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LOI CAM DOAN

Tbi xin cam doan day 1a cong trinh nghién ctru cua t6i v&i sy huéng dan
khoa hoc cua tap thé can bo huéng dan.

Cac két qua néu trong luan an 1a trung thuc va duoc céng bd mot phan
trong cac bai béo khoa hoc. Luén an chua timg duoc cong bd. Néu co diéu gi

sai tdi xin hoan toan chiu trach nhiém.

Tac gia

Ta Anh Hoang



LOI CAM ON

Trudc hét, tdi xin bay to 10ng tri &n sau sic téi PGS.TS.BS Truong Pinh
Cam va TS.BS Nguyén Duy Toan, la nhiing nguoi thy, nguoi huéng dan khoa
hoc, d3 tan tinh gitp d&, dong vién toi trong subt qué trinh hoc tap, truc tiép
huéng dan toi thuc hién nghién ciu, gop v va sua chira luan an.

T6i xin bay té 16ng biét on sau sic PGS.TS.BS Luong Cong Thuc, chu
nhiém Bd mon - Trung tdm Tim mach, giam déc Bénh vién Quan Y 103, l1a
ngudi thay di tan tinh chi day, hudng dan ciing nhu tao moi diéu kién thuan loi
cho t6i hoan thanh dé tai luan an.

T6i xin chan thanh cam on t6i PGS.TS Hoang Vin Toéng, truéng phong
An toan sinh hoc (D6), Vién nghién ctiru Y - Duoc hoc quan su, Hoc vién Quan
Y, 1a ngudi thay da tan tinh truyén dat kién thic, kinh nghiém, dong thoi tao
moi diéu kién thuan loi cho t6i trong qua trinh thuc hién dé tai.

T6i xin bay to 10ng biét on chan thanh dén nhiing thay co6, dong nghiép,
nhitng ngudi da tao moi diéu Kién, giup d& toi trong qua trinh thyuc hién luan
an:

- Ban Giam déc Hoc vién Quan Y;

- Ban Giam ddc Bénh vién Quan Y 103;

- Ban Giam ddc Bénh vién Quan Y 175;

- GS.TS Nguyén Linh Toan, trudng phong sau dai hoc, Hoc vién Quan Y cling
toan thé cac anh chi dong nghiép phong Sau Pai hoc, Hoc vién Quan Y;

- PGS.TS.BS Tran buc Hung, truéng Khoa Can thiép tim mach - Bé mdn trung
tam tim mach Bénh vién Quan Y 103, cling toan thé cac Bac si, Diéu dudng,
Ki thuat vién cua Khoa;

- Toan thé cé4c béc si, diéu dudng, ki thuat vién cua Khoa Can thiép tim mach,
Bénh vién Quan Y 175;



- Toan thé c4c B4c si, Ki thuat vién khoa Huyét hoc - Bénh vién Quan Y 103
va khoa Huyét hoc - Bénh vién Quan Y 175.
- Toan thé cac ddng nghiép, cac nghién ciu vién caa phong An toan sinh hoc
(D6), Vién nghién cau Y - Dugc hoc quan su, Hoc vién Quan Y;

Xin dugc gui 161 cam on dén cac bénh nhan cung gia dinh cua ho di giup
t6i c6 dugc cac s liéu trong luan an nay.

Xin cam on cac ban be, ddng nghiép da gitp d& t6i trong qué trinh hoc
tap.

Cudi cling, t6i xin ghi nhd cong on sinh thanh, nudi dudng va tinh yéu
thuong cua bé me t6i, bd me vo ti clng su ung hd, dong vién cua vo toi, hai
con va cdc anh em trong gia dinh, nhimg ngudi di luén & bén toi, la chd dua

viing chic dé tdi yén tam hoc tap va hoan thanh luan an.

Ha Noi, thang 10 ndm 2025

Ta Anh Hoang
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PAT VAN PE

Bénh dong mach vanh (BMV) hién nay van la nguyén nhan gay tir vong
(TV) hang dau thé gidi va c6 xu hudng ngay cang gia tang [1]. Trong d6, can
thiép DMV qua da 14 bién phap diéu tri da trd nén phd bién va mang lai hiéu
qua rd rét trong cai thién triéu chang 1am sang, chic nang that tréi, tién luong
séng con cling nhu giam thiéu céc bién ¢ tim mach (BCTM) [2], [3]. O nguoi
bénh sau can thiép dit stent DMV, qua trinh ngung tap tiéu cau (NTTC) lién
quan chit ché dén cac bién cb bat loi tram trong nhu huyét khéi stent, nhdi mau
co tim (NMCT) hay TV. Do d6, liéu phap chdng ngung tap tiéu cau (CNTTC)
dong vai tro vo ciing quan trong va duoc xem Ia tri liéu nong cét vai su két hop
giita aspirin va mot thuéc thudc nhom e ché thy thé P2Y12 [4], [5], [6].

Trong cac thudc &c ché thy thé P2Y12 dang dugc luu hanh, mdi thube
déu c6 nhimng wu, nhuoc diém riéng va da co nhitg hudng dan, khuyén co vé
viéc lya chon, chuyén dbi ciing nhu thoi gian sir dung céc thube nay [7]. Trong
thuc hanh 1am sang, viéc sir dung céc thudc uc ché thu thé P2Y12 manh
(ticagrelor va prasugrel) cd lién quan t&i gia tang chi phi diéu tri ciing nhu nguy
co xuat huyét [8], [9], [10]. Pac biét, hién tuong “nghich thuong Pong A” (East
Asia Paradox) cho thay cac thubc CNTTC manh khéng c6 hiéu qua 1am sang
t6t hon va lam ting nguy co xuat huyét khi so sanh véi clopidogrel [11]. Do do,
clopidogrel van 1a sy lra chon pho bién tai Viét Nam nham cé thé hoa diéu tri
gilp can bang gitra tinh hiéu qua va an toan cua thudc, dic biét & cac bénh nhan
(BN) nguy co xuat huyét cao hoic can xuong thang diéu tri [12], [13].

Tuy vay, sir dung clopidogrel van con xay ra cac BCTM anh huong dén
cac két qua diéu tri ngan han ciing nhu dai han do tac dong boi cac da hinh gen
lién quan dén tinh trang khang clopidogrel [13]. Co ché anh hudng cia cac da
hinh gen nay rat phac tap va lién quan téi nhiéu qué trinh nhu: hap thu, chuyén

hoa, hoat tinh sinh hoc ddi véi cac thy thé trén mang tiéu cau [14]. P c6 nhiing



nghién ctiu cho thay nhiing da hinh d6t bién don nucleotide (SNPs) ciia gen ma
hoa enzym déng vai tro chuyén hda clopidogrel (CYP2C19) c6 méi lién quan
véi su dé khang thudc clopidogrel ciing nhu cac BCTM bt lgi sau can thiép
dat stent DMV [15], [16], [17]. Tuy nhién, da hinh gen CYP2C19 chi giai thich
duoc khoang 12% sb truong hop c6 lién quan dén khang clopidogrel [18]. Gan
day, da c6 mot sb bang ching cho thdy SNPs cua cac gen mé hoa thy thé trén
mang tiéu cau ciing c6 mdi lién quan véi tinh d& khang clopidogrel ciing nhu
cac BCTM nhu P2Y12 (P2RY12) - thu thé tac dong truc tiép cua clopidogrel
[18], [19], [20] hay glycoprotein Ib/Illa (ITGB3) - thu thé dong vai trd quan
trong trong hinh thanh huyét khéi [21], [22], [23].

Tai Viét Nam, da c6 mét sé nghién ctru khao sat méi lién quan gitta SNPs
ciia gen CYP2C19 vai khang clopidogrel ciing nhu tién lugng & mot s6 nhom
BN mac bénh DMV [24], [25], [26]. Tuy nhién con kha it dir liéu & cac BN
duoc can thiép dit stent DPMV. Hon nita, chua thiy ¢ nghién ctu nao tim hiéu
méi lién quan nay doi véi SNPs cua cac gen nhu P2RY12 va ITGB3 trén dbi
tuong 13 ngudi Viét Nam. Bén canh dé, viéc danh gia mdi lién quan cua to hop
cac SNPs nay c6 méi lién quan nhu thé nao véi dic diém 1am sang ciing nhu
két qua diéu tri & nguoi bénh dugc can thigp PMV co ¥ nghia vo cling quan
trong, can duoc trién khai nghién cau nham gop phan ca thé hoa diéu tri. Xuat
phét tir nhitng thuc tién d6, ching toi tién hanh dé tai “Nghién ctu dic diém da
hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 va dé khang clopidogrel & bénh nhan duoc
can thiép dong mach vanh qua da” nhiam muc tiéu:

1. Khdo sét déic diém da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 va dé khang
clopidogrel ¢ bénh nhan duoc can thiép dat stent dong mach vanh qua da.

2. Pdnh gid mai lién quan giita da hinh gen CYP2C19, P2RY12 va ITGB3 vii
tinh dé khang thuéc clopidogrel, mét sé déic diém 1am sang, cdn 1am sang va
két qua diéu tri trong 12 thang ¢ bénh nhdn dwoc can thiép ddt stent déng mach

vanh qua da.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Téng quan bénh ddong mach vanh
1.1.1. Khai niém, dich té, co ché bénh sinh
1.1.1.1. Khai niém

Bénh dong mach vanh (CAD - Coronary Artery Disease) la tinh trang
khi c6 sy suy giam luu lwong mau qua cac DMV do bi hep hoic tic nghén,
thong thuong la do cac mang vira xo. Hau qua 1a DMV khong du kha nang dap
g nhu cau oxy cho co tim, tir &6 dan dén biéu hién cua cac triéu chiing cua
thiéu mau co tim (TMCT).

Bénh DMV do xo vira bao géom 2 hoi ching trén 1am sang:
- Hoi chirng dgng mach vanh man (Chronic Coronary Syndrome): thuat ngir
nay duogc dua ra tai hoi nghi tim mach Chau Au (ESC) trong nim 2019 va thay
cho mot sé tén goi trude day nhu dau thit nguc on dinh, bénh DMV 6n dinh,
bénh co tim thiéu mau cuc bé man tinh hoic suy vanh [27].
- Hdi chirng dong mach vanh cip (Acute Coronary Syndrome): day la thuat
ngit diung dé chi cac thé bénh bao gom nhoi mau co tim (NMCT) ¢6 ST chénh
lén hodc khong c6 ST chénh Ién va dau thit nguc khdng 6n dinh [28].
1.1.1.2. Dich té

Bénh PMV 1a nguyén nhan gay tir vong (TV) hang dau thé gisi. Theo
Roth G. va cs, ganh nang toan cau cua bénh DMV trong giai doan 1999-2019
la vb cuing 16n vai 523 triéu ca mac va 18,6 triéu ca TV [1]. Bong thoi, bénh
PMV ciing 12 nguyén nhan chinh lam giam s nam sdng con va sé nam séng
trong bénh tat hiéu chinh [4]. Tai Viét Nam trong nam 2016, theo théng ké cua
WHO bénh tim mach da tr& thanh nguyén nhan gay TV hang dau. Trong so
77% nguyén nhan TV do bénh khong lay nhiém & Viét Nam thi co t6i khoang
31% TV do bénh tim mach ma dung hang dau la bénh BMV [4].



1.1.1.3. Co ché bénh sinh

C6 nhiéu yéu té nguy co (YTNC) d6i véi bénh PMV (Bang 1.1). Mot
ngudi bénh 6 thé mang nhiéu YTNC va céc yéu t nay thuong tac dong 13n
nhau mot céch phirc tap, thac day su hinh thanh va phat trién ciia mang vira xo
bMV.

Bang 1.1. Cac yéu té nguy co cua bénh dong mach vanh

YTNC khéng thay déi dwoc YTNC thay doi dwoc
- Tudi - It van dong thé luc
- Gioi - Béo phi
- Chung toc - Hat thude 14

- Yéu t6 gia dinh (bi bénh PMV | - Dung thudc tranh thai

trudc 50 tudi) - Trang théi cang thang lo lang (stress)
- Réi loan lipid mau (RLLPM)

- Tang huyét 4p (THA)

- bai thao duong (DTD)

- Hoi chitng chuyén hoa

- Tang CRP, homocystein mau hoic

cac goc oxy hoa tu do

* Nguon: theo Turaman C. [29].

Co ché bénh sinh cua bénh DMV bat dau tir sy hinh thanh va phat trién
cua mang vira xo. Vira xo dong mach (VXDM) la méot qua trinh sinh bénh hoc
kéo dai va phuc tap, trong d6 rdi loan chic ning ndi mac mach mau dong vai
tro 1a yéu t6 khoi dau caia VXPM. Qua trinh nay bao gom: ting sy bam dinh
noi mac mach mau théng qua VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Protein), tang
tinh thim ndi mac mach méu, su di chuyén cuaa dai thuc bao, thuc bao cac phan
tir cholesterol hinh thanh té bao bot, ting sinh té bao co tron mach mau, phong
thich nhitng men thay phan, cytokine va céc yéu té ting truong, hoat tir thanh

mach tai chd va tai tao mo thanh soi hda (Hinh 1.1).
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Hinh 1.1. Co ché hinh thanh mang vita xo
* Nguon: theo Minelli S. va cs (2020) [30].

Trén co s& C4&C mang vita xo bi Nt v s& hinh thanh huyét khéi. Sau khi
cac mang vita xo nut ra s& 1am 16 ra Iop noi mac mach mau (giau cac yéu té mo
Vva CAc yéu t6 tién dong mau) tiép xUc véi dong tuan hoan co tiéu cau, tir d6 kich
hoat cé4c thu thé Glycoprotein (GP) I1b/111a trén bé mat tiéu cau va kich hoat
qua trinh NTTC. Céc tiéu cau ngung két ciing dong thoi giai phong ra hang loat
cac chat trung gian hoa hoc 1am co mach va hinh thanh nhanh hon cuc mau
dong. Pa c6 nhiéu nghién ciu chirng minh vai trd trung tam cua tiéu cau trong
viéc hinh huyét khéi trong bénh sinh HCDMVC va lién quan chat ché dén
nhitng bién ¢ tram trong sau can thiép DMV nhu huyét khéi stent, NMCT téi
phat [25]. Do d6, diéu tri CNTTC déng vai trd v6 cling quan trong va dugc xem
la “hon da tang™ trong diéu tri.

