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TOM TAT

Trong cac nguyén nhan gay sa sut tri tué, bénh Alzheimer la nguyén nhan thuong
gdp nhét, chiém 60-70%. Trong 20 ndm qua, da c6 nhiéu xét nghiém gen va d4u 4n sinh
hoc (biomarker) ra doi gilp chédn doan sém va diéu trj bénh. Xét nghiém gilp dwa ra bang
chung bénh hoc cda bénh Alzheimer, gitip chén doan bénh & giai doan tién 1am sang. Khi
céc phuong phéap diéu trj bénh Alzheimer theo co ché thay déi bénh bat ddu nghién ciu
phat trién, xét nghiém biomarker ngay cang tré nén quan trong trong viéc xéc dinh cac
bénh nhan thuéc déi tuong diéu tri. Dac biét, sw phat trién cia xét nghiém gen va céac
biomarker trong huyét thanh (gen APOE, amyloid-8 AB42/AB40, t-tau, p-taul81, p-tau217)
cho phép thuc hién dé dang va chinh xac trén bénh nhéan. Trong tuwong lai, ngay cang cé
nhiéu loai xét nghiém biomarker sé giip chédn doan sém, ttr d6 Iua chon dbi tuong diéu tri
phu hop ciing nhuw theo d6i, tién lwong khi diéu trj thube theo co ché thay déi bénh.

Tr khoéa: biomarker, APOE, sa st tri tué, bénh Alzheimer.
1. DAI CUONG nhéan kh’()ng .cc')‘ su'y.giém nhan th&c. GiAai

doan th& hai la giai doan suy giam nhan

Sa st tri tué la mot hoi chirng suy  thire nhe (mild cognitive impairment -MCl),
giam chlrc nang nhan thirc kem theo nhitng  trong d6 viéc mét té bao than kinh & ving
thay dbi vé& hanh vi va mét chirc ndng x&  hai ma gay ra cac van dé vé tri nho ngan
héi. Trong cac nguyén nhan gy sa st tri  han, tuy nhién cac van dé& nay khong gay
tué, bénh Alzheimer la nguyén nh&n anh hwédng dén cac chirc ndng sinh hoat
thwong gap nhat, chiém 60-70% [1]. hang ngay. Giai doan MCI c6 thé kéo dai

Bénh Alzheimer la bénh ly thoai héa  hai dén bay nam. Giai doan thi ba la khi
than kinh tién trién v&i co ché bénh hoc dic  chan doan bénh Alzheimer; trong giai doan
trung bdi sw xudt hién cla cac mang nay, ca tri nhd ngan han va dai han déu bi
amyloid va dam rdi tau. S tién trién cia  anh hwéng, kém theo cac rdi loan vé tam
bénh Alzheimer dién ra qua ba giai doan:  than va hanh vi. Cac triéu chirng nay gay ra
lang dong mang amyloid ngoai bao, ganh ning to IGn v& tinh than, thé chat va
phosphoryl héa qua mirc protein tau, lang  tai chinh cho nhitng ngwdi cham séc. Vi
dong tau phosphoryl hbéa (p-tau) trong vay, viéc phat hién va diéu tri sém bénh
neuron. Qua trinh bénh ly dién ra chd yéu  Alzheimer tir giai doan tién 1am sang va suy
tai hoi hai ma, noi kiém soat vé tri nhé va  giam nhan thire nhe 1a rat quan trong [1].
qua trinh hoc tap kién thirc méi. Giai doan Trong 20 ndm qua, da c6 nhiéu xét
dau tién la giai doan tién Iam sang, bénh  nghiém gen va diu 4n sinh hoc (biomarker)
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dwoc nghién cru phat trién gitp chan doan
s&m va diéu tri bénh. Xét nghiém gitp dwa
ra bang chirng bénh hoc cia bénh
Alzheimer ké t& khi chwa c6 biéu hién 1am
sang, t dé giup chdn doan bénh & giai
doan som [2].

