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Tom tat

Bénh vien Trung wong Quan doi 108

Thuéc chéng déng khéang vitamin K va thudc chéng két tap ti€éu cau dugc chi dinh rong rai dé du
phong huyét khéi va bién c6 tim mach do tac mach. Tuy nhién, dap (ng thuéc va nguy ca phan ting bat
loi c6 su khac biét 16n gilta cac ca thé. Da hinh CYP2C9*2, *3 va VKORC1-1639G>A dbng vai trd quan
trong trong liéu dung ctia cac thudc chéng déng khang vitamin K. Trong khi d6, kiéu hinh CYP2C19 IM
va PM anh hudng I6n dén liéu clopidorel va c6 thé yéu cau sir dung cac thudc thay thé nhu prasugrel va

ticagrelor trong mét sé truong hap.

Turkhéa: Pa hinh di truyén, ca thé hoéa diéu tri, warfarin, clopidogrel.

Summary

Anti-vitamin K anticoagulants and

antiplatelets

are widely used for prevention of

thromboembolism and cardiovascular events. Genetic polymorphisms largely contribute to the

differences in drug responses among individuals. CYP2C9*2, *3 and VKORC1-1639G > A variant carriers

treated with warfarin or acenocoumarol are at higher risk of over anticoagulation, bleeding and are

required dose reduction. Whereas, clopidogrel should be avoided in patients with CYP2C19 IM or PM

phenotype. Prasugrel or ticagrelor at standard dose could be alternative treatment in these cases.
Keywords: Polymorphism, personalized medicine, warfarin, clopidogrel.

1.Pat van dé

Cac thudc chéng dong khang vitamin K va
thuéc chdng két tap tiéu cau dugc sir dung phd bién
dé du phong huyét khéi va bién ¢6 tim mach do tac
mach. Mac du dugc dung cung mot liéu, hiéu qua
ciing nhu déc tinh clia thuéc c6 su khac biét gila
cac ca thé. Su khac biét nay c6 thé do nhiéu yéu t8
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bao gom méi trudng, di truyén, bénh mac kem va
tuong tac thuoc.

Nhing tién bé vé dugc ly gen da cai thién dang
ké hi€u biét vé mai lién hé gilta cac bién thé di
truyén va su khac biét vé dap Uiing ciing nhu déc tinh
cla thudc gilta cac ca thé. Tur do, tao co s& dé ca thé
hoa diéu tri két hgp yéu té 1am sang va dac diém di
truyén, dua ra liéu phap diéu tri t6i uu cho tung
bénh nhan.

Hién nay, hudng dan xem xét thong tin di truyén
trong diéu tri da dugc dua vao théng tin san pham
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phé duyét b&i Cuc quan ly Thuc pham va Dugc pham
tai Hoa Ky (FDA) cho mét s6 thudc tim mach, bao gém
thuéc chéng déng nhu warfarin va thuéc chong két
tap tiéu cau nhu clopidogrel. Bai téng quan sé néu bat
cac yéu to di truyén quan trong trong diéu tri bang
thu6c chéng dong khang vitamin K va thuéc chéng
két tap tiéu cau cling nhu viéc iing dung cac théng tin
dé dé ca thé hoa diéu tri.

2. Pinh nghia da hinh di truyén

Thuat nglt da hinh di truyén xac dinh cac tinh
trang don gen ton tai trong quan thé binh thudng &
it nhat hai ki€u hinh va ca hai ki€u hinh déu khong
hiém gap [8]. Khac vai dot bién di truyén la nhiing
thay ddi bat thudng va hiém gap trong chudi DNA,
nhiing bién déi trinh tu gen trong da hinh di truyén
phd bién hon véi tan sudt biéu hién tinh trang da
hinh trong quan thé trén 1% [7].

