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Khio sat moi lién quan liéu, nong d¢ tacrolimus, mirc loc
cau than véi da hinh kiéu gen CYP3AS & nguoi bénh
ghép than

The association of tacrolimus concentration, dosage with CYP3AS
genetic polymorphism among renal transplant recipients in Vietnam
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Nguyén Van Khéi*, Pham Quoc Toan** **Qudn chung Hai Quan,

***Bénh vien Quany 103
Tom tat

Muc tiéu: Tim hiéu méi lién quan gida liéu, néng do tacrolimus (TAC), muc loc cau than véi da hinh
ki€u gen CYP3A5 & ngudi bénh ghép than trong 6 thang dau. Déi tugng va phuong phdp: 88 bénh nhan
ghép than da dugc st dung TAC trong phac d6 diéu tri trong sudt qua trinh, theo déi dinh ky trong 6
thang dau tién sau ghép tai Bénh vién Quan y 103 tir thang 06/2017 dén thang 10/2021. Cac mau mau
dugc thu thap dé theo déi néng do TAC va xac dinh da hinh di truyén clia CYP3A5. Déanh gia két qua tai
cac thoi diém T1 (sau ghép 1 thang), T3 (sau ghép 3 thang), T6 (sau ghép 6 thang). Cac chi tiéu danh gia
trong nghién ctru: Ki€éu gen CYP3A5, muic loc ciu than, liéu, néng dé day TAC (CO) va ty 1é néng do
day/liéu (CO/D). Két qua: Trong tong s6 88 bénh nhan nghién ciu, ty 1& ki€u gen CYP3A5%3/*3,
CYP3A5*1/*3, CYP3A5*1/*1 dugc phat hién lan lugt 6 38 (43,2%), 41 (46,6%), 9 (10,2%). C6 su tuang quan
thuan gita néng d6 day CO dat dugc tai cac thoi diém sau ghép va liéu TAC trung binh tai cac thoi diém
tuong Ung vai p<0,05. Cac bénh nhan mang kiéu gen CYP3A5*3/*3 c6 CO, ty 1é CO/D cao hon; liéu TAC
hang ngay va muc loc cau than thdp hon so véi cac bénh nhan mang kiéu gen CYP3A5%1/%3,
CYP3A5*1/*1 tai ca 3 thoi diém T1, T3 va T6 ¢6 y nghia théng ké véi p<0,05. Két ludn: Da hinh kiéu gen
CYP3A5 (6986A>G, rs776746) la mét trong cac yéu té quan trong trong viéc xac dinh nhu cau vé liéu
lugng cia TAC, va ki€u gen CYP3A5 c6 thé cé gia tri trong viéc ca thé héa liéu phap tc ché mién dich &
bénh nhan ghép than.

Turkhéa: CYP3AS5, tacrolimus, ghép than.

Summary

Objective: To analyse the association of concentrations and dose of tacrolimus with CYP3A5 genetic
polymorphism during 6 months after kidney transplantation. Subject and method: Eighty-eight kidney
transplant recipients treated with tacrolimus, monitored during the first 6 months post transplantation
at the 103 Military Hospital from 06/2017 to 10/2021. Blood samples were collected using for routine
monitoring of therapeutic drug levels and determination of CYP3A5 genetic polymorphism based on in-
house molecular methods. Association of CYP3A5 genetic polymorphism with tacrolimus
concentrations, doses, concentrations/doses ratio (C,/D) and eGFR (estimated glomerular filtration rate)
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was investigated based on CYP3A5 genotypes at T, (after trasplantation 1 month), T, (after trasplantation
3 months), T, (after trasplantation 6 months). Result: Frequency of CYP3A5*3*3, CYP3A5*1*3, and
CYP3A5*1*1 genotypes were 43.2%, 46.6% and 10.2%, respectively. Patients with the CYP3A5*1*3, and
CYP3A5*1*1 genotype had a lower C,, C,/D ratio and eGRF at T,, T, T¢, whereas daily dose of tacrolimus
was higher at T, T; and T, respectively as compared with those of CYP3A5%*3*3. There was significant
correlation of TAC doses and trough concentrations at corresponding time points of T;, T; and T4 tested.
Conclusion: The relation of CYP3A5 genetic polymorphism with trough concentrations, dose of
tacrolimus and eGFR, provided a valuable tool for individualized dose of tacrolimus in renal transplant

population in Vietnam.

Keywords: CYP3AS5, tacrolimus, renal transplant.