Hién tai, Cuc quan ly thwc phdm va
duwoc pham Hoa Ky (FDA) da chap nhan st
dung 7 loai thuéc trong diéu tri bénh
Alzheimer: 5 thuéc diéu tri triéu chirng va 2
thudc diéu tri theo co ché bénh sinh [3]. Khi
cac phuong phap diéu tri bénh Alzheimer
theo co ché thay ddi bénh ngay cang dwoc
nghién ctu phat trién, xét nghiém
biomarker ngay cang tr& nén guan trong
trong viéc xac dinh cac bénh nhan thudc dbi
twong diéu tri. Dac biét, sy phat trién cla
xét nghiém céac biomarker trong huyét thanh
(amyloid-B AB42/AB40, apolipoprotein E)

APPsa

p3 Gamma I

secretase

cho phép xét nghiém nhanh va c6 thé thuc
hién dé dang trén bénh nhan. Trong twong
lai, ngdy cang c6 nhidu xét nghiém
biomarker sé& gitp chin doan sém, tr do
lwa chon dbi twong diéu tri phu hop cling
nhw theo déi, tién lwong khi diéu tri thubc
theo co ché thay dbi bénh [2]. Bai viét nay
nham muc dich giéi thiéu tbng quan vé vai
trd cha biomarker, dac biét la APOE ¢4
trong diéu tri bénh Alzheimer theo co ché
thay déi bénh.
2. CO CHE BENH SINH

Cac thay dbi bénh ly trong bénh
Alzheimer duwoc dic trwng béi sy xuét hién
cta hai protein bat thuwéng: amyloid-p (AB)
dang mang & ngoai bao (plague) va protein
tau lién két véi vi 6ng bi phosphoryl héa bét
thwong lang dong dwéi dang dam rdi soi
than kinh (neurofibrillary tangles).

APPspB
A
I b AB plaque
deposits
B

Gamma

AICD Cc83

CON BDU'ONG KHONG TAO
AMYLOID

Cc99

AICD

CON BUONG TAO AMYLOID

Hinh 1. Con dwdng amyloid trong co’ ché bénh sinh bénh Alzheimer [4]

- Mang amyloid

Thanh phan chinh ctia mang amyloid
la protein AB. Protein bat thuwdng nay dwoc
tach ra tir protein amyloid tién than (amyloid
precursor protein — APP) gdm 695 axit amin
kich thwéc 16n, day 1a dang chiém wu thé
trong té bao than kinh. Protein APP ban dau
la mot protein xuyén mang, c6 thé dwoc xi
ly thdng qua hai con dwdng, con dwdng tao
amyloid (amyloidogenic pathway) va con
dwong khéng tao amyloid
(nonamyloidogenic pathway). Con dwdng

a7

khéng tao amyloid bat ddu bang enzyme a-
secretase, enzyme nay giai phong protein
tién chat amyloid hoa tan a (APPsa) hoa tan
vao khoang ngoai bao. Boan ndi mang con
lai dwoc cat bdi enzyme y-secretase, gidi
phéng moét doan nhd khdng chira amyloid.
O con duong tao amyloid, protein APP bi
phan cét b&i B-secretase, dan dén giai
phéng protein tién chat amyloid hoa tan-B
(APPsB) vao khoang ngoai bao. Sy phan
tach manh con lai dwoc gan vao mang sinh
chét bdiy-secretase dan dén viéc taora
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manh B cé kha nang sinh amyloid cao -
protein AB, tich tu va ldng dong thanh mang
trong ndo cta nhivng ngudi méc Alzheimer.
Protein AB thworng c6 tlr 39 dén 43 acid
amin, tuy nhién hai phadn nhém chinh
thwong gép nhéat cia protein amyloid-B 1a:
AB40 va AB42. Trong do, AB42 c6 nhidu
hon 2 acid amin so v&i AB40 tai dau C.
AB42 |4 thanh phan chinh tao nén cac mang
amyoid l&ng dong trong ndo cla bénh nhan
Alzheimer, trong khi AB40 g&p nhiéu hon &
cac mang amyloid & mach mau va 1a co ché
chinh trong bénh Iy mach mau nédo amyloid
(cerebral amyloid angiopathy - CAA). M6t
s6 cac dot bién troi trén nhiém sic thé
thwong & gen presenilinl (PSEN1),
presenilin2 (PSEN2), APP c6 thé dan dén
viéc san xuat qua mirc AB42 va gay tang ty
& AB42: AB40.

