients with non-optimal drug levels constituted the highest proportion of 58.1%. 
Following the therapeutic drug monitoring, the proportion of patients with optimal drug levels rose from 53.2% to 66.4%, in addition to an increase from 32.6% to 47.4% in good seizure control.
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