1.Pat van dé

Hién nay, tacrolimus (TAC) hién la lva chon dau
tién trong phac d6 chuan diéu tri tc ché mién dich &
hau hét cac trung tdm ghép tang & Chau Au va Hoa
Ky cing nhu & Viét Nam. Mot dac diém dac trung
cla tacrolimus la c6 khoang diéu tri hep va su bién
thién 16n vé nbng dé cling nhu dap ung diéu tri
trong cing mot ca thé va gilia cac ca thé. Do do, viéc
kiém soat néng dé TAC dua trén néng do day C, &
bénh nhan sau ghép than la yéu cau bat budc dé
via dam bao hiéu qua diéu tri Gc ché mién dich va
duy tri chic ndng than ghép, viia giam thiéu doc
tinh clia thudc.

Tacrolimus 1a co chat cda ho enzyme
cytochrome P450 3A (CYP3A) dugc ma héa béi gen
CYP3A. Trong d6, CYP3A4 va CYP3A5 la cac enzym
thuéc ho CYP3A chiu trach nhiém chinh cho cac
hoat déng chuyén héa ctia TAC, dugc tim thdy trong
gan va rudt non cla tat cd moi ngudi [1]. Viéc biéu
hién chdc nang cda protein CYP3A5 théong qua su
hién dién cua it nhat mot alen CYP3A5%1 hodc
khéng biéu hién chiic nang néu déng hop ta allen
doét bién CYP3A5*3 (6986A>, rs776746), c6 thé lién
quan téi dugc déng hoc cua tacrolimus [2]. Bién thé
CYP3A5*3 tai diém da hinh 6986A>G trong intron 3
la bién thé phé bién nhat va cé chiic nang quan
trong dugc tim thay & tat cd cac quan thé da nghién
ctu. Bién thé nay tao nén vj tri cat an (cryptic splice
site) & intron 3, két qua la tao nén cat n6i mMRNA bat
thudng. Sdn phdm MRNA sau phan cit cla bién thé
nay sé c6 doan chén tu intron 3 va lam léch khung
doc m@, dan t&i hinh thanh ma két thac sém va
protein dugc tao ra khéng cé hoat tinh. Nhiing ca

thé co6 ki€éu gen déng hgp t CYP3A5%*3/*3 dugc coi
nhu 1a khéng bi€u hién protein nay. Nhiing bénh
nhan biéu hién CYP3A5 chuyén héa thudc nhanh
hon do d6 can liéu TAC hang ngay cao hon va co
néng doé day thap hon nhing bénh nhan khong
biéu hién CYP3AS5.

Viéc nghién ctu da hinh ki€éu gen CYP3AS5 cling
nhu anh huéng ctia né dén néng dé thuéc trong co
thé c6 thé giup cac bac si lam sang c6 can cu dé ca
thé hda liéu diéu tri d6i vai tiing bénh nhan cu thé,
tur dé lam tang hiéu qua diéu tri va han ché tac dung
phu cla thuéc.

Mac du trén thé gidi da co rat nhiéu nghién ctu
vé méi lién quan gitta da hinh kiéu gen CYP3A5 véi
néng dé tacrolimus & bénh nhan ghép than nhung
nghién ctru trong quan thé dan cu Viét Nam con rat
han ché. Vi vay, ching t6i tién hanh nghién cltu vai
muc tiéu: Khdo sdt mdéi lién quan liéu, néng do
tacrolimus, muc loc cdu than véi da hinh kiéu gen
CYP3A5 & ngudi bénh ghép than trong 6 thdng ddu.

2. Déi tugng va phuong phap

2.1. Déi tuong

88 bénh nhan sau ghép than theo doi dinh ky
tai Khoa Than - Tiét niéu, Bénh vién Quan y 103 tu:
06/2017 dén 10/2021.

Tiéu chuan chon lua BN:

Cac bénh nhan dugc ghép than tai Bénh vién
Quan y 103 c6 hé sa bénh an dugc ghi chép day du.

BPugc theo ddi theo quy trinh cham séc va diéu
tri chudn ctia Trung tdm hoi stic ngoai va Khoa Than
tiét niéu, st dung tacrolimus trong phac d6 it nhat 6
thang ngay sau ghép than.
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DPa dugc 1dy mau luu tri dé€ xac dinh kiéu gen
CYP3AS.

Tiéu chudn loai trur

Bénh nhan than ghép da mat chic niang phai
trd lai loc mau chu ky hodc loc mang bung.