Cac nghién ctu cho thdy sy lang
dong amyloid 1a tén thwong bénh hoc xuét
hién t» giai doan rat sém cha bénh
Alzheimer, tham chi t& giai doan tién lam
sang. Piéu nay da dwoc chirng minh trén
chup PET s dung phdi t& amyloid, cho
thay sw lang dong amyloid xay ra tlr nhiéu
nam trwde khi xuét hién cac triéu chirng. Sw
l&ng dong bat diu tir vé ndo méi, tién trién
dan dén vung hai méa, hach nén, néo gitra
va tiéu nao [5].

- Bdm réi soi than kinh

Dam rbi soi than kinh 1a tén thwong
bénh hoc quan trong khac trong bénh
Alzheimer. Giébng nhw cac mang amyloid,
chudng tich tu trong qué trinh phét trién bénh
Alzheimer, nhung su tién trién va hinh théai
khadc voi cac mang amyloid. Trong khi
amyloid nam & ngoai bao thi cac dam réi
soi than kinh lai nam & ndi bao, trong té bao
chét cla té bao than kinh. Cac dam rbi soi
than kinh bao gdm protein tau bi phosphoryl
héa bat thwong ldng dong thanh dam rdi
dw6i dang cac soi xoan 6c ghép doi.
Protein Tau binh thuwdng l& mét protein
dwoc ma hoa béi gen Tau lién két véi vi dng
(microtubule associated protein tau
MAPT) trén nhiém séc thé 17g21. Tau can
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thiét cho viéc hinh thanh cAu tric va chirc
ndng cla vi 6ng, dac biét 1a van chuyén
trong s@i truc. Do d6, qua trinh phosphoryl
hoa tau va sw hinh thanh cac dam réi soi
than kinh dan dén mét kha nang thuwc hién
cac chtrc ndng cla té bao than kinh. Trong
bénh Alzheimer, cac dam rdi sgi than kinh
thwong xuat hién dau tién & thay thai
dwong trong, dac biét & vung vé néo ndi
khtru va héi hai ma.

Tuy nhién, cac dam rdi soi than kinh
khéng chi xuat hién trong bénh Alzheimer
ma con xay ra & qua trinh ldo hoéa binh
thwdng va cac bénh ly thoai hoa khac nhw
sa sUt tri tué tran thai dwong, liét trén nhan
tién trién, thoai hoa vé hach nén, ... Vi vay
dé chan doan bénh Alzheimer theo tén
thwong bénh hoc van doi hdi phai c6 sw
xuét hién cta mang amyloid két hop cung
v&i dam réi soi than kinh [5].

3. GEN APOE

Nam 1993, mét loat nghién ctru trén
thé gi¢i da bao cao viéc xac dinh alen &4
ctia gen Apolipoprotein E (APOE) la yéu t6
nguy co dbéi v&i bénh Alzheimer, dac biét &
cac bénh nhan Alzheimer kh&i phat muén
[6]. K& tir thi diém dd, rat nhiéu nghién ctru
da dwoc thue hién vé gen APOE €4. Sau 30
nam céac két qua nghién clru déu cho thay
S0 v@i cac gen khéc, day la gen co s lién
quan nhiéu nhat dén bénh Alzheimer [7].