Acenocoumarol
S-Warfarin
NADH J_
VKORC1
Vitamin K

(dang oxy héa)

v-glutamyl carboxylase
(GGCX)

Y&u t8 ddng mau

dang hoat dong

Hinh 1. Co ché tdc dung cua

CYP2C9

P& c6 hon 60 bién thé clia CYP2C9 dugc phat
hién va cac ca thé mang kiéu gen déng hop tu
CYP2C9*1 dugc coi la co ki€u hinh chuyén hoa binh
thudng. Trong do6, CYP2C9*2 va *3 la hai bién thé
lam gidm hoat tinh enzym phd bién nhat. CYP2C9*2,
*3 1an lugt lam gidm chuyén hoa S-warfarin 30-40%
va 80-90% [5], gay bién thién liéu acenocoumarol

3. Pa hinh di truyén trong st dung thuéc chéng
déng khang vitamin K va thuéc chéng két tap
tiéu cau

3.1. Thuéc chéng déng khdng vitamin K

Cac thubc chéng déng khang vitamin K nhém
coumarin bao gém warfarin, acenocoumarol dugc
st dung phd bién dé du phong dét quy & bénh
nhan rung nhi va du phong huyét khoi tinh mach.
Céc thudc nay cé cau truc tuong ty vitamin K va thé
hién tac dung chéng déng théng qua Uc ché canh
tranh enzym vitamin K epoxid reductase (VKORCT),
can trd phan lng chuyén vitamin K epoxid thanh
vitamin K dang kh, tir d6 tc ché qua trinh hoat hoa
cac yéu té dong mau (Hinh 1). Pa hinh di truyén da
dugc phat hién trén gen ma hoa enzym chuyén hoéa
thudc CYP2C9, enzym chuyén héa vitamin K VKORCT,
CYP4F2, gay anh hudng dén hiéu qua diéu tri va
nguy cd gap phan Ung bat lgi [5].

CYP2C9 Chéat chuyén hoa
khong c6 hoat tinh
NAD*
Vitamink ~ CYP4F2 Hydroxy-
(dang khtr) vitamin K1

Tién yéu t6 déng

mau

warfarin va acenocoumarol

10-30% [1], lam tang nguy ca chdy mau khi st dung
thudc va kéo dai thai gian dat INR 6n dinh va lién
quan dén liéu warfarin thap hon [5].

VKORC1

Hién nay c6 khoang 28 bién thé di truyén cua
VKORCT1 da dugc phat hién. c.-1639G>A (rs9923231) va
c-1173C>T (rs993448) |a hai bién thé VKORCT xuat hién
vdi tan s6 cao tai cac nudc chau A, bao gém Viét Nam
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[1]. VKORC1-1639G>A lién quan dang ké dén do nhay
cam vai warfarin va bénh nhan c6 it nhat mét allen -
1639A can st dung liéu warfarin thap han so véi ngudi
mang ki€éu gen déng hagp ti -1639G/G [5]. VKORCI-
1639G>A, -1173C>T cung CYP2C9*3 lién quan dén liéu
acenocoumarol thap hon & bénh nhan ngudi Viét Nam
c6 thay van tim co hoc [1].

CYP4F2

CYP4F2 ma hda enzym vitamin K oxidase xuc tac
chuyén héa vitamin K thanh hydroxy-vitamin K1 dé
loai bé khdi chu trinh vitamin K. Bién thé CYP4F2*3
lam gidm hoat tinh enzym va lién quan dén liéu
warfarin cao hon 8-11% trong cac nghién ciu &
ngudi da trdng, ngudi géc Au va ngudi géc A. Viéc
bao gém bién thé CYP4F2 cing CYP2C9, VKORC1 va
cac yéu té 1am sang vao mé hinh tinh liéu warfarin
gilp cai thién do chinh xac cta liéu du doan [5].

Khdc

Mot s6 bién thé khac nhu rs12777823 trén
CYP2C c¢6 thé anh hudng dén liéu warfarin, tuy
nhién maéi lién hé trén ngudi chau A van chua dugc
phat hién va can nghién ctru thém [5].