Khéng lam day du cac xét nghiém can thiét va
khéng dugc theo doi day du cac méc thdai gian.

- Bénh ly 4c tinh kem theo.

2.2. Phuong phdp

Nghién cliu mé ta héi ciu c6 phan tich. Thu
thap théng tin bénh nhan va cac chi s6 xét nghiém
can lam sang tai cac thai diém khao sat tur hé so
bénh an dién tu.

Bénh nhan sau ghép than dugc st dung phac
doé tacrolimus + mycophenolate mofetil +
prednisolone véi liéu tacrolimus khoi dau la
0,1mg/kg/24 gid sau d6 diéu chinh liéu dé dat néng
do day theo khuyén cédo tur 4-12ng/mL [3].

Cac mau mau xét nghiém dugc thu thap dinh ky
hang thang dé phan tich cac chi s6 sinh hoa, huyét
hoc, mién dich. Mét phan mau mau dugc luu tri & -
70°C cho dén khi dugc tach chiét DNA st dung dé
xac dinh da hinh di truyén ctia CYP3A5.

Xét nghiém dinh lugng tacrolimus dugc thuc
hién trén mady Architect ci16200 theo nguyén ly
mién dich héa phat quang.

Phuong phdp PCR-RFLP (Polymerase chain
reaction - restriction fragment length polymorphism)
xac dinh da hinh di truyén kiéu gen CYP3A5.

Nguyén ly: St dung ky thuat PCR két hgp
enzyme cat gidi han va khang dinh bang giai trinh tu
gen Sanger.

3.Két qua

Mau bénh pham: Mau mau ngoai vi clia 88 bénh
nhan sau ghép than dugc thu thap sir dung cho tach
DNA xéc dinh da hinh di truyén ctia CYP3A5.

Quy trinh tién hanh: Tach chiét va tinh sach DNA
tU t€ bao mau ngoai vi clla bénh nhan du cho cac
phan uUng PCR si dung bd kit cla QlAamp DNA
Blood Kit (Qiagen, Puc). S dung enzyme cat gidi
han Ssp/ dé€ thuc hién phan (ng cat sdn pham PCR,
khuéch dai mot doan gen dac hiéu CYP3A5 [4]. Cac
kiéu gen CYP3A5 dugc phan biét rd rang trén dién di
trén gel agarose 2% sau khi nhuém véi ethidium
bromide 10mg/mL va dugc quan sat dudi anh sang
cuc tim. Tinh chinh xac cda viéc dinh kiéu gen
CYP3A5 da dugc xac nhan bang giai trinh tu gen
truc tiép trén may doc trinh ty 3130 XL .

Thai diém danh gia: Kiéu gen CYP3A5 dugc xac
dinh mot 1an, liéu st dung cling nhu ndng d6 TAC va
cac chi s6 phan anh chic nang than ghép duoc
danh gia tai cac thai diém T, (sau ghép 1 thang), T,
(sau ghép 3 thang), Ts(sau ghép 6 thang).

Chi tiéu danh gia: Ba hinh di truyén CYP3A5 tai
vi tri 6986 G/A; rs776746 (CYP3A5*1/*1,
CYP3A5*1/*3, CYP3A5*3/*3). Cac chi tiéu liéu s
dung, néng do day TAC, chi s6 Cy/D va muc loc cau
than tai cac thoi diém T, T,va T,

2.3. Xirly sé liéu

Phan mém xu ly so liéu SPSS 22.0. Doi véi cac
bién phan loai stt dung kiém dinh y* hoac kiém dinh
Fisher. So sanh gitta 2 nhom st dung kiém dinh
Sample T-Test v&i phan phdi chuan va kiém dinh
Mann-Whitney U véGi phan phdi khéng chuan. So
sanh dugc xac dinh la c6 y nghia thong ké khi
p<0,05.

Bang 1. Dac diém chung bénh nhan nghién ciru (n = 88)