APOE |a mét lipoprotein phd bién
trong nao, tham gia vao qua trinh can bang
ndéi moi cholesterol. N6 lam trung gian trong
viéc bao vé, stra chira t& bao than kinh va
dwoc coi la chat van chuyén hd tro loai b
amyloid-beta (AB) vao mau. Gen APOE
nam trén nhiém sac thé sb 19 va bao gobm
ba alen: APOE £2 — nguy co mac Alzheimer
thdp; APOE €3 - alen phd bién nhét; va
APOE ¢4 - lam tang nguy co mac bénh
Alzheimer tlr hai dén ba lan. Bdng hop t&
(nghia la mang hai alen APOE €4) c6 nguy
co méc bénh ting g4p 12 Ian so véi nhitng
ngudi cé hai alen APOE €3. Trong khi dé,
cac déng hop tr APOE €2/e2 cé nguy co
mac bénh Alzheimer gidm rd rét.
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Ba alen APOE €2, €3 va €4, khac
nhau vé trinh tw axit amin s6 112 va 158.
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Tai cac vj tri nay, cac alen €2, €3 va €4 lan
lwot chra cysteine/cysteine,
cysteine/arginine va  arginine/arginine.
Arginine 1am tang tdng dién tich ca protein,
lam cho APOE €4 bj oxy hoéa lién két voi AR
nhanh hon nhiéu so v&i €3 va lam tang sw
ldng dong AP trong cac mang amyloid.
Ngoai ra, alen €4 khong hiéu qua trong viéc
van chuyén AB vao mau va do dé lam tang
ldng dong AB theo thoi gian. Mat khac,
APOE ¢4 ciing lién quan dén céac ton
thwong protein tau lién két vi éng va anh
hwéng dén hoat doéng clGa choline
acetyltransferase & vung hai ma & bénh
nhan Alzheimer [6].

Ngoai APOE, cac gen khac lién quan
dén dot bién gen troi trén nhiém sac thé
thwong nhw APP, PSEN1, PSEN2 ciing
dong vai tro quan trong & nhirng bénh
Alzheimer c6 tinh chét gia dinh, va gap &
10% cac trwdng hop Alzheimer khéi phéat &
ngwoi tré.

4. DAU AN SINH HQC (BIOMARKER)
TRONG BENH ALZHEIMER

Thuat ngir “Biomarker” viét tat cta
“biological marker — dau &n sinh hoc” dung
dé chi dac diém hoac dau hiéu cé thé do
lvdng duwoc, giup danh gia khach quan qua
trinh sinh hoc binh thuwdng, qua trinh bénh
ly ho&c phan (rng sinh hoc ddi véi can thiép
diéu tri [8]. Cac biomarker duwgc dung trong
bénh Alzheimer bao gdm: hinh anh hoc, xét
nghiém AB42, t-tau, p-tau trong mau va dich
n&o tay. Néu nhuw trwdc day cac xét nghiém
vé hinh anh hoc va dich n&o tiy duoc tap
trung nhiéu do d&c hiéu va cé gia tri cao
trong chan doan, thi hién nay cac xét
nghiém biomarker trong mau, nudc bot,
da, ... dang dwoc nghién cu nhidéu hon do
tinh khéng xam l4n va dé thwc hién trong
cong ddng.

4.1. Hinh anh hoc
- Coéng huwéng tr (MRI)

Cé4c tén thwong trén MRI c6 thé thay
& bénh nhan Alzheimer bao gébm teo n&o
toan thé, teo ndo khu tra, cac tén thwong
chét tréng. Tuy nhién tén thwong déc trung
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nhat |a gidm thé tich héi hai ma va teo thuy
thai dwong trong.
- F-fluorodeoxyglucose PET (FDG PET)

Chup PET véi cac danh d4u amyloid
(florbetapir F-18, flutemetamol F-18,
florbetaben F-18) gilp danh gia cac tén
thwong amyloid trong n&o, qua dé giup hd
tro chan doan ciing nhw chan doan phan
biét bénh Alzheimer v&i cac nguyén nhan
gay sa sut tri tué khac.

- Tau PET

Chup PET v&i chat danh dau tau
(flotaucipir F-18) dwoc FDA chép thuan dé
danh gia cac tén thwong dang dam réi to
than kinh & bénh nhan Alzheimer.

4.2. Xét nghiém dich nao tay

Xét nghiém dich nédo tay giup loai tri
nhiéu chan doan phan biét, d&c biét trong
nhirng tredng hop bénh canh sa sut tri tué
khéng dién hinh va c6 nhiéu nguyén nhan
dang dwoc can nhac. Ngoai ra, dich néo tay
con gilp thwc hién xét nghiém cac
biomarker lién quan dén bénh Alzheimer.