3.2. Thuéc chéng két tép tiéu cau

Asprinin va thudc Uc ché thu thé P2Y12 nhu
clopidogrel, ticagrelor, prasugrel dugc sit dung phé
bién dé du phong cac bién cd tim mach nhu nhéi

Rudt non
TSN\ ABCB1
\\‘ \‘1
Clopidogrel —
Thy thé Thu thé
Glib/llla P2Yy,

P2RY12

mau cd tim va doét quy & bénh nhan mac hoi ching
mach vanh cdp tinh (ACS) va/hodc sau can thiép
mach vanh qua da (PCl) [4].

Aspirin

Aspirin Uc ché két tap tiéu cau théng qua Uc ché
khong héi phuc enzym cyclooxygenase (COX) trén
ti€u cau. Nghién ctru vé mai lién hé gia da hinh di
truyén va s dung aspirin da dugc thuc hién. bDa
hinh PTGS1, gen ma héa COX1 va ITGB3, gen ma héa
protein GPllla cho thay maéi lién hé véi tang két tap
ti€u cau, tdng nguy cc bién ¢ tim mach & moét s
nghién cru nhung cho két qua ngugc lai trong mot
s6 nghién ctru khac [4].

3.3. Thuéc irc ché thu thé P2Y,,

Cac thudc Uc ché thu thé P2Y,, thudng dugc sur
dung bao gém clopidogrel, ticagrelor va prasugrel.
Clopidogrel va prasugrel la dang tién thudc, can
dugc chuyén hda tai gan qua cac enzym nhu
CYP2C19, thanh dang c6 hoat tinh. Co ché tac dung
cta thudc 1a tc ché khong chon loc thu thé P2Y,,
trén bé mat tiéu cau, tr d6 gidm kha nang két tap
tiéu cau (Hinh 2). Néng dé dang c6 hoat tinh va tac
dung cla clopidogrel phu thuéc nhiéu vao chuc
nang clia CYP2C19, trong khi d6, cac thuéc tc ché
thu thé P2Y,, khac bao gébm prasugrel va ticagrelor it
chiu @nh hudng bai enzym nay [6].

Gan

CYP2C1¢9

» | Clopidogre! ———————m 2-oxo-Clopidogrel

—

Hoat héa
tiéu cau

Tiéu cau

N =
4‘?“’0 5
S 2
_ cis-thiol endo-thiol
Chat chuyén hoa cé
hoat tinh

Hinh 2. Co ché tac dung cta clopidogrel
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CYP2C19

Pén nay, da cé trén 35 alen haplotype sao (*)
dugc phat hién va dugc phan loai theo chiic nang,
bao gobm: chiic nang binh thudng, gidm, khong 6 va
tang chuc nang. Cac kiéu hinh CYP2C19 c6 thé duoc
phan thanh chuyén hoa siéu nhanh (UM), chuyén héa
nhanh (RM), chuyén hoa binh thudng (NM), chuyén
hoéa cham (IM) va chuyén hoéa siéu cham (PM), tuy
thudc vao s lugng va loai alen bién thé (Bang 2).
Nhiéu nghién ctu cho thdy bénh nhan mang kiéu
hinh CYP2C19 IM va PM c6 gidm néng dé chat chuyén
hoa c6 hoat tinh va tang nguy co két tap tiéu cau
trong qua trinh diéu tri bang clopidogrel so véi bénh
nhan mang kiéu hinh NM. Nguagc lai, bénh nhan mang
alen tang chic nang CYP2C19%17 c6 nong do chat
chuyén héa va nguy co xuat huyét cao hon trong mét
s& nghién cty, tuy nhién méi lién hé gilra *17 véi bién
c6 xuat huyét va thi€u mau cuc bd sau PCl & bénh
nhan diéu tri bang clopidogrel chua dugc phat hién
[6]. Pa hinh CYP2C19 it anh hudng dén dap Ung vdi
ticagrelor va prasugrel [6].