1.1.2. Téng quan vé cac thuéc chong ngung tdp tiéu cau

Céc thubc CNTTC da c6 nhimg budc phat trién khong ngung, bat dau
véi cac nghién ciru dau tién vé tac dung cua aspirin hon 30 nim vé trude dén
nhitng nhém thudc méi dugc cong bd gan day. C6 4 nhém thuéc CNTTC chinh
Vvéi co ché, thu thé rat phong phu va da dang (Hinh 1.2).
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Hinh 1.2. Cac thu thé va vi tri tac dung cua cac thubc chong ngung tap tiéu cau
* Nguon: theo Wallentin L. va cs (2009) [31].
1.1.2.1. Nhém thuéc s#c ché enzym COX-1

Aspirin wc ché enzym cyclo oxygenase-1 thong qua d6 tc ché tong hop

prostaglandin va thromboxane A2 (TxAZ2) tir arachidonic acid. Pay la qua trinh
trc ché khdng hoi phuc va tiéu cau khéng tong hop enzym cyclo oxygenase-1
méi trong sudt 7 ngay doi séng cua tiéu cau (Hinh 1.2) [25].
1.1.2.2. Nhém thuéc ic ché thy the P2Y12

ADP kich thich su hoat hoa tiéu cau théng qua 2 thu thé 1a P2Y1 va
P2Y 12, trong d6 P2Y12 la thy thé wu thé hon. Sy gan két caa ADP voi thu thé
P2Y12 kich thich hoat dong cua thy thé GP IIb/IIIa 1am gia tdng su phong thich
chat tir cac hat va san xuat thromboxane va lam qué trinh NTTC kéo dai (Hinh
1.2). Nhém thude wre ché thu thé P2Y 12 bao gom 2 phan nhom:
- Thienopyridine (gém ticlopidine, clopidogrel va prasugrel):
+ Clopidogrel duoc hap thu nhanh sau khi uéng, it nhit 50% duoc hap thu
khong bi anh huong béi thire an, dat nong do dinh trong huyét tuong khoang 1-



2 gio sau khi uéng liéu nap 600 mg. Liéu duy tri 75 mg clopidogrel gy ra kha
nang ¢ ché tiéu cau dat dén trang thai 6n dinh sau 3 dén 7 ngay [24]. Sau khi
duoc hap thu & rudt, khoang 85% lugng thudc hap thu duoc chuyén héa boi cac
enzym esterase thanh nhing chat khdng cé hoat tinh va 15% duoc chuyén hoa
bai hé enzym cytochrome P-450 (CYP) thanh chét c6 hoat tinh tc ché thy thé
P2Y12 trén bé mat tiéu cau [26]. Enzym chu yéu trong hé CYP bién clopidogrel
thanh chat c6 hoat tinh CNTTC la CYP2C19. Sau khi tré thanh chat c6 hoat
tinh, clopidogrel &c ché chon loc va khéng hdi phuc qua trinh gan phan tir ADP
vao céc thy thé P2Y12 caa nd 1én bé mat tiéu cau, 1am cho cac thu cam thu GP
IIb/IIa khong duoc hoat hoa, tir d6 ngan can qué trinh NTTC (Hinh 1.3).

@ Chit co hoat tinh

@ Chit chuyén hoa trung gian

@ Tién thudce v// \\ L
Oxi héa \
/ phu thude CYP .
. CYP3A4l5 .
Ticagrelor - - , O CYP285 )
, =y 4 CYP2C19§ -
Thay phn CYP269 p— Gan ket

boi esterase

Prasugrel |+ —Q@—0@ — @ .@
Clopidogrel /\0

CYP2C19
CYP3AMI5
CYP2B6

Dang Tién thudc
Hinh 1.3. Dugc dong hoc cua cac thudc e ché thu thé P2Y 12
* Nguon: theo Gragnano F. va cs (2022) [32].
+ Prasugrel 1a thuéc méi nhat thugc nhom thienopyridine. Sau khi vao 6ng tiéu
hoa, prasugrel bi thuy phan nhanh chdng bai esterase trong rudt va mau thanh
chat chuyén hda trung gian. Chat nay lai dugc bién thanh chat chuyén hoa c6
hoat tinh bai enzym hé CYP (mot bude duy nhat chir khdng phai hai bude nhur
dbi véi clopidogrel). Chat chuyén hda cé hoat tinh caa prasugrel uc ché khong
hoi phuc thy thé P2Y12 cua tiéu cau. Nong do chat chuyén hoa cé hoat tinh cua



prasugrel trong huyét twong dat dinh khoang 30 phut sau khi uéng [26]. Do céc
dic diém duoc Iy ndy, prasugrel cé tac dung @c ché NTTC manh hon, nhanh
hon so vai clopidogrel.

- Non - Thienopyridine (ticagrelor va cangrelor):

+ Ticagrelor c6 tac dung tc ché truc tiép c6 hdi phuc thu thé P2Y12 cua tiéu
cau. Ticagrelor khoi phét tdc dung nhanh, Gc ché khoang 80% tiéu cau sau 2
gid, dong thoi hét tAc dung ciing nhanh, sau 3 ngay ngirng thudc chi con 20%
tiéu cau bi e ché, so véi 5 ngay sau khi nging clopidogrel [26].

+ Cangrelor 1a thubc str dung dudng tinh mach. Uu diém cua cangrelor 1a khoi
dau tac dung nhanh va ciing hdi phuc nhanh chire ning tiéu cau sau khi nging
thudc. Téng hop két qua caa 3 thir nghiém 1am sang (TNLS) CHAMPION
PLATFROM, CHAMPION PCI, CHAMPION PHOENIX cho théy: cangrelor
lam giam ti 1¢ két cuc chinh bao gom TV, NMCT, tai théng mach do TMCT hoic
huyét khéi trong stent tai thoi diém 48 gio khi so sanh vai nhdm chang [33].

O nhitng BN dugc can thiép dat stent DMV, phéi hop aspirin véi mot
trong cac thudc wc ché thu thé P2Y12 (liéu phap CNTTC kép - DAPT) da tro
thanh nén tang trong diéu tri. Khai niém DAPT lan dau tién dugc dua ra trong
TNLS CURE (2001) di chung minh su két hop giita hai thuéc CNTTC la
aspirin va clopidogrel trén ddi twuong BN HCPDMVC dung kéo dai téi 12 thang
mang lai loi ich 1am sang tot hon han so vai nhitng BN chi dung aspirin don
thuan [34]. Tiép dén Ia su ra doi ciia cac TNLS trén céc thudc tc ché thu thé
P2Y12 méi véi cac nghién ciu ban 1& nhu PLATO (d6i véi ticagrelor) va
TRITON - TIMI 38 (d6i vai prasugrel) tiép tuc chitng minh hiéu qua vuot troi
cua liéu phap CNTTC kép. TNLS DAPT danh gia loi ich va nguy co cua Vviéc
dung liéu phap CNTTC kép (aspirin két hop vai clopidogrel hoic prasugrel) da
cho thay nhém BN ding liéu phap CNTTC kép kéo dai 30 thang giam nguy co
méac BCTM chinh va huyét khéi trong stent (HR = 0,29; 95% CI: 0,17 - 0,48),
giam nguy co TV, NMCT hodc d6t quy (HR = 0,71; 95% CI: 0,59 - 0,85) [34].



Nghién cau gop duoc tién hanh voi sd liéu dugc ldy tir cac nghién ctu
CHARISMA, PRODIGY, ARCTIC Interruption, DAPT, LATE va PEGASUS
- TIMI 54 véi téng cong 33.435 BN cho thay ding liéu phap CNTTC kép kéo
dai hon 12 thang gitip giam 15% nguy co TV tim mach; giam 8% tong BCTM
gom TV tim mach, NMCT khong TV va ddt quy ndo khong TV [35]. Do do,
cac thudc @ ché thy thé P2Y 12 déng vai trd vo cling quan trong trong va sau
can thiép DPMV. Viéc lya chon loai thudc @c ché thu thé P2Y12 nao nham ca
thé hoa diéu tri mang lai hiéu qua téi wu ciing nhu giam thiéu céc bién ¢ bat
loi 1a v cung quan trong.
1.1.2.3. Nhém thuéc izc ché GP 11b/l1lla
Gom abciximab, tirofiban va eptifibatide. Trong quéa trinh hoat héa tiéu

cau, thu thé GP I1b/Illa bi kich hoat va déng vai tro quan trong trong viéc hinh
thanh huyét khéi. Thu thé GP 1Ib/l11a thudc ho integrin, mot nhém phan tir két
dinh c6 trong tat ca cac dang té bao, 1a thu cam thé dic trung cho tiéu cau. Uc
ché thu thé GP IIb/Illa 1am @c ché con duong chung cudi cling cua qua trinh
NTTC. Pdng thoi, n6 ciing giup ngin can su két dinh cua tiéu cau 1én thanh
mach méu (Hinh 1.2). Nhém thubc nay chi c6 thé st dung dudng tinh mach
hoac tiém truc tiép vao DMV va thoi gian st dung trong 24 - 48 gio trong can
thiép DMV 6 HCPDMVC [25]. Hién nay, thudc da thu hep chi dinh va xem xét
nhu 13 bién phap cau tro trong truong hop khdng c6 dong chay DMV hoic bién
chtng do huyét khoi.
1.1.2.4. Nhom thuée doi khang PAR1

Nhom thudc nay gan vao thu thé PAR1 trén bé mat tiéu cau (gom
vorapaxar va atopaxar), tir d6 bat hoat thu thé nay va uc ché hoat hoa tiéu cau
gay ra bai thrombin (Hinh 1.2). Nam 2015, FDA di cp phép cho luu hanh
vorapaxar (Zontovity), day 1a thé hé thudc dau tién va c6 tac dung CNTTC ma
rat it tac dung phu. Trong TNLS TRA 2P-TIMI 50 véi vorapaxar cho thay thudc
nay lam giam nguy co TV, NMCT, hoic dot quy & nhém BN c6 tién st NMCT
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(n=17.779) so véi gia dugc, ¢ thoi diém 36 thang theo di [36].
1.1.3. Téng quan vé can thigp déng mach vanh qua da
1.1.3.1. Vai tro cua can thiép dong mach vanh qua da

Song song Vai su phat trién cua cac thuéc CNTTC, can thiép PMV qua da
cling c6 nhitng budc phat trién khong ngung. Bat dau tir ndm 1977, Andreas
Griintzig 1a ngudi dau tién trén thé gisi tién hanh can thié¢p PMV qua da thanh
cong, tir d6 da mo ra thoi dai méi trong linh vuc tim mach hoc can thiép. Hién
nay, can thiép DMV da dugc md rong thdng qua su phét trién cua cdng nghé
chan doan hinh anh ciing nhu chtrc ning DMV, cai tién cua cac thé hé stent va
cai thién cac k¥ thuat can thiép. Ngay nay, ching ta c6 thé diéu tri cac ton
thuong phirc tap hon & nhitng BN ¢6 nguy co cao hon véi két qua vé cing kha
quan. V&i sy phét trién caa céc loai day din can thiép, da dang cac loai hinh
bong can thiép, dong thoi ung dung cac ki thuat khoan cat mang xo vira
(rotablation) hoac tan v& mang canxi ndi mach (lithotripsy), cai thién chat luong
stent 1a nhiing tién bo cho phép ching ta giai quyét cac ton thuong phic tap
nhu than chung DMV trai, cac chd chia déi phirc tap hoic tic nghén hoan toan
man tinh. Mat khac, su phét trién cua cac cong cu danh gia sinh 1y dong chay,
hinh anh hoc ndi mach (siéu am noi mach hoic cat 16p quang hoc PMV) nham
t61 wu hoa két qua diéu tri hién Ia “tiéu chuan vang” khi thuc hién can thiép
DMV qua da. Dic biét hién nay tng dung tri tu¢ nhan tao duoc xem la tién bo
méi nhat nham cai thién viéc diéu tri cham s6c BN bénh PMV.

D3 c6 nhiéu nghién ctru ciing nhu cac TNLS cho thay can thiép DMV qua
da mang lai lgi ich to 16n d6i véi bénh BMV. Hiéu qua nay biéu hién rd rét trén
lam sang véi cai thién tridu ching dau that nguc, cai thién tinh trang suy tim,
tang kha ning ging stc, giam ti 16 TV do moi nguyén nhan ciing nhu TV tim
mach, giam ti 1&é cac BCTM khac. Bén canh dé, hiéu qua nay con biéu hién trén
can 1am sang véi cai thién cu tric va giam tai cu trac co tim, cai thién chic

nang tiing viing hoac toan bo that tréi, cai thién dong chay PMV va tuéi mau co
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tim. Mot nghién ctru cong gop vai 23 TNLS, trong d6 ¢ 12 nghién ciru voi dat
stent DMV, két qua cho thay khi so sanh véi phuong phap tiéu soi huyét thi can
thiép dat stent DMV thi dau lam giam TV, tai NMCT, va dot quy ndo [37]. Phan
tich tong hop cua Liza C. va cs (2020) trén 46 TNLS véi sb lugng BN 1a 37.757
cho thay: véi HCPDMVC khong ST chénh 1én, can thiép DMV 1am giam 16% ty
16 TV (RR = 0,84; p = 0,02); véi nhitng truong hop bénh DMV khong 6n dinh,
can thiép DMV ciing lam giam TV do tim 31% (RR = 0,69; p = 0,007) va NMCT
26% (RR = 0,74; p = 0,002) [38]. Bén canh d6, can thiép PMV ciing da mang
lai loi fch cai thién ti 16 TV theo nghién ctu caa Puja B. (2021) tir 6% dén 20%.
Pong thoi, nghién ciu hau kiém sau TNLS EPHEUS cho thay can thiép DMV
la mot yéu td doc 1ap trong giam ti 16 TV do moi nguy@n nhan (HR = 0,42; 95%
Cl: 0,35 - 0,51), TV tim mach (HR = 0,41; 95% ClI: 0,33 - 0,50), dot tir do tim
(HR = 0,49; 95% CI: 0,36 - 0,65), NMCT cip (HR = 0,34; 95% CI: 0,20 - 0,56),
nhap vién do bénh tim mach (HR = 0,73; 95% CI: 0,64 - 0,84) va nhap vién do
suy tim (HR = 0,67; 95% CI: 0,56 - 0,80) [39].