Cac biomarker trong dich n&o tdy dé
chan doan bénh Alzheimer ngay cang dwoc
nghién cu réng rai, va dwoc thyc hién
ngay cang nhiéu tai cac trung tam sa st tri
tué trén thé gidi trong vong 20 ndm gan day.

Xét nghiém biomarker trong dich ndo
tdy bao gébm:

- Giam beta amyloid 42 (AB42):
gidm APB42 xuét hién khi cac mang amyloid
bat dau hinh thanh, lién quan dén su tich tu
AB42 dé tao thanh cac mang amyloid

- Tang téng tau (t-tau) va p-tau: bat
dau tang ngay sau khi cac mang amyloid
hinh thanh va nhiéu ndm trwéc khi xuat hién
sb lwong dang ké cac dam réi soi than kinh.

Trong hai xét nghiém nay, xét
nghiém p-tau c6 do dac hiéu cao hon, phan
anh co ché bénh sinh trong bénh
Alzheimer. Trwdc day, xét nghiém p-tau
déu thyc hién qua xét nghiém mién dich dé
phat hién protein tau bi phosphoryl hoa tai
vi tri threonine 181 (p-taul81). Tuy nhién,
trong nhitng ndm gan day, xét nghiém
biomarker mé&i p-tau217 (phosphoryl héa tai
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vi tri threonine 217) va p-tau23l
(phosphoryl héa tai vi tri threonine
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231) da ra doi, cho thdy dé nhay voi thay
déi bénh hoc clia bénh Alzheimer cao hon
p-taul81. Cu thé cac nghién ctru cho thay,
xét nghiém p-tau217 va p-tau231 tang
trwoc khi cé sy bién déi p-taul81, tham chi
trwoc khi xuat hién dwong tinh trén chup
Amyloid PET [9].

M6 hinh xét nghiém cé giam ABR42
va ting t-tau va p-tau goi y nhiéu dén bénh
Alzheimer. Ngoai ra viéc tinh céac ty Ié lién
quan: AB42: ABR40, t-tau: AR42 va p-tau:
AB42 ciling c6 gia tri cao trong chan doan

2].

Bang 1. Bién ddi cac biomarker trong bénh Alzheimer

Biomarker Bién doi
AB42, AB42: Ap40 Giam
t-tau, t-tau: AB42 Tang
p-taul8l, p-tau2l7, p-tau231, Tang
p-tau: AB42

4.3. Xét nghiém mau

So v&i xét nghiém biomarker trong
dich ndo tdy, xét nghiém biomarker trong
mau la xét nghiém it xam Ian, khéng doi hai
nhidu v& ki thuat, c6 thé thwc hién rong rai
trong cong doéng. Pac biét xét nghiém mau
ciing cé gia tri trong danh gia cac rdi loan
khac ngoai bénh Alzheimer nhu xét nghiém
chudi nhe sgi than kinh (NfL), biomarker
trong bénh Creutzfeldt-Jakob, ...

Tuy nhién, biomarker trong huyét
thanh c6 d6 nhay va do dac hiéu thap hon
nhiéu so v&i trong dich ndo tdy. Cac xét
nghiém biomarker trong méau bao gém ty lé
AB42: AB40, kiéu gen APOE, p-taul81, p-
tau217, p-tau231 [2].

Ngoai ra cac biomarker m&i nhw
chup hinh véng mac va cac déu 4n sinh hoc
& nuwdc bot, da van dang duwoc nghién ciu.
4.4. Hé théng ATN trong phan loai bénh
Alzheimer

Céac dic diém biomarker lién quan

dén su thay dbi bénh Iy AD dwoc sap xép
thanh mot hé théng goi 1a phan loai ATN,
trong d6 trng d4u hiéu déu dwoc xét dwong
tinh hoac am tinh [10].
- “A” (amyloid) dung d& chi d4u 4n sinh
hoc AB: thé hién qua chup cét I&p phat xa
positron amyloid dwong tinh (PET) véi kha
n&ng git phéi t&r cao hodc mrc AB-42 trong
dich nao tdy (CSF) giam.

“T” (tau) dung dé& chi d4u &n sinh hoc
tau: tau PET dwong tinh v&i kha nang lwu
gilr phoi tr cao hoéac tau phosphoryl hoa (p-
tau) trong dich néo tdy tang.