Péc diém Gia tri
Tudi (nédm) = SD 36,27 £ 9,02
o Nam 62 (70,5%)
Gidi n, (%) y
N 26 (29,5%)
Nong do creatinine TB trudc ghép (umol/L + SD) 805,9 £ 226,05
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Pac diém Gia tri
NOng dé creatinine TB sau ghép 1 thang (umol/L + SD) 103,27 £25,5
Nong do creatinine TB sau ghép 3 thang (umol/L + SD) 102,77 £ 22,41
Nong do creatinine TB sau ghép 6 thang (umol/L + SD) 103,22 £ 22,25
MUic loc cau than TB trudc ghép (mL/phut + SD) 8,82 + 3,04
Muc loc cau than TB sau ghép 1 thang (mL/phut + SD) 65,81 +£12,7
Muc loc cau than TB sau ghép 3 thang (mL/phut + SD) 65,66+ 12,4
Mc loc cau than TB sau ghép 6 thang (mL/phut + SD) 65,26 + 12,1
. . Cung huyét théng 11 (12,5%)
Quan hé cho nhan - - —
Khéng cung huyét thong 77 (87,5%)
2 Ls Co 3(3,4%)
Thai ghép cap n (%) -
Khéng 85 (96,7%)
HLA mismatch (TB £ SD) 3412

Nhdn xét: Tudi trung binh cia 88 bénh nhan ghép than & nghién ctu nay la 36,27 + 9,02 tudi. Trong dé
nam chiém 62/88 (70,5%), nir chiém 26/88 (29,5%). Ngudi cho cuing huyét théng chiém 12,5%, khong cling
huyét théng chiém 87,5%. S6 HLA bat tuong hgp trung binh la 3,4 + 1,2. Theo ddi 6 thang sau ghép, c6 3/88
bénh nhan dugc xac dinh c6 thai ghép cap, chiém 3,4%.

Bang 2. Tan s6 alen chia cac bién thé & bénh nhan ghép than (n = 88)

o S8 bénh nhéan Tan sé/kiéu gen .
Gen Kiéu gen Alen Tan so Alen (%)
(n) (%)
*1/%1 9 10,2
CYP3A5 *1/*3 41 46,6 *1 33,5
*3/*3 38 43,2 *3 66,5

Nhdn xét: Trong 88 bénh nhan nghién ctu, ty 1& cla cac ki€u gen CYP3A5%1/*1, CYP3A5*1/*3 va
CYP3A5*3/*3 lan lugt la 10,2%, 46,6% va 43,2%. Tan s6 alen CYP3A5*1 va CYP3A5*3 lan luot la 33,5% va
66,5%.

Bang 3. M&i lién quan giira da hinh CYP3A5 véi liéu va ndng dé tacrolimus

CYP3A5 CYP3A5
Pac diém bi€u hién (*1/*1 + *1/%3) khéng biéu hién (*3/*3) p
(n=50), TB+SD (n=38), TB+SD
Liéu TAC (mg/ngay)
Liéu TACsau 1 thang 7,11 +£1,08 5,88 +£1,08 <0,001
Liéu TAC sau 3 thang 7,24 +£1,03 5,04 +£1,43 <0,001
Liéu TAC sau 6 thang 7,07 £1,12 417 £1,51 <0,001
C,TAC (ng/mL)
C,TACsau 1thang 7,08 +2,18 12,09 £ 3,79 <0,001
C,TACsau 3 thang 7,13+2,39 10,2 + 3,22 <0,001
C,TACsau 6 thang 6,7 £1,98 86+3,5 0,002
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CYP3A5 CYP3A5
Pic diém biéu hién (*1/%1 + *1/*3) khéng biéu hién (*3/%3) p
(n=50), TB+SD (n=38), TB+SD
Ty & C,/D
Cy/D sau 1thang 1,01 £0,32 2,13£0,76 <0,001
Cy/D sau 3 thang 1,01 £0,41 2,28+1,22 <0,001
C,/D sau 6 thang 0,96 % 0,31 234+1,33 <0,001

Nhdn xét: Liéu TAC tai cac thai diém T,, T, va T, 8 nhom khong biéu hién CYP3A5 thap hon so véi nhom
biéu hién CYP3A5 c6 y nghia théng ké vdi p<0,05. Nong dé day C,cta TAC va ty 1é nong do/liéu tai cac thoi
diém T, T, va T¢ 8 nhdm khéng biéu hién CYP3A5 cao han so v6i nhom biéu hién CYP3A5 c6 y nghia théng

ké véi p<0,05.

Bang 4. Méi lién quan muc loc cau than véi kiéu gen CYP3A5

Ki€u gen CYP3A5
Muic loc cau than (ml/phit) CYP3A5%1/*1 +
CYP3A5%*3/*3 p
TB+SD CYP3A5*1/*3
(n=38)
(n=50)
Trudc ghép 8,84+ 3,12 88+3 0,814
Sau ghép 1 thang 68,98 £ 12,25 61,64+12,2 0,006
Sau ghép 3 thang 69,12+124 61,1+10,99 0,010
Sau ghép 6 thang 68,88 +£ 12,01 65,26 + 12,1 0,006

Nhan xét: Muc loc cau than tai cac thoi diém T,
T, va Ty 8 nhdm khong biéu hién CYP3A5 thap hon
so v&i nhom biéu hién CYP3A5 c6 y nghia théng ké
vGi p<0,05.