1.1.3.2. CAc bién ¢é tim mach sau dit stent déng mach vanh

Mic du di c6 nhitng budc phat trién vuot bac trong can thiép DMV va
mang lai loi ich cai thién tién luong rd rét cho BN mic bénh DPMV. Tuy nhién,
cac BCTM ning van con xay ra véi ti 1& uée tinh khoang 1,47% dén 9,1% trong
thoi gian theo ddi twong tng 1a 30 ngay va 4 nam [40]. C6 nhiéu YTNC dan
dén cac BCTM nay ¢ BN sau can thiép DMV, trong d6 sy dap (mg khong day
du véi thuée CNTTC di duoc nhiéu nghién ciu ching minh cho thay méi lién
quan rat chat ché va anh huéng nghiém trong dén hiéu qua diéu tri.

Dinh nghia vé cac BCTM sau can thiép DMV di duoc dua ra lan dau
tién bai Hiép hoi nghién ctru hoc thuat (ARC - Academic Research Consortium)
vao nam 2007. Pén nam 2018, cac dinh nghia nay da duoc xem xét lai va cap
nhat béi ddng thuan ARC-2 dé phu hop hon trong thuc hanh 1am sang [41]. Cu
thé:
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- Huyét khdi stent:

Huyét khdi trong stent gay tic lai stent 12 mot bién chang hiém gap nhung
nghiém trong caa can thiép BPMV, véi ti 1€ tai NMCT (15 - 20%) va TV cao (5
- 45%) [42]. Phan loai huyét khbi gay tic lai stent hién nay dua vao thoi diém
Xuat hién sau can thiép DMV ciing nhu bing chiing cua huyét khéi [43]. Bé du
phong bién cb nay, can tdi uu hoa qua trinh can thiép, cling nhu duy tri liéu
phap CNTTC kép day du sau can thiép dit stent DPMV. Trong truong hop tic
lai stent do huyét khi, tai twéi mau DMV cang sém cang tot 1a bién phap co
hiéu qua nhat dé giam ti 1& TV cho nguoi bénh.

Tan suat huyét khoi trong stent thay doi tily theo dinh nghia huyét khoi
trong stent va thoi gian theo d&i ctia nghién ctru, trung binh 12 0,5 - 1,3% [44],
[45]. Huyét khéi trong stent kim loai tran (BMS - Bare Metal Stent) thuong xay
ra sau 30 ngay dat stent do stent dugc nd1 mac hda hoan toan trong thoi gian
nay. Déi véi stent phu thuée (DES - Drug Eluting Stent) thi huyét khéi stent
xay ra trong 30 ngay dau cta can thiép PMV. Nghién ctru ctia Dutch S. trén
21.000 BN di cho thiy trén 70% huyét khéi stent xay ra trong thang dau sau
dit stent, voi ti 16 huyét khéi trong stent trong 3 ndm 1a 2,1%. Pong thoi, khdng
c6 su khac biét vé ti 18 huyét khdi trong stent gitra stent thuong va stent phu
thudc [46]. Huyét khéi trong stent thudng biéu hién 1am sang bang NMCT cap
v6i ST chénh 1&n (70 - 80%) va ti 1 TV 1én dén 40%, diéu nay tré thanh ndi
“4¢c mong” ddi véi cac bac si can thiép tim mach [47].

C6 nhiéu yéu t6 lién quan dén tién luong huyét khéi trong stent nhu: ton
thuong DMV phurc tap, do ki thuat can thié¢p (stent khéng ap sét, stent khong
né hét, chiéu dai stent trén 30 mm, nhiéu stent, ndi stent, stent tai vi tri phan
chia DMV, boc tach mép stent), bénh két hop (PTD, suy than, bénh 1y 4c tinh)
va dic biét 1a do thubc CNTTC (ngung sém, st dung khong lién tuc, thoi gian
str dung, loai thudc, hay sy dé khang thubc CNTTC). Nghién ctru cua Cayla G.

va ¢s (2011) vé méi lién quan giira dic diém l1am sang, chup PMV va da hinh
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cac gen lién quan dén huyét khéi sém trong stent DMV cho thay: ¢6 méi lién
quan giita huyét khéi sém trong stent véi da hinh gen chuyén hoa CYP2C19
(OR = 1,99; 95% CI: 1,47 - 2,69), kiéu gen TT cua ABCBL1 (OR = 2,16; 95%
Cl: 1,21 - 3,88), va alen PIA2 ciia ITGB3 (OR = 0,52; 95% CI: 0,28 - 0,95). M6
hinh két hop giita 1am sang va kiéu gen 1am gia ting c6 ¥ nghia thong ké kha
nang tién lugng huyét khdi sém trong stent hon so véi mo hinh dic diém 1am
sang don doc (Dién tich dud1 dudong cong: 0,78 [95% CI: 0,73 - 0,83] so vdi
0,73 [95% CI: 0,67 - 0,78]; p = 0,004) [21].

- Bién ¢6 tim mach chinh (MACE - Major Adverse Cardiac Events):

Thuat ngit MACE dugc dinh nghia 1a BCTM bat loi chinh (goi tat la:
bién cb tim mach chinh). Pay 1a bién ¢ gop duoc st dung phd bién trong céc
nghién ctiu tim mach nham danh gia hiéu qua cua diéu trj cling nhu dé danh gia
tién luong bénh.

Ngay nay, mac di chua c6 dinh nghia chuan vé MACE nhung van thudng
xuyén dugc sir dung trong cac nghién ciu tim mach. Binh nghia MACE c6 thé
khac nhau tiy thudc vao thiét ké ban dau va muc tiéu caa timng nghién ctu hay
TNLS, diéu nay khién viéc so sanh két qua cac nghién cau trd nén khé khan.
"MACE 3 diém c6 dién" duoc dinh nghia 1a mot hdn hop cua ba bién cé: dot
quy ndo khéng TV, NMCT khong TV va TV do tim mach. Rat nhiéu nghién
ctiru tim mach 16n vé thudc CNTTC trong bénh DMV c¢6 thiét ké vai tiéu chi
chinh 1a “MACE 3 diém c6 dién” nay nhu nghién citu CURE, TRITON TIMI-
38, PLATO [25]. MACE trong nghién ctru cua Collet J. dé danh gia vai tro cua
thuéc CNTTC gom: TV do moi nguyén nhan, NMCT, dét quy hozc thiéu mau
ndo thoang qua, tai thong dong mach vanh khan cap va huyét khéi stent [48].
Nghién ciu cua Grichstein Y. ddi véi da hinh cac gen ITGB3, ITGA2, va
CYP2C19*2 lién quan dén tién luong & BN phau thuat bac cau chu - vanh 1a
NMCT, dot quy thiéu mau ndo va TV do moi nguyén nhan [23]. Nghién ctu
ctua Li M. trong danh gia méi lién quan giita da hinh gen P2RY12 véi cac bién
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cd tim mach thi MACE gom: NMCT, tai thong DMV cép ciu, huyét khéi trong
stent va TV [18]. Béi véi cac nghién ctu lién quan dén can thiép DMV, cac
BCTM chinh thuong dugc dinh nghia cong gop thém bién cd tai thdng ton
thuong PMV dich (TVR - Target vessel revascularization). Téi théng ton
thuong BPMV dich thuong gap do tinh trang tai hep trong stent (ISR — Intra stent
restenosis). Tinh trang nay la su giam duong kinh trong long stent theo thoi
gian do tang san I6p ndi mac mach mau mai. Trén hinh anh chup BPMV, tai hep
duogc dinh nghia khi hep lai > 50% tai vi tri dat stent hoac trong vong 5mm téi
hai dau stent. T4i hep trén 1am sang dé chi dinh tai can thiép lai tén thuong dich
(TLR - Target Lesion Revascularization), véi tiéu chuan vé mat hinh anh chup
mach (hep lai tir 50% duong kinh 1ong mach) sé c6 thém mét trong cac tiéu
chuan sau: c6 triéu ching 1am sang caa con dau that nguc tai phat, hinh anh
TMCT (thay d6i hinh anh dién tam d6, hay nghiém phép gang stc duong tinh),
bang chang Vvé tinh trang TMCT Véi cac tham do ¢6 dinh huéng (FFR < 0,8:
hinh anh siéu am noi mach (IVUS) cho thay dién tich viing cat ngang < 4mm?
hoic vi tri than chung < 6mm?) hoac tai hep > 70% bat ké ¢ triéu chung hay
khong. Trudc day, ty 1€ tai hep trong stent sau khi can thiép dat stent kim loai
tran 1a khoang 16% - 44%, nhung véi viéc sir dung rong rai stent pha thudc hién
nay thi ty 1& nay giam xudng con 5% - 15% [49]. M6t s6 nghién ctru da chi ra
rang co ché sinh bénh cua tai hep trong stent 1 do tén thuong mach mau do dat
stent, gay ra mot loat cac phan ting day chuyén tai chd va toan than. Qué trinh
nay bao gdm hoat hoa céc té bao noi md, hoat hda NTTC, giai phong cac yéu
t6 ting truong va cytokine, tang sinh va di chuyén cua cac té bao co tron, va
phan &ng viém [49]. Do d6, qua trinh tai hep trong stent ndy chiu anh huong rat
l6n béi sy dé khang cac thudec CNTTC dugc str dung sau can thiép DPMV.
1.2. Anh hwéng ciia khang clopidogrel trong diéu tri bénh ddong mach vanh
1.2.1. Khéi niém khang clopidogrel va co ché

Mic du clopidogrel c6 tac dung déang ké doi véi sy NTTC, cac nghién cau
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da cho thay rang phan &ng cua tiéu cau ddi véi clopidogrel thay doi dang ké
theo tirng ¢4 thé. Mot s6 BN van méc céc bién ¢6 TMCT tai phat nhu huyét
khoi stent va NMCT trong qué trinh diéu tri bang clopidogrel. Sy dap ung
khong day du hiéu qua CNTTC cua thudc clopidogrel nay dugc goi 1a “khang
clopidogrel”. Cac nghién ctru di chi ra rang co tir 4 dén 30% BN c6 tinh trang
dé khang clopidogrel sau can thiép dat stent PMV. Matetzky S. va cs (2004)
cling phat hién ra rang cd téi 25% BN bji NMCT cap véi ST chénh Ién cd biéu
hién khang clopidogrel. Nghién ciru caa Muller 1. va cs (2003) chi ra rang 4,7%
BN duing clopidogrel sau can thiép DMV c6 ty 1& wc ché NTTC thap, diéu nay
lién quan dén nguy co huyét khéi trén 1am sang ting cao. Dya trén mot sb
nghién cau, ti 16 mac khang clopidogrel ¢ dan sé Chau A dugc béo céo Ia tur
17,2% dén 81,6% [13]. Tai Viét Nam, mot sé nghién ciu cho thay ti 1é nay dao
dong tir 29,3% dén 34,68% [24], [50].
1.2.1.1. Cac khéi niém chi tinh dap ung cua clopidogrel

C6 nhiéu thuat ngit dugce dung dé chi tinh trang dé khang clopidogrel
nhu: khang clopidogrel (resistance); phan @ng tiéu cau cao khi duoc diéu tri
thuong quy (HTPR: high on - treatment platelet reactivity); phan ang tiéu cau
cao (HPR: high platelet reactivity), hoac khong dap ung vaéi clopidogrel (non-
responsiveness) [24]. Hién tai khong co6 dinh nghia théng nhat vé khang
clopidogrel, nhung dinh nghia dugc chap nhan nhiéu nhat d6 1a BN van bi bién
co huyét khéi sau khi dugc diéu tri bang clopidogrel va cac xét nghiém trong
phong thi nghiém cho thay chirc nang tiéu cau khéng bi e ché [13]. Trong thuc
hanh 1am sang, khi BN dang duoc diéu tri bang clopidogrel dé dy phong bién
¢ huyét khdi dong mach nhung trén 1am sang bién ching huyét khdi van xay
ra dugc goi 1a “that bai diéu tri vai clopidogrel”.

Trén phuong dién xet nghiém, khang clopidogrel dugc dinh nghia 1a khi
chét chuyén hoa tir clopidogrel wc ché khong hoan toan cac thu thé P2Y12 trén

mang tiéu cau, két qua dugc do luong bang xét nghiém do d6 NTTC véi chat



16

kich tap dac hiéu dua trén co ché tc ché NTTC cua clopidogrel. Tinh trang nay
con duogc hiéu twong ddng véi cac thut ngir khong dap ung vaoi clopidogrel hay
su hoat hoa tiéu cau ton du duoc tinh bang d6 NTTC ti da sau diéu tri ¢é mo
ta tinh trang khang clopidogrel.

1.2.1.2. Co ché cua khang clopidogrel

Co ché cua tinh trang dé khang clopidogrel dén nay van chua dugc sang
t6 hoan toan. Xuat phét tir dic diém dugc dong hoc cua clopidogrel khi duoc
dua vao co thé ton tai dudi dang mot tién chat chua co tac dung ma can duoc
hap thu qua rudt va chuyén hoa thanh céac thanh phan hoat dong théng qua qua
trinh chuyén héa caa nhiéu loai enzym khac nhau trong gan dé phét huy tac
dung CNTTC (Hinh 1.4). P-glycoprotein (P-gp), mot protein xuyén mang duoc
ma hoa boi gen ABCB1, dong vai tro diéu chinh su hap thu clopidogrel ¢ ruot
non. Sau khi clopidogrel duoc hap thu & rudt, 85% bi thuy phan bai enzym
carboxylesterase 1 (CES1) thanh cac chat chuyén hda khdng hoat dong. Chi cé
15% dugc chuyén hda qua cytochrome P450 & gan (CYP2C19, CYP3A4,
CYP3AB) dé tao ra dang hoat hoa, tir d6 lién két chon loc va khong thé dao
nguoc Voi thu thé P2Y12 trén mang tiéu cau dé giam tac dong cua ADP. Bong
thoi, lién két nay ngin chan su két hop trung gian ciia ADP giita fibrinogen véi
thu thé GP 11b/111a 1am tc ché hoat hda va két tap tiéu cau, tir d6 phat huy tac
dung CNTTC cua clopidogrel [13].