Khdc

Hién tuong da hinh trén mot sé gen khac bao
gém P2RY12 34C>T (rs6809699), 52G>T (rs6785930)
(mé hoa thu thé P2Y,,), ABCBT C3435T (ma hda P-
glycoprotein, protein van chuyén thudc ti long rudt
vao mat) va PONT Q192R (ma héa paraoxonase 1,
enzym chéng oxy héa phu thudc canxi luu hanh
trong mau) dugc bao cdo c6 anh hudng dén dap
Ung véi clopidogrel va nguy co gap bién cé bat loi
lién quan dén tim mach va huyét khéi trong mét s6
nghién ctu. Tuy nhién, van con nhiing nghi nga lién
quan dén moi lién hé nay do mot s6 nghién clu
khéac dua ra két qua trai nguoc [4].

Da hinh SLCO1B1, UGT2B7, va CYP3A4 c6 thé anh
huéng khong dang ké dén dugc dong hoc cula
ticagrelor. DPa hinh PEAR1 c6 thé gép phan vao khac
biét dap ung dugc luc hoc clia prasugrel tuy nhién
két qua nay van con gay tranh cai [3].

Bang 1. Cac bién thé di truyén quan trong lién quan dén sif dung thuéc chéng déng khang vitamin K
va thuéc chéng két tap tiéu cau

SNP ID Pa hinh Anh huéng (\.Il-iz: :I:\ar:\) Thuéc Hau qua
CYP2C9[1]
- *1 Hoang da 97,5% - -
rs1799853 *2 Giam hoat tinh (30%) 0% . Gidm chuyén héa
Warfarin, aceno- |15 an dén tang
rs1057910 *3 Gidm hoat tinh (80%) 2,5% coumarol nguy cd chay méu
VKORC1 [1]
- - Hoang da - - -
rs9923231 1639 | Giam biéu hién enzym 86,3% Warfarin, T\?i?fr:i};uﬁr?ama
G>A aceno-coumarol hvd ~vitamin K1
ydroxy-vi
rs993448 i 21 73 Tang nhay cam 89,1% Aceno-coumarol Tang nhayﬂcém vel
>T thuoc
CYP2C19[2]
- *1 Hoang da - - -
rs4244285 *2 Khéng c6 hoat tinh 30% Clopidogrel Khong chuyén hoa
rs4986893 *3 Khéng cé hoat tinh 6% Clopidogrel jgﬁédc%gﬁ;r;m
Tang chuyén hoa
rs12248560 *17 Tang hoat tinh 1% Clopidogrel clopidogrel thanh
dang cé hoat tinh
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Bang 2. Kiéu hinh du doan ciia CYP2C19 dua trén kiéu gen [6]

P .2 . Tan suat
Kiéu hinh Kiéu gen Vidu (Viét Nam) [2]

Chuyén hoa siéu nhanh (UM) 2 alen tang hoat tinh *17/17 0%

_ 1 alen binh thudng va 1 alen %1 /%
Chuyén héa nhanh (RM) ting hoat tinh 1/¥17 1,5%
Chuyén héa binh thudng (NM) 2 alen binh thudng *1/%1 39,5%

o 1, A 1 alen binh thudng va 1 alen *¥1/%2,%1/%3,%2/*17,
Chuyén hoa cham (IM) giam/khéng hoat tinh %3417 43,1%
Chuyén héa siéu cham (PM) 2 alen khong hoat tinh *2/%2,%2/%3,*3/*3 13,8%