4.Ban luan

4.1.Da hinh kiéu gen ctia CYP3A5

Trong nghién ctu nay, chuing t6i da bdo cdo ty
|é va moi lién quan chia da hinh CYP3A5 & nhiing
bénh nhan ghép than. Trong quan thé nghién ctu
cla chung téi, ba kiéu gen ctia CYP3A5 dugc phat
hién véi ty 1é cda CYP3A5 *3 /*3, CYP3A5 *1/*3 va
CYP3A5 *1/*1 lan lugt l1a 43,2%, 46,6% va 10,2%. Tan
sO cla alen CYP3A5 *3 la 66,5%, trong khi alen
CYP3A5 *1 la 33,5% (Bang 2). Nhiéu nghién ctu da
chi ra da hinh CYP3A5 va tan so alen clia CYP3A5 la
khac nhau & cac quan thé chung téc khac nhau. Tan
s6 cao nhat cta bién thé CYP3A5 * 3 |én dén 94,3% &
ngudi chau Au, 79,7% & chau My, Péng A va Nam A
lan lugt la 71,3% va 66,8% trong khi cac chiing téc
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Chau Phi ¢6 tan so6 alen thap nhat la 30% [5]. Phat
hién cla ching téi cho thdy tan suat bién thé alen
CYP3A5 *3 cao (66,5%), tuong tu véi cac nghién ciu
trudc day dugc bao cao & bénh nhan & chau A khac
nhu Han Quoc, Myanmar va Trung Quéc véi tan so6
lan lugt la 71%, 78,6%, 60,97% [1], [6], [7]. MOt s6
nghién ctu & Viét Nam cling cho két qua tuang tu
véi tan so lan lugt la 66,7% va 67,5% [8], [9].

4.2. Méi lién quan giita da hinh kiéu gen ciia
CYP3A5 véi liéu, néng dé ddy tacrolimus, ty 1é
néng dé ddy/liéu va mirc loc cdu thdn

Mot s6 nghién ciu da quan sat thady moi lién
quan gitra da hinh gen CYP3A5 véi liéu TAC va chira
rang nhing bénh nhan bi€u hién CYP3A5 yéu cau
liéu TAC I6n hon d@é duy tri cing mot néng dé trong
mau [1], [10]. Trong nghién clu cla ching téi cho
thay tai thoi diém sau ghép T1, T3 va T6 thi nhém
khéng bi€u hién CYP3A5 liéu trung binh TAC thap
hon dang ké so v6i nhém biéu hién CYP3A5 c6 y
nghia théng ké vai p<0,001 ching té rang nhiing
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ngudi bénh ghép than c6 biéu hién CYP3A5 can s
dung liéu TAC cao hon so véi nhiing ngusi khéng
biéu hién CYP3A5 hodc c6 thé phai cao hon liéu tiéu
chudn dugc khuyén céo dé dat dugc néng do dich
téi uu dam bao hiéu qua diéu tri Gc ché mién dich.
Nhu vay nghién clu cda ching t6i phu hgp véi cac
tac gid & trén.

Nong dé day C, cta TAC theo khuyén céo gan
day can dat dugc la 4-12ng/ml trong phac do6 két
hop véi mycophenolate, and glucocorticoids [3].
Trong nghién ctru nay, néng do day cta TAC cla &
c& hai nhdm bénh nhan biéu hién va khéng biéu
hién CYP3A5 déu dat néng d6 phu hop véi khuyén
céo tai bat ky thai diém nghién cliu dugc danh gia.
Tuy nhién, néng d6 day C, cta TAC & nhém bénh
nhan khong biéu hién CYP3A5 cao han so v6i nhom
biéu hién tai cac thoi diém T,, T, va T, c6 ¥ nghia
thong ké vai p<0,01 (Bang 3). Cac nghién ctu & Han
Qudc va Trung Quéc cling déu cho thay nong do CO
& nhém khong biéu hién CYP3AS5 ¢6 su cao hon rd
rét so véi nhom biéu hién CYP3A5 trong vong 3-6
thang dau sau ghép [1], [10]. Do dé viéc theo doi
thudng qui néng d6 day C, cia TAC dong vai tro
quan trong trong viéc diéu chinh liéu dé dat dugc
nong do dich diéu tri theo khuyén cao.