“N” (neurodegeneration) dung dé chi cac
dau 4n sinh hoc cla su thodi hda than kinh
ho&c tén thwong té bao than kinh: [18F]-
fluorodeoxyglucose—PET giam chuyén héa,
teo ndo & cac vung dac trwng trén hinh anh
cong hudng tir cau tric (MRI) hodc téng
lwong tau (t-tau) dich ndo tdy tang cao [10].

Bang 2. Phan loai ATN trong bénh Alzheimer (Alzheimer disease — AD)

Phéan loai
ATN Chirc nang nhan thirc
khéng bi anh hwéng
A-T- N- AD Biomarker binh thwong

Chirc nang nhan th&c binh

thwong

AD Biomarker binh
thwong voi
gidm nhan thirc nhe

Giai doan

Suy giam nhan

! Ot tritué
théec nhe Sasut tri tué

AD Biomarker binh
thwong véi sa sat
tri tué

suy
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A+ T-N-  Thay déi bénh hoc trong bénh
Alzheimer giai doan tién 1am
sang

A+ T+ N-  Bénh Alzheimer giai doan tién
lam sang

A+ T+ N+

A+ T-N+  Thay déi bénh hoc ctia bénh
Alzheimer va cac bénh khéng
phai Alzheimer, khéng suy
giam nhan thirc

A- T+N-  Thay ddi bénh hoc khéng
phai bénh Alzheimer, khong

A- T- N+ ¢4 suy giam nhan thic

A- T+ N+

5. DIEU TRl THEO CO' CHE THAY POl
BENH
5.1. Diéu tri theo co’ ché thay d6i bénh

Trwdc day, diéu tri bénh Alzheimer
cht yéu la diéu tri triéu chirng, khi bénh
nhan da co biéu hién sa sut tri tué trén 1am
sang. Tuy nhién hién nay, cung v&i sy hiéu
biét vé co ché bénh sinh cling nhw sw ra doi
cla cac xét nghiém biomarker, cac thubc
diéu tri theo co ché thay d6i bénh ngay cang
dwoc nghién cku phét trién, giup diéu tri
bénh nhé&n ngay tw giai doan sém.

Diéu tri theo co' ché thay ddi bénh
(Disease modification treatments — DMTS)
dwoc dinh nghia la diéu tri nham vao co ché
bénh sinh, qua dé lam céi thién cac qua
trinh sinh bénh hoc dan dén chét té bao, tao
ra cac loi ich vé mat 1am sang. Muc tiéu cta
diéu tri bAng DMTs la duy tri bénh nhan &
mirc chirc nang cao nhét trong thei gian dai
nhét.

V&i viéc diéu tri bang cac thudc nay,
cac dau &n sinh hoc déng vai trd quan trong
trong viéc chirng minh sy hién dién cla cac
thay d6i bénh ly trong bénh Alzheimer, qua
dé gidp chan doan sém, lwa chon cac bénh
nhan phu hop dé diéu tri theo co ché thay
ddi bénh, theo déi dap ng diéu tri va cac
tac dung phu cta thudc [8].
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Thay dbi bénh hoc
trong bénh
Alzheimer vé&i suy
giam nhan thirc nhe

Bénh Alzheimer giai
doan MCI

Thay ddi bénh hoc
cla bénh Alzheimer
va cac bénh khong
phai Alzheimer, suy
giam nhan thtrc nhe

Thay ddi bénh hoc
khéng phai bénh
Alzheimer, suy
giam nhan thirc nhe

Aducanumab

Thay dbi bénh hoc
trong bénh
Alzheimer v&i sa
sut tri tué

Bénh Alzheimer vé&i
sa sut tri tué

Thay ddi bénh hoc
cla bénh Alzheimer
va cac bénh khong
phai Alzheimer, sa
sut tri tué