4. Ung dung da hinh di truyén trong st dung
thuéc chéng déng khang vitamin K va thuéc
chéng két tap tiéu cau

4.1. Huéng dan sit dung thuéc dua trén két
qud genotype

Hudng dan st dung warfarin dua trén két qua
gen da dugc ban hanh bdi Hiép hoéi thuc hién dugc
ly di truyén lam sang quéc té (CPIC) (2017), Nhoém
codng tac dugc ly di truyén Ha Lan (DPWG) (2021) va
bao gém trong t& thong tin sdn phdm dugc phé
duyét b&i FDA. Bénh nhan mang bién thé CYP2C9*2,
*3 va VKORC-1639G>A dugc khuyén cao giam liéu
warfarin do tdang nguy cc chéng déng qua muc va
xudt huyét. Liéu dung c6 thé dugc tinh toan cho
ting ca thé dua trén mot s6 thuat toan két hop kiéu
gen va dac diém lam sang hoac si dung bang liéu
dung. Bén canh d6, bénh nhan mang ki€u gen
CYP2C9 *1/*3, *2/*2, *2/*3 va *3/*3 c6 thé bi thay ddi
thanh thai warfarin, kéo dai thai gian dat hiéu qua
t6i da (>2 - 4 tuan) so vai bénh nhan mang cac kiéu
gen CYP2C9 khac. Bong thai, viéc giam sat chi s6 INR
dinh ky van can dugc thuc hién & nhiing bénh nhan
st dung liéu dua trén két qua kiéu gen dé dam bao
dat hiéu qua chéng déng mau én dinh [5].

Véi acenocoumarol, théng tin san pham phé duyét
bai Co quan Quan ly dugc pham Thuy Si (Swissmedic),
dugc chu thich trén trang web Pharmacogenomics
Knowledgebase (https://www.pharmgkb.org/), cho
biét khodng 14% dao déng liéu la do bién thé CYP2C9,
tuy nhién chua c6 khuyén céo vé liéu acenocoumarol
cu thé cho tiing bién thé. Bién thé VKORC1-1639 AA
lam tdng nguy co chdy méau & 8-12% bénh nhan
trong tuan dau khi dung liéu tiéu chuén, vi vay nén
dung 50% liéu khéi dau tiéu chudn va giam sat chi
s6 INR thudng xuyén hon.

Hién nay, cac hudng dan vé st dung clopidogrel
ban hanh bgi CPIC (2022), DPWG (2018) va t& thong
tin san pham dugc phé duyét bai FDA, Swissmedic
déu dua ra cac thong tin lién quan dén liéu dung va
Iua chon thuéc thay thé & bénh nhan mang cac bién
thé gen quan trong. Bénh nhan mang alen CYP2C19
UM, CYP2C19 RM, CYP2C19 NM c6 thé st dung liéu
théng thudng trong khi d6 liéu cao hon hoac lua
chon mot thuéc chdng két tap tiéu cau it chuyén
héa qua CYP2C19 nhu prasugrel va ticagrelor dung
liéu tiéu chudn dugc khuyén cdo ¢ bénh nhan mang
alen CYP2C19 IM va PM [6].

Bang 3. Mét khuyén céo lién quan dén sit dung thuéc chéng déng khang vitamin K va thuéc chéng két
tap tiéu cau dua trén ki€u gen dugc chu thich trén trang web Pharmacogenomics Knowledgebase
(https://www.pharmgkb.org/)

Thuéc Ban hanh béi N&i dung diéu chinh liéu/ lua chon thuéc thay thé
CPIC (2017) Ch:nh Jleu ‘theo thuat todn két hgp kiéu gen CYP2C9, VKORCT va dac
diém lam sang.
Warfarin X o s e 2 <
DPWG (2021) Bang chinh liéu theo két qua CYP2C9 hodc VKORCT.
FDA Bang chinh liéu theo két qua CYP2C9 va VKORCI.
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Thuéc Ban hanh béi N&i dung diéu chinh liéu/ lua chon thuéc thay thé

CYP2C9: khong c6 khuyén cao

DPWG (2018) . " 4R i 2

Aceno-coumarol VKORC1-1639 AA: dung 50% liéu khéi dau tiéu chuan.