Ty lé néng do/liéu (C,/D) la mét udce tinh don
gian vé t6c do chuyén hoa thudc. Trong nghién ctiu
cla chuing t6i, tai hau hét cac thai diém khao sat thi
ty 1é C/D & nhom bénh nhan khéng biéu hién
CYP3A5 déu cao hon khoang 2 lan so véi nhém cé
bi€u hién CYP3A5 (Bang 3). Mot s6 nghién ctu khac
cing ghi nhan sy khac biét nay tuy nhién lai c6 su
chénh léch 16n vé ty & C,/D gilta nhiing cé thé trong
nhém khéng biéu hién CYP3A5 c6 thé duoc giai
thich c6 sy tham gia clia cadc enzyme hodc cac chat
van chuyén khéac vao qua trinh chuyén hoa TAC vi
du nhu CYP3A4 [11].

Can cu theo khuyén cdo clia chau Au vé kiéu
gen CYP3A5 va liéu TAC cong bé nam 2015 [12] va
két qua phan tich liéu TAC & nhom biéu hién
CYP3A5 trong nghién ctru nay chi dat dugc ndng do
C, khodng mét nira so véi khuyén céo, vi vay co thé
gia thuyét rang c6 thé lya chon viéc tang gap doéi
lieu TAC khéi dau cho nhitng bénh nhan ghép than

c6 kiéu gen CYP3A5*1/*1 va CYP3A5*1/*3. Cac
nghién ctu & Trung Qudc clia Zhang va cdng su
cling cho thdy nhém bénh nhan mang kiéu gen
CYP3A5*1/*1 va CYP3A5*1/*3 yéu cau liéu trung
binh duy tri cGia tacrolimus cao hon 2,2-4,3 1an so vGi
nhém bénh nhan mang kiéu gen CYP3A5*3/*3 [10].
Nghién ctu tai Thai Lan cGa Suda va cong su cho két
qua nhém bénh nhan mang kiéu gen CYP3A5%1/*1
yéu cau liéu trung binh duy tri cta tacrolimus cao
hon 1,3 1an so v6i nhdém bénh nhan mang kiéu gen
CYP3A5*1/3 va cao hon gap 2,4 lan so v6i nhom
bénh nhan mang ki€éu gen CYP3A5*3/*3 [13]. Tuy
nhién, cac thi nghiém lam sang theo déi tién clu
can dugc thuc hién dé xac nhan hiéu qua cua viéc
luya chon liéu nhu vay trén doi tugng ghép than &
Viét Nam.

Trong nghién clu clia nay, muc loc cau than &
nhém khong bi€u hién gen CYP3AS5 tai cac thoi
diém khao sat sau ghép déu thap han & nhém biéu
hién gen CYP3A5 véi p<0,05 (Bang 4). Diéu nay co
thé lién quan dén déc tinh cap tinh ctia TAC déi véi
than. Doc tinh cap tinh clia than phu thudc vao liéu
lugng TAC st dung, thudng gap nhat & nhiing nguoi
dung liéu cao > 0,3mg/kg/24 giG hodc ndong do TAC
trong mau cao (C, > 20ng/mL), tuy nhién vai liéu
lugng thdp hon doc tinh véi than van ton tai. Biéu
hién thudng gap cta doc tinh cap tinh la giam mdc
loc cau than nguyén nhan la do tacrolimus lam tang
san xuat cac chat trung gian co mach va giam san
xudt cac chat trung gian gian mach, tir d6 lam co cac
tiéu dong mach dén, lam gidm Iuu lugng mau than.
Doc tinh cdp tinh c6 thé héi phuc khi giam liéu TAC.

5. Két luan

Nghién ciu vé da hinh di truyén clda gen
CYP3A5 véi liéu va ndng do thudc tacrolimus trén 88
bénh nhan ghép than chidng téi nhan thay nhiing
bénh nhan mang kiéu gen CYP3A5%3/*3 ¢4 ndng do
day tacrolimus cao haon va liéu st dung thap hon tai
hau hét cac thoi diém khao sat. Nghién ctu nay
cung cap di liéu c6 gia tri tham khéao dé thuc hién
xac dinh kiéu gen CYP3AS5 trudc khi cdy ghép tur dé
ca thé hoa liéu tacrolimus trén bénh nhan ghép than
G Viét Nam.
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