Thay ddi bénh hoc
khong phai bénh
Alzheimer, sa sut tri
tué

va lecanemab la hai

thudc diéu tri theo co ché thay déi bénh da
dwoc FDA chap nhan. Bay 1a cac khang thé
don dong tai té hop khang lai beta amyloid.
Thuébc dwoc chi dinh diéu tri trong: giai doan
tién triéu ching cda bénh nhan Alzheimer
nham muc dich ngdn chan sy khéi phéat cta
cac triéu chng; giai doan MCI cla bénh
Alzheimer nhdm lam tri hoan sw xuét hién
clia sa sUt tri tué; didu tri triéu chirng sa sat
tri tué & giai doan nhe nham tri hoén sw tién
trién, bao tén chirc nang nhan thirc va duy
tri chat lwong cudc sbng ctia bénh nhan.
5.2. Vai trd cta biomarker va mot sé lwu
y tai Viét Nam

- Chan dodn va Iwa chon bénh

nhéan diéu tri

Do co ché cla céac thubc thay dbi
bénh la nhdm vao beta amyloid, nén diéu
kién dé lwa chon bénh nhan dung céac thubc
nay la bénh nhan phai c6 bang chirng bénh
hoc cia amyloid. Diéu nay cé thé dwoc xac
dinh dwa trén PET hoac amyloid dich néo
tdy. Trong d6 chup FDG PET cho thay hinh
anh tang I&ng dong méng amyloid & vé nao,
xét nghiém dich néo tly c6 giam Ap42. Cac
nghién clru gan day vé chan doan lam sang
trong bénh Alzheimer cho thay c6 téi 40%
bénh nhan dwgc chan doan mac bénh
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Alzheimer giai doan s&m (MCI va bénh sa
sat tri tué merc d6 nhe) khéng cé bang
chivrng sy hién dién ctia mang amyloid va
khoéng dap (rng cac tiéu chi sinh bénh hoc
cla bénh Alzheimer. Vi vay, viéc xét
nghiem diu 4&n sinh hoc clGa bénh
Alzheimer rat quan trong dé dam bao chan
doan dung va viéc s dung céc thubc thay
ddi co ché bénh la phu hop vé méat bénh
hoc & bénh nhan. Béng ching hién dién
ctia mang amyloid trén cac dau an sinh hoc
ciing 13 tiéu chuan bat budc trong viéc lwa
chon cac bénh nhan s dung cac thubc
theo co ché thay déi bénh.

DAu an sinh hoc trong huyét twong
duwoc str dung dé xac nhan sw hién dién cta
bénh Alzheimer dang dwgc nghién cu.
Trong d6 xét nghiém huyét thanh co ty 1& AR
42/40 gidm, néng d6 phospho-tau (p-tau)
trong huyét twong ting cao & nhirng bénh
nhan c6 mang amyloid. Cac xét nghiém nay
c6 thé dwoc str dung dé sang loc nham xac
dinh nhi*ng bénh nhan cé kha nang cao cé
két qud chup PET dwong tinh hodc béat
thwong amyloid dich néo tdy. Ngoai ra, cac
diu an sinh hoc AP 42/40, p-tau huyét
thanh két hop véi kiéu gen APOE da duoc
chiéng minh 1a dd chinh xac dé chan doan
Alzheimer ma khéng can phai chup PET
hoac xét nghiém dich ndo tay [11].

- Xac dinh cac bénh nhan nguy co’
cao véi diéu trj

Béat thwdng trén hinh anh hoc lién
quan dén amyloid (ARIA - Amyloid-related
imaging abnormalities) gap & 40% cac
bénh nhan diéu tri bang cac thubc thay ddi
bénh. ARIA c6 thé xay ra & bét ki thdi diém
nao trong qua trinh diéu tri, tuy nhién
thwdng gap nhét trong 8 tuan dau tién hoac
khi tang liéu thuéc. ARIA c6 thé xuét hién &
dang phu ndo (ARIA-E) va/hoac vi chay
mau nado (ARIA-H).

Nhirng bénh nhén c6 gen APOE ¢4
¢6 nguy co xuat hién ARIA trong qua trinh
diéu tri cao hon va tén thwong nghiém trong
hon cac bénh nhan khéng mang gen nay.
Vi vay xét nghiém gen APOE €4 nén dwoc
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sang loc trwédc khi diéu tri bang cac thubc
thay ddi bénh dé xac dinh cac bénh nhan c6
nguy co cao, va can su theo ddi can than
trong qua trinh diéu tri.