Swissmedic Khong c6 khuyén cao
Liéu dung va lua chon thay thé dua trén kiéu hinh CYP2C19 (UM, RM,
NM, IM, PM) cho cac chi dinh lién quan dén tim mach (héi chiing mach

CPIC (2022) vanh cap, cf'm thiép mach vanh qua da) va than kinh mach mau (d6t
quy do thiéu mau cuc bd hoac TIA, du phong dot quy thu phat, du
phong huyét khéi sau tha thuat can thiép than kinh nhu dat stent

Clopidogrel déng mach canh va stent trg coil trong diéu tri phinh mach néi so).

Liéu dung va lua chon thay thé tuy theo ki€u hinh CYP2C19 (UM, RM,

DPWG (2018)
NM, IM, PM).

FDA Khuyén cdo chon thudc Uc ché tiéu cau khac & bénh nhan mang alen

CYP2C19 PM.

Swissmedic Can nhéc liéu clopidogrel cao hon & bénh nhan c6 ki€u hinh CYP2C19 PM.

4.2, Xét nghiém cdc chi ddu sinh hoc (biomarkers)

Mac du chua dugc trién khai réng rai, cac kit xét
nghiém CYP2C9*2, *3, VKORC1-1639G>A, -1173C>T
va CYP2C19 da dugc luu hanh trén thi truong. Két
qua co thé tra vé kiéu gen kém phién giai kiéu hinh
chuyén hoa du doan véi CYP2C9, CYP2C19 va ting
nhay cam va&i VKORC1 [5], [6]. K&t qua xét nghiém
ki€u gen c6 thé hudng dan lua chon thudc va liéu
diéu tri phu hap.

V6i bénh nhan st dung thuéc tic ché P2Y12 xét
nghiém kiéu gen CYP2C19 c6 thé hudng dan
chuyén déi thudc tir prasugrel hodc ticagrelor sang
clopidogrel (xuéng thang) trong dé bénh nhan
khéng mang alen khéng chic nang co thé duoc
xuéng thang an toan va bénh nhan mang alen
khéng chiic nang tiép tuc diéu tri bang thudc thay
thé. Xét nghiém chuc nang tiéu cau (PFT) ciing da
dugc nghién ctru nhu moét phuong tién huéng dan
xuéng thang, trong d6 bénh nhan ACS va PCl dugc
diéu tri bang cac thuéc manh han trong 1 tuan trudc
khi chuyén d6i sang clopidogrel va dugc xét nghiém
PFT mot tuan sau dé. Bénh nhan c6 muc dé hoat
hoéa tiéu cau cao sau khi st dung clopidogrel dugc
chuyén trd lai liéu phap manh hon trong khi nhing
bénh nhan c6 dap ng Uc ché tiéu cau sé tiép tuc si
dung clopidogrel [9].

5. Két ludn

Ca thé héa diéu tri dua trén dugc ly hoc di
truyén sé mang dén cac phac dé diéu tri phu hop
nhat cho tiing bénh nhan véi cac dac diém di truyén
hoc, méi trudng séng va 16i séng khac nhau, nham
dam bao hiéu qua diéu tri, ddng thoi han ché t6i da
phan Ung bat Igi trén bénh nhan. Cac thuéc thudng
dung dé du phong huyét khéi va bién c¢6 tim mach
do tic mach nhu warfarin, acenocoumarol,
clopidogrel c6 khéc biét I6n vé dap Ung thudc va ty
I& bién ¢ bat lgi gilta cac ca thé, mot phan do da
hinh di truyén cta cac enzym lién quan dén dugc
dong hoc va dugc luc hoc cha thudc (CYP2CY,
VKORC1 va CYP2C19). Viéc xét nghiém kiéu gen sé
cung cdp théng tin dé lua chon thudc va liéu dung
phu hgp véi tiing ca thé, gilp t6i uu hoa diéu tri.
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