Do d6, tac gia Gragnano F. (2022) da dua ra mot s6 co ché lién quan dén
tinh trang dé khang clopidogrel dwa trén dic diém qua trinh hap thu, chuyén
héa ciing nhu hoat tinh sinh hoc tac dong vao cac thy thé trén mang tiéu cau
cua thudc. Céac co ché nay nay tap trung vao 3 nhdm yéu té chinh @6 1a: 1am
sang, té bao va di truyén [32].

+ Nhom yéu té 1am sang bao gom: tudi, BMI, MLCT, BTD, tinh trang tuan tri
cling nhu twong tac thude khac dung trong diéu tri, tinh trang hap thu tai ruot non.

+ Nhom yéu t6 lién quan dén té bao bao gom: tang van téc luan chuyén (tao va
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haty) tiéu cau, tang hoic giam hoat hoa P2Y12 hoic con dudng hoat hda khong
phu thuoc P2Y12 (nhu collagen, epinephrine, TxA2 va thrombin).

+ Nhom yéu té lién quan dén di truyén bao gom: nhitng da hinh vé kiéu gen
cling nhu kiéu hinh ctia gen chuyén hoa chinh cua clopidogrel 1a CYP2C19, hay
thu thé P2RY12 (dich tac dong tc ché cua clopidogrel) va GP 1lb/111a (thy thé
dong vai tro quan trong trong hoat tinh sinh hoc cua clopidogrel) (Hinh 1.4).
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Hinh 1.4. Qua trinh hap thu, chuyén hoa va tac dong thu thé caa clopidogrel
* Nguon: theo Lanham K. va cs (2010) [51].
1.2.1.2. Tiéu chudn dé khang clopidogrel trén xét nghiém
Xét nghiém do NTTC 1a ki thuat phd bién dé danh gia chirc ning tiéu cau
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sau diéu tri liéu phap CNTTC ciing nhu dé theo di dap ung caa thudc trong
qua trinh diéu tri sau can thiép PMV.

C6 nhiéu phuong phap do do NTTC dé danh gia su dap Gng cua thubc
CNTTC nhu phuong phap do d6 truyén quang (LTA - Light Transmission
Aggregometry), VerifyNow, WBA, PFA-100 [52]. Mdi phuong phap déu cé
nhitng wu, nhugc diém va ngudng xac dinh khac nhau. Trong d6, phuong phap
do do truyén quang duoc coi 1a “tiéu chuan vang” dé danh gia @6 NTTC [52].
M6t nghién cau toan cau nim 2009 vé danh gia chtc ning tiéu cau (PFT -
Platelet functional testing) tir 49 quéc gia véi 359 phong xét nghiém (244 phong
xét nghiém 1am sang, 115 phong xét nghiém nghién ctiu) cho thay phuong phap
do do truyén quang duoc sir dung rat pho bién dé danh gia chirc ning tiéu cau
va theo ddi tac dung cia cac thuéc CNTTC [52].

Phuong phap do nay dua trén co s¢ 1 do luong su thay doi trong qué trinh
anh sang cua huyét tuong chira tiéu cau di duoc khudy véi chat kich hoat
NTTC. Qua trinh do nay duoc hiéu chuan bai 1 dng chaa huyét trong nghéo
tiéu cau twong dwong véi d6 truyén quang 1a 100%. Huyét twong giau tiéu cau
khi chua duoc khudy véi chat kich tap twong duong voi do truyén quang 1a 0%
(duwong nén, A). Thay dbi hinh dang tiéu cau do sy hoat hoa tiéu cau dugc gay
ra boi viéc bd sung chat kich tap dic hiéu (chat dong van) dan dén su giam
truyén anh sang trong thoi gian ngan (B). Khi céc tap hop tiéu cau dugc hinh
thanh, su thay d6i kha niang truyén anh sang dugc thiét bi ghi lai va tinh theo
phan tram (%) két tap (C) (Hinh 1.5).

Trén 1am sang, danh gia chtic ning tiéu cau co thé dugc xét nghiém dé
xéc dinh phan ng tiéu cau cua BN sau khi dung thuéc nham xac dinh nguy co
tiém an vé cac BCTM. Sir dung xét nghiém chuc nang tiéu cau dé ca thé hoa
lya chon thudc CNTTC di duoc thao luan nhiéu trong thoi gian gan day. Mot
s6 nghién ciru da cho thy xét nghiém danh gia chirc ning tiéu cau c6 thé mang

loi ich 1am sang tiém nang trong viéc chuyén d6i thudc CNTTC. Hudng dan
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nam 2011 cua Ho6i Tim mach Hoa Ky/Truong mon tim mach Hoa Ky da ban
hanh khuyén co muc 11b vé viéc sir dung xét nghiém danh gia chtrc ning tiéu
cau & nhimg BN dang dung thudc e ché thu thé P2Y12. Trong céc truong hop
HCPMVC, cac hudng dan méi nhat cua Chau Au chi ra rang c6 thé can nhic
viéc xubng thang céc thudc tc ché P2Y 12 theo hudng dan caa xét nghiém danh

gia chirc nang tiéu cau voi khuyén cao muac 11b [13].
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Hinh 1.5. Nguyén Iy do d6 ngung tap tiéu cau
* Nguon: theo Santos-Martinez M. va cs (2011) [53].

ADP 14 chit ddng van tac dong truc tiép 18n thu thé P2Y12 trén mang tiéu
cau va chi dac hiéu cho co ché CNTTC cua clopidogrel, do d6 BN ¢6 thé ding
két hop aspirin nhung xét nghiém danh gia khang clopidogrel khong bi anh
hudng (aspirin ¢ ché NTTC thdng qua wc ché tong hop TxA2 tir arachidonic
acid - Hinh 1.2). Gurbel P. dugc coi 14 ngudi dau tién dua ra tiéu chuan khang
clopidogrel khi chénh léch @ NTTC xac dinh bang phuong phép truyén quang
véi ADP 5umol/l trude va sau dung clopidogrel < 10% [24]. Tuy nhién, c&ch
xac dinh nay doi héi phai do do NTTC tai 2 thoi diém nén kho thuc hién trong

thue hanh 1am sang, dic biét 1a do & thoi diém trude dung clopidogrel. Bé d&
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&p dung thuc té hon, nhiéu nghién ctru sau nay do ¢6 NTTC & 1 thoi diém sau
dung clopidogrel liéu duy tri dé xac dinh khang clopidogrel. Sir dung phuong
phap LTA do do két tap tiéu cau véi mic ndng do chat kich tap dic hiéu ADP
khac nhau (5, 10, 20 pumol/l) thi ngudng gia tri @ NTTC cua tinh trang khang
clopidogrel ciing khac nhau. Mét s nghién ctu cho thay bién ching tic mach
hay xay ra khi ding clopidogrel du liéu, du thoi gian ma ¢6 NTTC sau diéu tri
trén 50% [50], [54]. Duva trén cac két qua nghién ctru trude d6, Hwang J. va cs
(2011) da sir dung ngudng xac dinh tinh trang khang clopidogrel la > 50% v&i
chat kich tap dac hiéu 1a ADP Sumol/l xac dinh bang phuong phap truyén quang
[55]. Bai vay, tiéu chuan chan doan dé khang clopidogrel voi ¢6 NTTC tdi da
(xét nghiém bang phuong phap LTA st dung ADP 5pmol/l) sau dung
clopidogrel du liéu, du thoi gian ma 16n hon 50% duoc sir dung nhiéu trong cac
nghién cau gan day.

1.2.2. Anh hwéng ciia khang clopidogrel véi két qud diéu tri bénh dong mach
vanh

Nhiéu nghién ctru di cho thdy su xut hién tinh trang khang clopidogrel
mic du d3 duoc diéu tri phac dd thudc CNNTC theo cac khuyén cao hién hanh
la mot YTNC dang ké cho cac BCTM ¢ BN sau can thiép DPMV.

Nghién ctru cua Matetzky S. va cs da danh gia kha nang dap Gng véi
clopidogrel & nhitng BN NMCT c0 ST chénh Ién duoc can thiép dat stent DMV
va phat hién ra rang nhitng BN c6 khang clopidogrel thi kha ning tai phat
BCTM trong vong 6 thang cao hon han. Nghién ctru nay két luan rang cé toi
25% BN NMCT c6 ST chénh Ién sé& bi huyét khéi stent do tinh trang khang
clopidogrel. Trong nghién citu PREPARE POST STENTING, nhitng BN bi cac
bién c6 thiéu mau cuc bo tai phat trong vong 6 thang sau khi dt stent c6 khang
clopidogrel cao hon so v&i nhitng BN khdng cé khang clopidogrel [56].

Mot nghién ctru gan ddy hon, nghién ctu ARMYDA-PRO cho thiy
nhimg BN c6 khang clopidogrel duoc xac dinh nhanh trong vong 24 gio dau
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tién sau can thiép DMV qua da ¢4 ty 1& cao nhat vé cac BCTM bat loi 16n (bao
gom TV do tim, NMCT, tai thong mach mau dich) trong vong 30 ngay theo
ddi. Ty 16 mac BCTM 16n cao hon & nhitng BN khéang clopidogrel ciing duoc
ghi nhan sau 30 ngay theo doi ngay ca sau khi da duoc can thi¢p PMV theo
chuong trinh [57]. Khi theo d&i dai han hon, Price M. va cs nhan thay ring &
nhimg BN HCPMVC duoc can thiép dit stent phu thubc DMV, tinh trang
khang clopidogrel ké ca khi dung liéu nap 600 mg clopidogrel c6 lién quan dén
nguy co TV do tim mach va huyét khéi stent cao hon trong thoi gian theo dai 6
thang. Khéang clopidogrel ciing 1am gia ting nguy co mic cac BCTM tuong tir
trong 12 thang theo ddi theo Marcucci R. va cs [57].

Trong nghién ctru RECLOSE 2-ACS, Parodi G. va cs da dé xuat rang
khang clopidogrel nhu mot chi so tién lugng doc 1ap cho su xuat hién cia cac
bién c¢6 huyét khoi trong dai han. Trong nghién cttu GRAVITAS cho thay cic
BCTM chinh xay ra ¢ 14,6% BN nhom khang clopidogrel so véi 8,7% con lai,
v6i muc giam nguy co tuyét dbi 1a 5,9% (95% Cl: 1,6% - 11,1%, p = 0,003).
Pong thoi ciing ghi nhan sy khac biét lién quan dén ty 18 TV tim mach (9,7%
so vi 4,3%) [57]. Hay trong nghién ciru ADAPT-DES, khang clopidogrel dugc
xem nhu 1a 1 yéu td du bao doc lap tinh trang t&i NMCT hay huyét khdi stent
trong vong 2 nam 6 BN HCbMVC [45].

Do anh hudng cia tinh trang khang clopidogrel dén cac két qua diéu tri
nhu vay, mot sé nghién ciru da st dung cac phuong phap danh gia chirc ning
tiéu cau nham dinh hudng diéu tri chuyén d6i giita cac thudc CNTTC va han
ché tac dong bat loi cua khang clopidogrel. Nghién ciru cua Siller-Matula J. va
cs (2013) trén 798 BN duoc can thiép PMV cho thdy & cac BN diéu tri co
hudng dan ciia xét nghiém chirc nang tiéu cau lam giam ti 1& huyét khdi trong
stent (0,2% so véi 1,9%, p = 0,027) [58]. Mayer K. va cs (2014) tién hanh
nghién ctru trén 999 BN dugc can thiép DMV theo chuong trinh hodc cap ctru
cho thay két qua tuong ty khi 1am giam TV va huyét khéi stent 1a 2,5% véi p =
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0,009 [58]. Két qua nghién ctru ctia Hazarbasanov D. (2012) ciing cho két qua
tuong ty khi lam gidm cdc NCTM chinh 10 rét khi so sdnh vo1 nhém khong co
huéng dan cta xét nghiém danh gia chirc ning tiéu cau (0% so véi 5,3%, p =
0,03) [58].
1.2.3. Mét s6 yéu t6 1am sang lién quan dén dé khdng clopidogrel
1.2.4.1. Tuéi

C6 nhiéu nghién ctiu cho thay tudi cao 1a yéu té gay giam dap tng cua
clopidogrel. Co ché dugc cho 1a ¢6 thé do sy suy giam hoat dong hé enzym
chuyén héa CYP. BN tudi cao c6 ty 18 sir dung céc thudc chuyén hoa qua CYP
cao, dong thoi cac bénh dong miac nhu THA, DTD va thira can, béo phi ciing
anh huong dén chuyén hoa hé enzym CYP. Nguyén nhan khac gy giam dap
tng clopidogrel & ngudi cao tudi con co thé do doi song tiéu cau ngan lai [50].
Trong nghién ciu cong gop cua Ali Z. va cs cho thay: ctr gia ting mdi 1 tudi &
BN khong dap tng véi clopidogrel s¢ 1am tang BCTM chinh thém 3% véi OR:
1,03; 95% CI: 1,003 - 1,07 [59]. Nghién ctru cia Ma Q. va cs (2019) cling cho
thay c6 mdi lién quan gitra tudi cao va dap ung tiéu cau cao khi diéu tri véi
clopidogrel vai (OR =1,030; 95% CI: 1,002 - 1,058, p = 0,036) [60].
1.2.4.2. Gioi

Mot s6 nghién ctru cho thay nit gidi co nguy co khang clopidogrel cao hon
so v6i nam gidi. Nghién ctru cia Hobson A. va cs (2009) cho thiy su dap tng
vé6i clopidogrel giam & gidi nit so voi gidi nam & nhom dudi 50 tudi, sy khac
bi¢t nay duogc tac gid cho réng o phu nir tién mén kinh dé han ché viéc mit mau
do kinh nguyét bang viéc ting kha niang phan tng cta tiéu cau, diéu d6 duoc
tac dong bai hoc moén nit va cac hoc mon diéu tri thay thé [50].
1.2.4.3. Hiit thuéc ld