Ngoai ra MRI so ndo ciing can chup
tai thoi diém bét dau diéu tri, trwdc lidu thie
5, 7 va 12 dé danh gia va theo déi cac tac
dung phu trong qua trinh diéu tri, dac biét [a
ARIA. Khoéng chi dinh diéu tri cho nhirng
bénh nhan c6 tén thwong ndo hodc bang
chirng bénh ly mach mau ndo dang ké tai
thdi diém bat diu diéu tri: xuét huyét ndo
cap hodc ban cép, co tr 4 tén thwong vi
chay méau trén hinh anh hoc, nhdi mau kich
thwéc >1,5cm, bénh chét trdng lan tda,
ho&c hinh anh I&ng dong sat & bt ki vi tri
nao. Céac lan chup theo ddi trong qué trinh
diéu tri nén dwoc chup trén cing mot thiét
bi v&i cung ki thuat chup dé c6 sw so sanh
tét nhéat [12].

6. KET LUAN

Cung vé&i sw hiéu biét v& bénh hoc
cla bénh Alzheimer, cac dau &n sinh hoc
lién quan dén bénh ngay cang dwoc quan
tam va nghién ctru. Sy phat trién clta xét
nghiém gen va cac diu 4n sinh hoc déng
g6p vai trd quan trong trong chan doan sém
cling nhw xac dinh cac bénh nhan co chi
dinh diéu tri véi cac thubc diéu tri theo co
ché thay déi bénh.

Tai Viét Nam, hién nay mé&i chi xét
nghiém dwoc gen APOE ¢4, cac xét nghiém
biomarker khac cling nhw phuwong phéap
diéu tri bang cac thuéc theo co ché thay dbi
bénh chwa thwc hién dwoc. Tuy nhién, cac
chinh sach chdm séc nguwdi cao tudi cla
nuwéc ta da bat ddu chu y dén bénh sa sat
tri tué va chu trwong nang cao viéc chan
doan va diéu tri sém tai cong dong. Diéu
nay cang doi hdi sy can thiét thuc hién cac
nghién ctu vé gen va biomarker trong chan
doan va diéu tri bénh Alzheimer tai Viét
Nam trong thoi gian téi.

L&i cam on

Xin tran trong cdm on cac thay cd Bo

mén Than kinh, Bénh vién L&o khoa trung
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wong va Trudng Pai hoc Minnesota da hd
tro trong viéc thwe hién bai tdng quan nay.
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THE ROLE OF APOE €4 AND BIOMARKER IN TREATMENT OF ALZHEIMER'S
DISEASE ACCORDING TO THE MECHANISM OF DISEASE MODIFICATION

Hoang Mai Phuong'?, Pham Thang?, Nguyen Trung Anh®2, William Mantyh?,
Huong Nguyen?, Nguyen Thanh Binh?, Tran Thi Thanh Huong?,
Nguyen Thi Thanh Binh?, Le Thi Ngoc?, Nguyen Phuong Anh?,

Nguyen Thanh Binh?2

1Ha Noi Medical University, 2National Geriatric Hospital, 3University of Minnesota

Among the causes of dementia, Alzheimer's disease is the most common cause,

accounting for 60-70%. In the past 20 years, many genetic tests and biomarkers have been
developed to help early diagnosis and treatment of diseases. The test helps provide
pathological evidence of Alzheimer's disease, helping to diagnose the disease in the
preclinical stage. As disease-modifying treatments for Alzheimer's disease begin to
develop, biomarker testing becomes increasingly important in identifying patients for
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treatment. In particular, the development of genetic testing and serum biomarkers (APOE
gene, amyloid-B AB42/AB40, t-tau, p-taul8l, p-tau217) allows easy and accurate testing
on patients. core. In the future, there will be more and more biomarker tests that will help
with early diagnosis, thereby selecting appropriate treatment subjects as well as monitoring
and predicting drug treatment based on disease-modifying mechanisms.

Keywords: dementia, biomarker, APOE, Alzheimer disease.
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