Hut thudc 14 c6 thé anh hudng dén hidu qua CNTTC cua clopidogrel théng
qua co ché wc ché enzym CYP1A2 va CYP2B6. Ca hai enzym nay déu tham

gia vao qua trinh hoat hoa hai budc cta tién chét clopidogrel trong gan, tir d6
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ting cudng qua trinh chuyén d6i thanh chat khong c6 hoat tinh, cubi cing lam
giam tac dung trc ché tiéu cau cua clopidogrel & ngudi hut thude. Dobrinas M.
va cs da thyc hién nghién clru danh gia hoat dong cua CYP1A2 ¢ nhitng nguoi
dang hat thudc va ¢ nhitg ddi twong da kiéng hat thude trong bdn tuan. Két
qua cho thay nhitng ngudi dang hut thude co hoat tinh CYP1A2 cao hon 1,55
lan so véi nhitng ddi twong da kiéng hat thude (p = 0,001) [61]. Do vay, hut
thudc 14 c6 thé lam ting nguy co dé khang véi clopidogrel.
1.2.4.4. Thura cdn, béo phi

Thira cén, béo phi 14 yéu t6 dugc nhiéu nghién ctru chimg minh c¢6 anh
huong dén tinh dap tng cua clopidogrel. Piéu nay co6 thé duoc giai thich do béo
phi lam ting insulin va leptin, day 13 hai yéu té thuc day qua trinh oxy hoa lipid,
kich thich cac yéu t6 gay viém (nhu CRP) tir d6 ting hoat hoa tiéu cau [50].
Nghién ctru cia Dogan A. va cs (2016) cho rang leptin ting cao & ngudi béo
phi, ma tiéu cau lai c6 thu thé cua leptin ¢ bé mit [62]. Do d6, tang leptin trong
mau gy ting NTTC qua chat trung gian ADP. Ciing trong nghién ctu cong
gop cua Ali Z. va cs (2019) cho thay: ctr gia ting mdi 1 don vi BMI & BN khdng
dap tng vai clopidogrel sé lam tang BCTM chinh 8% vaéi OR = 1,08; 95% CI:
1,004 - 1,181 [59]. Tir cac két qua nghién ctru nay cho thay béo phi co thé 1a
YTNC gay khang clopidogrel.
1.2.4.5. Téing huyét dp

Nghién ctru ciia Akturk F. va cs (2014) cho thay nhitng BN THA ¢ ti 1¢
dé khang clopidogrel cao hon so voi nhitng BN khong mac THA véip = 0,007,
dong thoi c6 mdi twong quan thuan vai huyét ap tam thu trung binh 24 gid véi
r=0,2 (p=0,016). Tuong tu nhu vay, nghién ctru ciia Kim H. va cs ciing cho
thiy huyét ap tdm thu ciing nhu tim truong c¢6 mdi lién quan dén dé khang
clopidogrel & BN bénh DMV hay bénh mach mau ndo. Cac nghién clru nay cho
rang su ting két dinh va ting ngung tip 1a nguyén nhan cta dé& khang

clopidogrel. Song song véi d6, nghién ctru cia Ozben B. hay cua Kim H. va cs
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cho rang ting d6 ctng thanh mach trong bénh canh THA lam suy yéu dap tng
ctia tiéu cau [63].
1.2.4.6. Ddi thao duong

Mot s6 nghién ctu cho thdy c6 méi lién quan gitta DTD va khéang
clopidogrel [64]. Cac co ché duoc cho 1a c6 thé dan dén giam hoat luc cua
clopidogrel 6 BN BTD d6 1a [50]:
- Tang thuy phan clopidogrel thanh chat khong c6 hoat tinh.
- Sy giam hoat dong ctia enzym CYP2C19 6 BN BTD.
- Giam hap thu clopidogrel & da day - ruét.
- Tang thuy phan san pham c6 hoat tinh caa clopidogrel.
1.2.4.7. Réi loan lipid mdu

Nghién ctru cia Freynhofer K. (2016) cho rang ti s6 Cholesterol/HDL-C
lal yéu t6 du doan manh su tang chi s6 hoat dong cua tiéu cau. Bén canh do,
cling twong tu nhu cac nghién ctru trude d6 cho rang ndng do cholsterol cao va
noéng do HDL-C thap c6 lién quan chit ché véi hoat tinh tiéu cau cao. Diéu nay
duoc giai thich boi ting cholesterol mau c6 mdi lién quan voi réi loan chirc
nang té bao ndi mac mach mau, tinh trang viém va tur do tang hoat tinh ctia tiéu
cau, mat khac HDL-C duoc cho rang 1a lam giam chirc ning cua tiéu cau [65].
Nghién ctru ctia Dukanovic N. va cs thi cho rang, HDL-C 1am ting NTTC do
lam ting qua trinh thAm nhap ctia LDL-C da duoc oxi hoa trong nhitng té bao
viém thong qua con duong PPARY/CD36 [66]. Nghién ctru cua Jager B. va cs
(2019) trén nhitng BN mac bénh DMV dugce st dung liéu phap CNTTC kép thi
cho thay rang: sau khi phan tich da bién thi nong d6 HDL-C c6 méi lién quan
manh v&i tinh dap Gmg cua tiéu cau [67].
1.2.4.8. Cac thudc ciing sir dung trong diéu tri

Thudc tc ché bom proton (PPI) dugc cho 13 c6 anh hudng dén tinh khang
clopidogrel do tc ché canh tranh véi clopidogrel trén enzym CYP2C19 va
CYP3A4. Cac nghién ctru duoc cong bé tir ndm 2012 dén nam 2016 cho thay
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viéc str dung két hop thudc e ché bom proton véi clopidogrel ¢6 lién quan dén
cac BCTM bit loi cao hon dang ké nhu NMCT c6 ST chénh 1én sau can thiép
PMV qua da. Trong nim 2011-2012, co quan quan Ii thuéc cia Hoa ki (FDA)
da dua ra canh bao vé viéc str dung ddng thoi omeprazol va esomeprazol véi
clopidogrel c6 thé anh huong dén hiéu qua CNTTC cua clopidogrel. Déi véi
cac thudc nhu pantoprazol va lansoprazol lai chwa c6 bang chuang cho thay anh
huong dén tuong tac thudc vai clopidogrel [13].

Nhom thudc statin ciing duoc chitng minh ¢ anh huong 1én dap Gng cua
clopidogrel. Khi statin va clopidogrel duogc sir dung két hop, chiing c6 thé tuong
tac thong qua con dudng e ché canh tranh chuyén hda CYP3A4. Sy két hop nay
c6 thé 1am giam hoat dong CNTTC cua clopidogrel. Lau W. va cs (2004) d3 bao
C4o rang atorvastatin anh huong dén mic clopidogrel thong qua con dudng
chuyén héa CYP3A4, trong khi tac dung nay khong cé & pravastatin [13].

1.3. Pa hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 va mai lién quan véi tinh dé
khang clopidogrel
1.3.1. Anh hwoéng ciia da hinh gen véi dé khang clopidogrel

Ngay nay, nhitng tién bo cua cdng nghé giai trinh tu gen da duoc ung
dung rong rdi & nhiéu linh vuc chan doan, tam soét va chita tri bénh. Trong diéu
tri bénh, trinh tu DNA cta BN c6 thé giup cac bac si diéu chinh phac d6 diéu
tri phu hop va hiéu qua hon. Trinh ty DNA cia hon 8 ty nguoi hién nay trén
trai dat ugc tinh c6 sy twong déng dén 99,9% va chi c6 0,1% khac biét. Theo
Kruglyak L. va Nikerson D., it nhat 90% phan khac biét di truyén doé 1a cac da
hinh don nucleotide (Single Nucleotide Polymorphism, dugc viét tat 1a SNP va
doc 1a “snip”). Pay la mot dang d6t bién phé bién trong gen hoc, dai dién cho
su khac nhau giira cac ca thé vé mot nucleotide don nhét trong chudi DNA [26].
Mot SNP thuong xay ra khi mot nucleotide trong chudi DNA thay thé béi mot
nucleotide khac. SNP c6 thé c6 anh huong dén tinh trang di truyén caa ca thé,

bao gom kha ning mac cac bénh di truyén hoic phan tng khac nhau véi thuéc.
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SNP ciing 1a mot cdng cu hitu ich dé phan tich da dang di truyén giita cac nhém
dan toc va céc loai sinh vat khac nhau. Cac nghién ctu vé SNP dang duoc thuc
hién rong rai dé gidp hiéu sau hon vé di truyén va cac yéu té gay bénh, ciing
nhu phat trién cac phuong phap chan doan va diéu tri bénh.

SNP c6 thé dugc phat hién va phan tich théng qua nhiéu phuong phap,
bao gom ki thuat PCR va cac céng nghé giai trinh tu gen. Trong d6 phuong
phap xéac dinh da hinh gen bang phuong phap giai trinh ty Sanger van duoc su
dung rong rai va cho két qua chinh xac, do tin cay cao. Nhitng SNP ma anh
huong dén su dap (ng cua clopidogrel thuong nam trén cac gen ma hoa cac
protein chiu trach nhiém clopidogrel (ABCD1) va chuyén dbi sinh hoc cua n6
thanh dang hoat dong (CYP3A4, CYP3A5, CYP2C19), gen thu thé cua thudc
trén mang tiéu cau nhu P2RY12 hoic trong cac gen thu thé mang tiéu cau khac
nhu Glycoprotein (ITGB3, ITGA2) (Hinh 1.4) [68]. Nghién ctu duoc tién hanh
trén nhitng BN mac NMCT c¢6 va khong c6 ST chénh 1én & Phap nham danh
gi4 anh huong cia cac da hinh gen lién quan dén sy hap thu clopidogrel
(ABCD1), chuyén hoa (CYP3A5 va CYP2C19) va hoat ¢ong sinh hoc (P2RY12
va ITGB3) t&i TV hoic cac bién cd thiéu méu cuc bo trong thoi gian theo dai 1
nam thay rang di truyén cac bién thé gen CYP2C19 mat chirc nang c6 lién quan
lam tang nguy co TV, NMCT hoic d6t quy, dac biét 1a & nhitng BN dang diéu
tri can thiép BPMV [69].

Hap thu cua clopidogrel tai té bao ndi md caa rudt non phu thudc vao
mot GP ¢6 tac dung van chuyén thudc. Khi GP nay bi tc ché s& 1am giam ty 16
hap thu ciia thudc. Pa hinh gen ma hod cho tinh trang ting hoat dong tuong tac
cia GP (ABCB1) vai gen khang da thuc (MDR1) lam giam ndng do téi da
trong huyét twong cua clopidogrel ca & liéu 300 va 600 mg. Do d6, nhiing cé
thé mang kiéu gen dong hop tir dot bién gen nay cd ty 1é TV do cac BCTM cao
hon ngudi c6 kiéu gen binh thuong [26]. Tuy nhién da hinh gen nay khong dac

hiéu cho mat loai thudc nao, dong thoi mot sé nghién ctu gan day cho thay da
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hinh gen nay khéng c6 méi lién quan dén khang clopidogrel trén dbi tuong BN
chau A [13]. Ngoai ra, mot nghién ciu thuan tap dugc thuc hién trén 72 BN
g6c An Do cho thay su bién d6i gen ITGB3 cing véi CYP2C19*2 c¢6 mbi lién
quan dén nhitng ngudi bénh dap wng khéng hoan toan véi clopidogrel [22]. Mot
nghién ciru dich t& hoc di truyén khac ciing trén 2.128 ngudi An Do Au cu trd
& Biac An Do, dd duoc nghién ciu vé su hién dién cua cac bién thé lién quan
dén di truyén duogc hoc cua clopidogrel. Nghién ctu nay thay rang tan sé alen
bién thé trong cac gen CYP2C9*2, CYP2C9*3 va P2RY1 thudng gip hon, trong
khi tan s6 cac bién thé gen ABCB1, CYP1A2, CYP3A5 va PONL1 it gap hon [69].
Trong nghién cttu nay, ching toi tap trung nghién ctru vao cac da hinh gen lién
quan chuyén hoa thudc clopidogrel 12 CYP2C19, thu thé tac dong truc tiép cua
clopidogrel 1a P2RY12 va thu thé lién quan dén hoat tinh sinh hoc cua
clopidogrel la ITGBS.

1.3.2. Anh hwong ciia da hinh gen CYP2C19 véi khang clopidogrel

Ngay cang c6 nhiéu chimg cit cho thiy chinh dic diém chuyén hoa cua
clopidogrel c6 lién quan véi di truyén dong vai tro then chét trong co ché dé
khang v6i thude. Enzym chu yéu trong hé CYP bién clopidogrel thanh chét co
hoat tinh CNTTC la enzym CYP2C19.

Gen CYP2C19 nam trén nhanh dai (q) cua nhiém sic thé s 10 ¢ vi tri
23.33, chtra 9 exon (doan DNA chira thong tin di truyén) va xen ké& 8 intron
(doan DNA khéng chira thong tin di truyén). Alen CYP2C19 duoc xé4c dinh ¢o
hon 35 bién thé, mdi bién thé dugc ki hiéu bai cac sb *1, *2 , *3, *4... [50].

Tan suat cac alen khac nhau theo chung toc, nén tang di truyén. Trong do,
alen CYP2C19*2 (SNP G681A), CYP2C19*3 (SNP G636A) chiém ty 1& 28,0%
va 9,3% & nguoi Chau A, hai alen nay quy dinh kiéu hinh enzym mét chirc ning
chuyén hoa thuéc thanh chét cé hoat tinh. Alen CYP2C19*17 (SNP C806T) gap
20,2% & ngudi da tring nhung chi gap 1,8% ¢ ngudi Chau A, 12 alen duy nhat
cho kiéu hinh enzym ting hoat tinh chuyén hoa thudc [50].
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Alen CYP2C19*2 dot bién tai Nucleotide 681 thay thé Guanine bing
Adenine tim thdy ¢ exon sb 5, tir d6 thay d6i bo ba ma hoa acid amin sé 227.
Alen CYP2C19*3 dét bién tai Nucleotide 636 thay thé Guanine bing Adenine
trén exon sb 4 tir ¢ 1am thay d6i bo ba ma hoa acid amin sb 212. Dot bién &
hai alen CYP2C19*2 va CYP2C19*3 déu tao ra bo ba két thiic sém chudi acid
amin gay mat chic niang cta enzym CYP2C19 [50]. Do CYP2C19*2 va
CYP2C19*3 14 céc alen khong mang chirc ning va chiém ty 18 cao & ngudi
Chau A [13], [15]. Do d6, trong nghién cttu nay chiing t6i tap trung khao sét
anh huong cua 2 alen nay.

Nghién ctru EXCELSIOR duoc xem la “nghién ctru ban 18” vé su dé khang
clopidogrel, cac tac gia nhan thdy nhimg BCTM chinh nhu TV, NMCT hodc
can thiép lai trén DMV dich sau 30 ngay déu c6 moéi lién quan chit ché vaoi do
NTTC [70]. Cu thé, ti 18 c6 mic NTTC ton luu > 14% ¢ nhiing ngudi cé it nhét
mot gen alen *2 cao hon ¢ ¥ nghia so véi ti 18 nay ¢ nhig ngudi mang kiéu
gen dong hop tir (*1/*1), ké ca sau khi sir dung liéu nap 600 mg clopidogrel
(62,4% so v6i 43,4%, p < 0,001) ciing nhu khi xuét vién va dang dung liéu duy
tri 75 mg/ngay (41,3% so voi 22,5%, p < 0,001). Tan suat TV hoic NMCT sau
1 ndm ctia nhimg ngudi ¢ miac NTTC ton luu > 14% cao gap 3 1an so véi tan
suit ndy cua nhitng nguoi c6 mic NTTC ton luu < 14% [71].

Nghién ctru cia Mega J. va cs khao sat moi lién quan giita cac kiéu gen
ma hoa CYP véi tan suat cac BCTM ning ¢ 1.477 BN HCDMVC trong TNLS
TRITON-TIMI 38 duoc diéu tri bang clopidogrel cho thay nhitg ngudi bénh
mang alen CYP2C19*2 c¢6 tan suat TV tim mach, NMCT hodc dot quy ndo cao
hon so véi nhitng nguoi khong mang alen nay (12,1% so véi 8,0%, p = 0,01).
Tan suit huyét khéi tic stent cia ngudi mang gen CYP2C19*2 ciing cao hon
cd y nghia (2,6% so véi 0,8%, p = 0,02) [26].

Nghién ctru tong quan hé théng ctia Sun Y. va ¢s (2020) tap trung vao Cac
d6i tuong BN bénh DMV 14 nguoi chau A cho thay da hinh gen CYP2C19*2
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c6 mdi lién quan chit ché v6i khang clopidogrel va alen A (kiéu gen GA, AA)
lam gia tang tinh dé khang clopidogrel [15].

Chinh vi sy anh huong cuia da hinh gen CYP2C19 nhu vay, mot s6 nghién
ctru da str dung xét nghiém gen nay dé hudng dan trong diéu tri nham han ché
nhirmg anh huong bat loi 1én kha ning dap img NTTC cua clopidogrel. Nghién
ctru tién phong dau tién d6 1a ciia Deiman B. (2016) va Sanchez-Ramos J.
(2016) trén cac BN duogc can thiép DMV cho thiy dd lam giam dang ké cac
BCTM nang 1an luot 12 28,5% va 3% so voi nhom khong dugc xét nghiém gen
CYP2C19 [58].

1.3.2. Anh hwong ciia da hinh gen P2RY12 véi khang clopidogrel

P2Y12 la mot thu thé trén mang tiéu cau, dong vai trd quan trong trong
hoat hda va hoa ung dong tiéu cau khac ciing nhu duy tri 6n dinh NTTC. Sy
kich hoat P2RY12 lam bién doi cau trdc subunit cta thy the, tir d6 kich hoat
hang loat tin hiéu noi bao. Ké tir khi cac tiéu cau dugc hoat hoa, ching ting
cudng hoat dong (ma cha yéu duéi tac dong caa ADP), tir d6 c6 thé din dén
cac bién chtng caia hé mach mau [72].

Gen P2RY12 nam & trén nhanh dai (q) cta nhidm sac thé s6 3 tai vi tri
25.1, dai khoang 47kb, bao gém 3 exon va 2 intron. O nhitng nghién ciu khoi
dau da c6 5 da hinh gen P2RY12 duoc phéat hién. Trong d6, halotyp H2 chiém
14%, va da duoc nghién ciu cd mdi lién quan chat ché vai cac YTNC tim mach
[73]. Ban dau, anh hudng caa da hinh gen P2RY12 trén dap tng vai clopidogrel
con chua duogc sang té. Nghién cau tién phong cua Ziegler S. va cs da cho rang
bién thé gen P2RY12 (C34T) c6 mbi lién quan dén cac bién ¢ trén mach mau
ndo & cac BN mac bénh dong mach ngoai vi. Trong khi d6, mot nghién ctu cua
Simon T. va cs thi lai khdng ghi nhan mdi lién quan gitra da hinh gen nay véi
cac BCTM & BN NMCT cép c6 diéu tri bang clopidogrel. Bong thoi, mot sb
nghién ciu khac cho thiy haplotyp H2 lai ¢6 anh huong dén tinh dé& khang
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clopidogrel. Hay haplotyp F c6 méi lién quan chit ché véi tinh trang NTTC véi
clopidogrel khi so sanh vai halotyp A [74].

Nghién ctu cua Cavallari U. va cs (2017) cho rang nhitng bién thé cia gen
thu thé P2RY12 c¢6 mdi lién quan chit ché véi BMV, mot s6 nghién ciu khac
cho rang méi lién quan nay ciing c6 & nhitng BN bénh dong mach ngoai vi chi
duéi. Co méi lién quan gitta halotyp H2 véi 6 NTTC & 182 BN bénh dong
mach ngoai vi chi dudi trong nghién ctru ciia Fontana P. va ¢s nim 2013. Két
qua nghién ciru cua Priyadharsini R. va c¢s cho thdy c6 méi lién quan chit ché
gitra da hinh gen P2Y12 T744C véi bénh DMV [73]. Nghién cttu cua Zhao K.
lai cho thay da hinh gen nay c6 méi lién quan dén cac bién cb thiéu mau cuc b
véi (OR = 3,32, 95% ClI: 1,62 - 6,82, p =0,001) [20]. Nghién ctru cua Staritz P.
cho thay: nhitng ngudi bénh mang kiéu gen H2/H2 ¢6 @ NTTC cao hon so véi
nhitng ngudi mang alen H1 (6,3 + 7,5 va 1,8 + 3,3, p = 0,0212), dong thoi c6
méi lién quan chat ché véi dé khang clopidogrel véi OR = 5,42; 95% CI: 1,82
- 16,11 [75]. Mac du vay, nghién ctu phan tich tong hop cia Cui G. véi 15
nghién ciu (téng s6 5769 BN) cho thdy: da hinh G52T ¢d mdi lién quan véi
khang clopidogrel duoc tim thay theo mé hinh di truyén troi (p < 0,05). Bang
thoi 6 mdi twong quan rd rang giira da hinh C34T va khang clopidogrel theo
mé hinh di truyén troi, lan, cong gop (p < 0,05). Trong khi do, tac gia khong
tim thay méi lién quan nao dbi v4i da hinh T744C véi tinh trang khang
clopidgrel thong qua khao sat bai cac mo hinh di truyén khac nhau [19]. Hay
nghién cuu caa Li M. va cs (2017) trén cac BN HCBMVC duoc dat stent DMV
tap trung vao nghién ctu 2 bién thé P2RY12 C34T va G52T cho thay: 2 bién
thé ndy c6 méi lién quan c6 y nghia thdng ké véi tinh trang dé khang clopidogrel
Vi tuong tng p < 0,001 va p = 0,03. Bong thoi ciing c6 mdi lién quan véi cac
BCTM néang sau can thiép dat stent DMV [18]. Do d06, trong nghién cttu nay
chiing tdi tap trung nghién cau dbi véi cac bién thé C34T va G52T.
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1.3.3. Anh hwéng ciia da hinh gen ITGB3 véi khang clopidogrel

ITGB3 (Intergrin subunit beta 3) 14 tiéu don vi beta 3 caa GP thy thé
integrin allbp3 — 1 c4c thu thé trén mang tiéu cau. Sy gan integrin allbp3 tur
tiéu cau tiép giap vai fibrinogen thic day qua trinh NTTC tir d6 hinh thanh cuc
mau dong. Gen quy dinh su tong hop ITGB3 nam trén nhéanh dai (q) cua nhidm
sac thé s6 17 tai vi tri 21.32, gdm 15 exon va dai khoang 46kb [76].

Pa hinh ph bién cua gen ITGB3 d6 1a HPA-1b (human platelet antigen-
1b) hay con c6 tén goi khac 1a PIA2 (rs5918), duoc hinh thanh tir sy thay d6i 1
Nucleotide ¢ vi tri 1565 (SNP T1565C) trén exon 2 ctia ITGB3. Sy bién dbi don
nucleotide nay da c6 mot sd nghién cau cho thay day 1a nguy co cia HCBPMVC
va c6 anh huong Ién chic nang cua tiéu cau [76]. Mit khéc, thu thé GPIIb/Ila
1a noi gan cua fibrinogen va yéu t6 von-Willebrand, gidp tiéu cau két tap va tao
cuc mau dong. Do d6, bién thé nay co thé lam tang 4i luc gan két fibrinogen,
dan dén ting nguy co huyét khdi dac biét khi c6 yéu té khang thuéc CNTTC
nhu khang clopidogrel. Bén canh d6, bién thé nay con c6 thé lién quan dén cac
BCTM sau can thiép DMV nhu huyét khéi stent hoic tai hep trong stent tuy
nhién céc bang ching chua dugc nhat quén.

Mot s6 nghién ciu cho thay alen PIA2 ¢6 lién quan dén su gia tang phan
ng tiéu cau, ddng thoi cho rang day cé thé 1a mot YTNC dbi véi bénh DMV
va huyét khéi trong stent. Hon nita, dit liéu gan day béo céo rang tinh da hinh
PIA2 c6 thé anh huong dén su khéac biét vé dap tng cua aspirin va abciximab
do gay ra tac dung CNTTC [77]. Nghién ctru cua Khatami M. va c¢s (2016) cho
thay SNP nay c6 méi lién quan dén bénh DMV khi phan tich mé hinh héi quy
da bién voi kiéu gen dong hop lin PIA2/A2 véi OR = 4,71; 95% CI: 1,32 -
16,80; p = 0,0067 [78]. Nghién cau caa Arya V. (2015) cho thay ngudi mang
alen PIA2 c6 su khac biét co y nghia thong ké gitra nhém BN dap ung va khdng
dap tng hoan toan vai clopidogrel [22]. Nghién ctru caa Cayla G. va cs lai cho

thay nguoi mang alen PIA2 c6 nguy co gia ting huyét khéi trong stent & BN dat
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stent DMV dang diéu tri CNTTC kép véi OR = 0,52; 95% CI: 0,28 - 0,95.
Nghién ctru nay ciing cho thdy mé hinh nguy co gen tich hop da bién thé (alen
mat chirc niang gen CYP2C19 va ITGB3 PIA2) lién quan téi tinh trang huyét
khoi som stent [21]. Piéu nay cho thdy méi tac dong hiép dong cua cac bién thé
nay Vvai tinh trang dé khang clopidogrel ciing nhu cac BCTM. Mic dU vay, vai
tro tiém ning ctia tinh da hinh ITGB3 d6i véi khang clopidogrel van chua duoc
bao c4o nhiéu. Bdng thoi, van dé nay con tranh cai bai c6 mot s6 nghién cau
khac lai cho thdy SNP nay khéng c6 méi lién quan dén tinh dép tng cua
clopidogrel [79]. Do d6, trong cac da hinh gen ITGB3 thi bién thé T1565C Ia
duy nhat c6 bang chang 1am sang manh nhat hién nay lién quan dén khang
clopidogrel cling nhu cac BCTM dugc ching tdi tap trung khao sat trong nghién
cru nay.

1.4. Tinh hinh nghién ctru trong va ngoai nwéc

1.4.1. Cac nghién cwru trong nwoc

- Nghién ctu cia Hoang Quéc Hoa, Nguyén DS Anh (2016) trén 170 BN
NMCT cap dit stent c6 sir dung clopidogrel cho thiy alen *2, *3 cua gen
CYP2C19 c6 ti I¢ 13 48,8%. Tan suat huyét khdi cip trong stent 1a 1,5%, tan
suat cac BCTM chinh 1a 24,5% bao gom: TV (1,5%), NMCT cap khdng TV
(1,5%), dot quy thiéu mau ndo (1,5%), can tai thong DMV dich (20%) sau thoi
gian theo ddi 12 thang [80].

- Nghién ctu caa Nguyén Thi Thiy Mau va cs (2017) cho thay trén 64 nguoi
bénh NMCT cép, ty 1¢ kiéu hinh chuyén hoa gen CYP2C19 trung binh va kém
la 59,3%. Po6 NTTC trung binh & BN gen chuyén hoéa (kém, giam) va binh
thuong cua nhdm dung clopidogrel lan luot 14 26,2 + 10,5 % va 29,9 + 13,6 %
(p > 0,05) [81].

- Nghién ctu caa Nguyén Thi Minh Ngoc va cs (2017) tng dung Real-time
PCR cho théy ty 1¢ BN mang da hinh gen CYP2C19*2 va CYP2C19*3 trong
nghién ctru 52,5%, ty 1€ BN mang da hinh ITGB3 T1565C la 4% [82].
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- Nghién ctu ctia Vii Phuong Nhung (2020) cho thay: Gen CYP2C19 c6 ti Ié
kidu gen 13 *1/*1 (58%), *1/*2 (32%), *1/*3 (4%), *2/*2 (3%), *2/*3 (1%) va
*2/*17 (2%). Ngoai ra, tan sd cua céc alen xac dinh duoc lan luot 13: *1 (76%),
*2 (20,5%), *3 (2,5%) va *17 (1%) [83].

- Nghién ctu ciia Pao Vin Pon (2020) trén 116 BN HCDMVC cho théy ti 16
khang clopidogrel 29,3%. Nhdm BN c6 kiéu hinh CYP2C19 chuyén hoa trung
binh/kém c6 @6 NTTC cao hon va ti 1€ khang clopidogrel ciing cao hon nhém
BN c6 kiéu hinh CYP2C19 chuyén héa manh [24].

- Nghién ctru trén 650 BN duoc can thiép dat stent DMV co diéu trj clopidogrel
cia Tran Hoa (2020) cho thay c6 5 kiéu gen véi cé4c ti Ié phan bb nhu sau:
CYP2C19 *1/*1 (40%), CYP2C19 *1/*2 (42,2%), CYP2C19 *1/*3 (6%),
CYP2C19 *2/*2 (3,2%), CYP2C19 *2/*3 (8,6%) [25].

- Nghién ctru ciia Vii Ngoc Trung (2021) trén 195 BN HCBMVC cho thay: kiéu
gen CYP2C19 *1*1, *1*2 chiém ty 1 cao nhat lan luot 1a 39,5% va 37,9%;
Tiép dén *2*2, *1*3, *2*3; P NTTC giira cac kiéu gen cua alen CYP2C19*2
khéc biét co ¥ nghia thdng ké véi do NTTC cao nhat ¢ kiéu gen AA, thap nhat
la kiéu gen GG [26].

1.4.2. Cac nghién caru ngodi nwoc

- Nghién ctru thuan tap tién ctru caa Arya V. va cs (2015) trén 72 BN bénh
PMV két qua cho thiy c6 51,4% BN dap tng khong day du véi clopidogrel.
Dong thoi, ti 16 da hinh cac alen CYP2C19*2 va ITGB3 T1565C c6 su khac biét
c¢6 ¥ nghia thdng ké gitra nhoém dap timg khong hoan toan va dap Gmg hoan toan
véi clopidogrel [22].

- Nghién ctru phan tich gop cua Cui G. va cs (2017) cho thay da hinh gen P2RY12
G52T va C34T c6 mdi lién quan vai khang clopidogrel (p < 0,05). Téc gia ciing
két luan rang da hinh gen thu thé P2RY12 G52T va C34T c6 thé 1a YTNC gay ra
dap ung kém vai tiéu cau & cac BN dang diéu tri véi clopidogrel [19].

- Nghién ctru ctia Grinshtein Y. va cs (2018) trén 130 BN dugc phau thuat bac
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cau cha - vanh cho thay BN vdi t6 hop gen bao gom ITGB3 + CYP2C19*2
hoic 12 véi alen *2 cua CYP2C19 gap nhiéu BCTM hon nhom con lai véi HR
=4;95% CI: 2,19 - 7,29, p = 0,008 [23].

- Nghién ctru ctia Patel S. va cs (2019) trén 65 BN d6t quy duoc diéu tri duy tri
v6i 75mg clopidogrel két qua cho thay c6 15,4% BN dé khang clopidogrel. Ti
1¢ d6t bién kiéu gen CYP2C19*2 c6 mébi lién quan c6 ¥ nghia théng ké & nhom
khong dap ung vai clopidogrel khi so sanh véi nhdém co6 dap g véi clopidogrel
véip = 0,014 [84].

- Nghién ctru ctia Pandey C. va cs (2019) trén 207 BN NMCT c6 str dung phac
d6 CNTTC kép voi aspirin va clopidogrel, cac da hinh gen dugc xac dinh & cac
BN dap tng kém véi 2 thude nay va két qua cho thay: co6 mbi lién quan doc 1ap
va c6 y nghia thong ké gitta tinh trang khong dap ung véi thude va gen
CYP2C19*2 (OR =3,33; 95% CI: 1,04 - 10,69; p = 0,044) sau khi da hi¢u chinh
cac yéu td nhan ching hoc va 1am sang [85].

- Nghién ctru cong gdp duogc tién hanh boi Zhao K. va cs (2019) bao gom 14
nghién ctru v6i tong s6 8.698 BN nham xéac dinh mbi lién quan cia da hinh gen
P2RY12 véi cac bién cb bat loi & cac BN dugc diéu tri bang clopidogrel. Két
qua cho thay: cac bién c6 thiéu mau cuc bo c6 mdi lién quan téi SNP P2RY12
C34T (OR =1,70; 95% ClI: 1,22 - 2,36; p = 0,002) [20].

- Nghién ctru tong quan hé thong cua Li J. va cs (2018) bao gom 10 nghién ciru
v6i 10.810 BN bénh DMV duoc diéu tri bang clopidogrel. Két qua cho thay:
nhimg BN mang céac bién thé ctia gen P2RY12 ¢6 nguy co cao hon vé cac bién
co thiéu mau cuc bo so vdi cac BN khong mang cac bién thé (RR = 1,39; 95%
Cl: 1,14 - 1,69; p = 0,001); ddng thoi, cling 1am ting nguy co huyét khdi trong
stent (RR =2,67; 95% ClI: 1,03 - 6,91; p = 0,04), NMCT (RR = 1,6; 95% CI:
1,06 - 2,42; p = 0,03) va dau thit nguc khong 6n dinh (RR = 1,72; 95% CI: 1,37
- 2,16; p < 0,00001) [86].
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciu

Nghién ctru duoc tién hanh trén dbi twong BN mic bénh PMV duoc can
thiép dat stent DMV thanh cong va co diéu tri vai clopidogrel thoa man:
* Tjéu chuan lwa chon bénh nhan:
- BN trén 18 tuoi.
- BN duoc chan doan HCPDMVC hoic HCPDMVM c6 chi dinh can thiép va duoc
dat stent bMV thanh céng.
- BN duoc diéu tri CNTTC bang thude clopidogrel (Plavix) véi liéu 75 mg/ngay
va ding it nhat 7 ngay lién tyc.
- BN hoic nguoi dai dién phap ly dong y tham gia nghién cau.
* Tiéu chuan loai trir bénh nhan:
- Di tng vai clopidogrel hay dung liéu thap hon hodc cao hon so v&i phac d6
diéu tri thudc CNTTC.
- Sur dung cac thudc e ché thu thé P2Y12 khac clopidogrel (ticagrelor hoic
prasugrel) hoac thudc chong viém giam dau khong steroid (NSAIDs) trong
vong 7 ngdy trudc thoi diém nghién cau.
- C6 sir dung thudc chéng dong duong udng hoac omeprazol hoac esomeprazol
trong diéu tri.
- C6 tién sir: can thiép DMV hoic phau thuat bac cau DMV hoic dot quy ndo
(xuat huyét ndo, nhoi méau ndo) trude do.
- Phau thuat I6n trong 7 ngay trudc khi nghién cuu.
- Hemoglobin duai 80 g/l hoac trén 170 g/l.
- Tiéu cau duéi 100 G/I hogc trén 450 G/.
- BN hoic gia dinh mac céc bénh Iy réi loan dong cam mau.

- Viém gan, xo gan, ung thu gan.
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- Nhiém tring nang tai thoi diém nghién cau.

- C6 MLCT duéi 30 ml/pht/1,73 m? da hodc dang loc mau chu ky.

2.2. Phwong phap nghién ctru

2.2.1. Thiét ké nghién cizu

- Nghién ctu tién cau, mé ta cat ngang c6 phan tich va theo dai doc 12 thang.
2.2.1.1. Pja diém va thoi gian nghién ciru

- Khoa Can thiép tim mach, Bénh vién Quan Y 103.

- Khoa Can thiép tim mach, Bénh vién Quan Y 175.

- Xét nghiém do NTTC duoc tién hanh tai Khoa Huyét hoc - Bénh vién Quan
Y 103 va Khoa Huyét hoc - Bénh vién Quan Y 175.

- Xét nghiém da hinh gen cua cac SNPs: CYP2C19 G681A, CYP2C19 G636A,
P2RY12 C34T, P2RY12 G52T va ITGB3 T1565C dugc tién hanh tai Vién
nghién ctu Y - Dugc hoc quan su, Hoc vién Quan Y.

- Thoi gian nghién cau tir 09/2021 dén 12/2023.

2.2.1.2. Cé# mdu nghién cizu

- Muc tiéu 1: Sir dung cong thac tinh ¢& mau cho nghién ctu mo ta ude luong
cho mot ty 1€ [87].

n=172 ., p(ld; p)
Trong do:
n: ¢& mAau téi thiéu.
o:: Sai 1am loai 1 (alpha) 14 0,05.
Z: 13 hé sb tin cay (Zi.q» = 1,96).
d: sai s6 cho phép cuaa nghién ciu (Chon d = 0,05).
p: ti 16 u6c lwong ban dau theo nghién ciru trude day.
Theo nghién ctru cua Guha S. va cs (2009) thi ti 1€ khang clopidogrel la p
= 12,5% [88]. Thay vao cdng thtc cho két qua n = 168,07.

- Muc tiéu 2: Str dung cbng thuc tinh ¢& mau cho nghién ciu vé méi lién quan
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giira tinh trang khang clopidogrel theo kiéu gen [87].

2
{Zl_%JZPZ(l —P)+2Z,_g/Pi(1—Py)+ P(1— Pz)}
. — By

n =

Trong do:

n: C& mau téi thiéu.

o:: Sai 1am loai 1 (alpha) 12 0,05. Z1., = 1,96

B: Sai 1am loai 2 (beta) 12 0,2. Z;.5 = 0,84

P.: Ti 18 kiéu gen mang bién thé & nhém khéang clopidogrel.

P,: Ti I& kiéu gen mang bién thé & nhém khdng khang clopidogrel.

Bang 2.1. Tinh ¢& mau dua theo cic nghién ciru cua timg da hinh gen

Nghién céu Kiéu gen P1 P2 n
CYP2C19 G681A: GA+AA 60% 16% 13
CYP2C19 G636A: GA+AA 48% 20% | 35
P2RY12 C34T: CT+TT 16,2% | 83,8% | 5
P2RY12 G52T:. GT+TT 158% | 842% | 5
Arya V. vacs [22] ITGB3 T1565C: TC+CC 37,8% | 14,3% | 40

Alhazzani A. va cs [89]

Hidayat R. va cs [90]

Vay ¢& mau cho mdi nhém téi thiéu 1a 40. Bong thoi, ching t6i chon ti 1é lay
du mau la 20% cho theo ddi doc 12 thang. Vay n > (2x40)x1,2 = 96.

Tom lai, c& mau tdi thiéu dam bao cho ca 2 muc tiéu nghién ctu 1a 169
BN.
2.2.1.3. Phuong phdp chon mau

Chon tat ca cac trudng hop thoéa mén tiéu chuan nghién ctu tai khoa Can

thiép tim mach - Bénh vién Quan Y 103 va khoa Can thiép tim mach - Bénh
vién Quan Y 175.
2.2.2. Quy trinh thu nhdn bénh nhan, thu thdgp sé liéu

Nhirng BN nhap vién Khoa Can thiép tim mach - Bénh vién Quan Y 103
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va Khoa Can thiép tim mach - Bénh vién Quan Y 175 duoc chan doan bénh
DMV va dugc can thiép dat stent DMV qua da thanh cong thoa tiéu chuan chon
vao va khong c6 dic diém nao ¢ tiéu chuan loai trir duoc gigi thiéu vao nghién
ctru. BN duoc giai thich vé muc dich nghién cu, quy trinh nghién ciu, nhiing
loi ich va nguy co c6 thé gap khi tham gia nghién ctu. BN déng y tham gia
nghién ctru duoc Ky ban cam két dong y tham gia nghién ctu (Phu luc 3) va bit
dau thu thap s liéu theo mau bénh an nghién ctru duoc thiét ké sn (Phu luc 1).
Céc budc tién hanh nhu sau:

- Bwéc 1: Lya chon nhitng BN bénh DMV dugc can thiép dat stent DMV thanh
cong va co dieu tri voi thude clopidogrel, tién hanh giai thich va moi tham gia
vao nghién cuu.

Trong d6, thudc clopidogrel duoc diéu tri theo phac d6 “Chan doan va
diéu tri bénh mach vanh” ciia Bo Y té Viét Nam [4]. Clopidogrel c6 thé duoc
dung liéu nap 300 hoidc 600 mg (ddi véi BN NMCT cap), sau d6 tit ca cac BN
duoc duy tri liéu 75 mg/ngay, toi thiéu trong 7 ngay.

- Bwéc 2: Bac si kham va ghi nhan cé&c thong tin 1dm sang va can l1am sang theo
mau bénh &n nghién ctu, bao gom céc thong tin vé tudi, gisi tinh, cac YTNC
tim mach, triéu ching 1am sang Iic nhap vién.

BN duoc thuc hién céc xét nghiém tién can thiép DMV, quy trinh chim
soc trude khi can thiép DPMV theo quy trinh thuong quy tai bénh vién.

BN duogc thuc hién can thiép dat stent DMV vai quy trinh caa bénh vién
theo hudng dan cua Bo Y té Viét Nam [91].

Sau can thiép BN tiép tuc duoc theo ddi vai quy trinh theo doi va diéu tri
sau can thiép thuong quy caa bénh vién.

Nhém nghién ctu thu thap day da thong tin 1am sang va can 1am sang
truéc can thiép va céc théng tin lién quan dén tha thuat chup va can thiép PMV
bao gom: vi tri va s6 nhanh DMV ton thuong, duong vao can thiép, loai stent

str dung, kich thudc (néu > 1 stent thi ghi nhan kich thudc cua stent nho nhat)
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va tong chiéu dai stent, s6 luong stent dugc can thiép cho 01 BN, thanh c¢ong
vé mit thu thuat. Bong thai theo ddi, ghi nhan thu thap céc dién bién 1am sang,
cac bién chung/bién cé sau can thiép DMV va cac thude dugc st dung cho BN
sau dat stent BPMV.

- Bwéc 3: LAy mau mau tinh mach xét nghiém do 6 NTTC béang phuong phap
truyén quang (LTA) tai thoi diém da sir dung clopidogrel 75 mg/ngay du it nhat
7 ngay theo quy trinh (Muc 2.3) dugc tién hanh tai Khoa huyét hoc — Bénh vién
Quan Y 103 va Khoa Huyét hoc — Bénh vién Quan Y 175 nham xac dinh tinh
dé khang clopidogrel.

- Buéc 4: Lay mau méau tinh mach dé xét nghiém gen cac SNPs: CYP2C19
(G681A va G636A), P2RY12 (C34T va G52T) va ITGB3 (T1565C) theo quy
trinh (Muc 2.4) duoc tién hanh tai Vién nghién cau Y - Dugc quén su, Hoc vién
Quan Y nham xac dinh xéac dinh kiéu gen va kiéu hinh cia cac gen nay.

- Budéc 5: Theo ddi BN va ghi nhan céc két qua diéu tri.

+ Phuong phép diéu tri sau can thiép dat stent DMV

BN duoc tu van, giai thich vé tim quan trong cua viéc tai kham dinh K.
Dua trén dic diém ca thé, BN dugc diéu tri theo khuyén céo va duy tri diéu tri
noi khoa théng nhét theo hudng dan caa Bo Y té Viét Nam [4]. Cac phuong
phap diéu tri chinh bao gém:

Thay doi 16i song déng vai trd quan trong bao gom ché do an udng tap
luyén hop Iy, bo thudc 14, han ché ruou bia.

Diéu chinh tét cic YTNC nhu THA, DTD, RLLPM hay thira can béo
phi.

Diéu tri thudc: gdm cac thudc 1am giam triéu chiing (nhw nhém nitrat,
chen beta giao cam, chen kénh calci, ivabradin, nicorandil, trimetazidin) va du
phong BCTM (CNTTC kép véi aspirin két hop clopidogrel, nhém statin, nhém
tic ché hé renin-angiotensin-aldosteron, thudc loi tiéu khang aldosteron).

BN NMCT c6 tén thuong da nhanh DMV sé& duoc tai thong theo chuong
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trinh ton thuong DMV con lai trong d6 c6 ca thé hod theo tirng BN theo khuyén
céo ACC 2021 [92].
+ Phuong phap theo dai:

BN tiép tuc duoc duy tri liéu clopidogrel 75 mg hang ngay dén khi ra
vién ciing nhu duy tri liéu clopidogrel nhu vy dinh ki hang thang (c6 toa thuéc
kém theo) theo khuyén céo diéu tri CNTTC kép sau can thiép cua Bo Y té Viét
Nam [4]. Bdng thoi, BN duoc theo dbi doc dinh ki 1 —3 —6— 9 — 12 thang sau
can thiép DMV tai phong kham tim mach — Bénh vién Quan y 103 va phong
kham Nai tim mach — Bénh vién Quan y 175 ké tir khi xuat vién. Cac dix liéu
theo ddi duoc thu thap tir cac tai lidu diéu tri dinh ki, bénh &n nhap vién diéu tri
vi BCTM (néu cd) va céc thdng tin tham kham 1am sang tai phong kham theo
mau phiéu theo déi BN nghién ciu (Phu luc 2), bao gom:

Panh gia tuan thu diéu tri, kiém tra toa thudc ciing nhu phong van truc
tiép BN c6 duy tri ding liéu clopidogrel hay khéng.

Cac dau hiéu 1am sang thiéu mau cuc bo co tim.

Ghi nhan cac BCTM néu cé.

Ngay sau khi c6 két qua xét nghiém gen ma dic biét 1a da hinh gen
CYP2C19, néu c6 sy xuat hién cua cac alen mat chirc ning (loss-of-function)
hodc BN c6 xuit hién cac BCTM lién quan dén thiéu mau cuc b trong qué
trinh str dung thuéc clopidogrel thi nguoi bénh dugc xét nghiém da hinh gen
ngay, dong thoi tu van va khuyén céo chuyén doi thuéc CNTTC tir clopidogrel
sang ticagrelor [4]. Trong trudng hop BN khong dong ¥ diéu chinh thubc theo
khuyén cao thi tiép tuc duy tri clopidogrel va theo dai ghi nhan cac BCTM cho
dén hét thoi gian nghién cau.

+ Thoi gian theo doi dugc xac dinh nhu sau:

Véi BN c6 xuat hién BCTM thi duge xac dinh 12 sé thang tir khi bat dau

theo doi dén khi xuat hién bién cb dau tien.

Véi BN duoc chuyén doi thudce tir clopidogrel sang ticagrelor thi dugc
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xac dinh 12 sé thang tir khi bat dau theo doi dén thoi diém chuyén doi thude.

Vi BN khéng xuét hién BCTM thi duoc xac dinh 12 s thang tir khi theo
ddi dén khi két thic theo doi.
2.2.3. C4c tiéu chudn chdn dodn sir dung trong nghién cizu
2.2.3.1. Tang huyét ap

Tang huyét ap duoc xac dinh qua tién sir bénh (c6 gidy to ghi nhan bénh
ly tir chan doan trong hd so bénh an). Truong hop bénh mai duoc chan doan
ching tdi dya vao tiéu chuan chan doan THA theo khuyén céo cua Hai tim
mach hoc Quéc gia Viét Nam [93].

Bang 2.2. Pinh nghia va phan d¢ ting huyét ap

Téi wu <120 va <80
Binh thuong 120 - 129 va/hoac 80 -84
Binh thuong cao 130 - 139 va/hodc 85 -89
Tang huyét ap do 1 140 - 159 va/hodc 90-99
Tang huyét ap do 2 160 - 179 va/hodc | 100 - 109
Tang huyét ap do 3 > 180 va/hodc >110
Tang huyét ap tam thu don doc > 140 va <90

* Nguon: theo Hgi Tim mach hoc Viét Nam [93].

* Néu huyét ap khong ciing mirc dé phan loai thi chon mic huyét 4p tam thu
hay tdm truong cao nhat. THA tam thu don ddc dugc xép loai theo mirc huyét
ap tam thu.
2.2.3.2. Chi s6 khoi co thé

Chiéu cao BN nghién ctru duoc do & tu thé nam (theo hudng dan caa Vién
dinh dudng Viét Nam) bang thudc cudn chuan. Can ning BN bang can ban 300
kg, thuc hién can BN ¢ tu thé dung, hoic duge xac dinh bang ngudi hd trg cdng
BN cén (khi BN khong ty ding dugc) sau d6 trir di can ning ciia nguoi hd tro.
Thuéc cudn va can dugc kiém dinh bai Tong cuc tiéu chuan va do luong chat

luong thuoc B6 Khoa hoc va Cong nghé.
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Chi s6 khéi co thé (BMI) duoc tinh nhu sau:

Can nang (Kg)
(Chiéu cao (m))2

Phan loai BMI theo tiéu chuan cia WHO cho ngudi Chau A [94].
- BMI < 18,5 kg/m? — Thiéu can
- BMI: 18,5 — 22,9 kg/m? — Binh thuong
- BMI: 23 — 24,9 kg/m? — Thtra can
- BMI: 25 — 29,9 kg/m? — Béo phi @6 |
- BMI > 30 kg/m? — Béo phi d9 Il
2.2.3.3. Pdi thado dirong

Pai thao dudng dugc xac dinh thdng qua hoi tién sir (¢ giay to ghi nhan

BMI =

bénh Iy tir chan doan trong ho so bénh an). Truong hop mai chan doan, ching
t0i dua trén dinh nghia cia Hoi Pai thao duwong Hoa Ky (ADA — American
Diabetes Association) nam 2020, BN thoa mot trong cac tiéu chuan chan doan
sau [95]:
- Puong huyét d6i > 7 mmol/L (> 126 mg%).
- Buong huyét 2 gio sau nghiém phap dung nap glucose > 11,1 mmol/L (=200
mg%).
- HbA:C > 6,5 %.
- M6t miu duong huyét bat ky > 11,1 mmol/L (> 200 mg%) ¢ BN c6 triéu
chtng dién hinh cua tang duong huyét (sut can nhiéu, tiéu nhiéu, khét nhiéu,
mét nhiéu).
2.2.3.4. Roi logn lipid mau

Réi loan lipid mau duoc xac dinh theo tiéu chuan caa NCEP-ATP 111 [25].
- Cholesterol toan phan > 200 mg/dL (5,1 mmol/L).
-LDL - C > 70 mg/dL (2,6 mmol/L).
- HDL - C <40 mg/dL ¢ nam (1,0 mmol/L) va <48 mg/dL & nir (1,2 mmol/L).
- Triglyceride > 150 mg/dL (1,7 mmol/L).
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2.2.3.5. Hut thuac 14

BN dang hut thudc 14 véi bat ki dang thude 14 nao tredc nhap vién [96].
2.2.3.6. Tién cdn gia dinh bi bénh mach vanh sém

Than nhan bac mot (bd, anh em trai) bi NMCT trudc 55 tudi, hodc than
nhan bac mot (me, chi em géi) bi NMCT trudc 65 tudi [25].
2.2.3.7. Chan dodn héi chitng dong mach vanh cap

Theo “Huéng dan chan doan va diéu tri hoi ching dong mach vanh cap”
cua Bo Y té Viét Nam [97]:

* NMCT cép c6 ST chénh [én

Chan doan xac dinh NMCT cap theo dong thuan toan cau lan thir 4 vé
NMCT [98]: khi cd bién d6i cac dau 4n sinh hoc cua tim (CK va CK-MB, dic
biét 1a Troponin), bién doi dién tam d6 voi doan ST chénh 18n méi tai diém J >
0,2 mV (nam) > 0,15 mV (nit) & V1-V2; va/hoic > 0,1 mV & cac chuyén dao
khac, va kém theo it nhat mot trong cac du hiéu sau:

- Triéu ching dau that nguc cap tinh do TMCT.

- C4c bién ddi trén dién tam d6, bao gom: bién doi doan ST va séng T, ¢ séng
Q hoai tr co tim, hodc xuat hién bloc nhanh trai méi.

- Cac dic diém qua chan doan hinh anh (siéu am tim), bao gém: réi loan van
ddng viing mai xuat hién hoic hoai tir co tim.

- Xéc dinh c6 huyét khéi trong 1ong PMV qua chup PMV.

Theo phan loai, c6 5 typ cua NMCT cép, ching t6i chi chon nhitng BN
méi mac NMCT xay ra lan dau va NMCT typ 1 (NMCT cép tu phat, c6 thé tu
nhién do nirt vé mang xo vita gay huyét khéi tac hoan toan DMV, gay nén giam
tudi mau co tim va/hodc thuyén tic xa va tiép theo gay hoai tir co tim) [98].

* Hoi chirtng ddng mach vanh cap khéng ST chénh 1én
HCPMVC khong ST chénh 1én bao gom hai dang bénh canh:

- NMCT khong ST chénh Ién

- Pau thit nguc khdng on dinh.
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Vé 1am sang va dién tim d6 khong cd su khac biét giira hai bénh canh nay,
trong d6 NMCT khong cd ST chénh 1&n c6 su ting dau an sinh hoc Troponin
tim trén cac xét nghiém (hs-cTn), con dau thit nguc khdng 6n dinh thi khdng
c6. Triéu ching dién hinh 14 dau nguc kiéu PMV: dau that (b6p) nghet sau
xuong uc, ¢O thé lan 1én vai trai, 1&n cam, Ién ca hai vai, con dau thudng kéo
dai trén 20 phut cé thé xay ra trong lGc nghi ngoi, khong hoic it dap ung véi
nhom nitrate.

Phan do6 suy tim cap (Killip): dua theo phan loai suy tim trai trén 1am sang
sau NMCT cap cua Killip T. va cs [99].

- Killip 1: Khong c0 triéu chang suy tim trai.

- Killip 2: C6 ran am nira dudi phéi, tinh mach ¢ ndi, cé thé cé tiéng T3 ngua
phi.

- Killip 3: Dau hiéu phu phéi cap.

- Killip 4: Shock tim.

2.2.3.8. Chdn dodn héi chitng déng mach vanh mgn

Chéan doan HCPDMVM theo hudng dan “Thuc hanh chan doan va diéu tri
bénh mach vanh” ctia B Y té Viét Nam nam 2020 [4].

Theo ESC 2019, HCBMVM c¢0 6 bénh canh lam sang:

- BN nghi ngo ¢6 bénh DMV véi triéu chimg dau that nguc 6n dinh va/hoic
kho tho.

- BN méi khoi phét triéu ching suy tim/giam chire nang that trai va nghi ngo
¢ bénh ly bénh BMV.

- BN ¢6 tién st HCDMVC hoic dugc tai thong DMV trong vong 1 nim, co
hoac khdng cd triéu chung.

- BN sau HCbMVC hoac duoc tai thong PMV trén 1 nam.

- BN dau that nguc nghi ngo do bénh 1y vi mach hoic co that DMV,

- BN khong triéu chitng, kham sang loc phat hién ra bénh bMV.
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2.2.3.9. Chan dodn suy tim man tinh

Chén doan suy tim man tinh theo tiéu chuan caa ESC nam 2016 (Bang

2.3) [100].

Bang 2.3. Tiéu chuan chan doan suy tim man tinh

Suy tim véi phan suat
téng mau that trai
giam (HFrEF)

Suy tim véi phan suat
téng mau that trai
giam nhe (HFmrEF)

Suy tim véi phan suat
téng mau that trai bao
ton (HFpEF)

Triéu chirng+dau hiéu?

Triéu chitng+dau hiéu?

Triéu chirng+dau hiéu?

LVEF < 40%

LVEF 40 - 49%

LVEF > 50%

1.Muc do natriuretic
peptide ting lén®.

2. It nhat mét tiéu
chuan b xung:

a. Bénh tim thuc thé
thich hop (phi dai that
va/hoac nhi trai).

b. Réi loan chic ning

tdm truong that trai

1.Muc d6 natriuretic
peptide ting lén®.

2. It nhat mot tieu chuan
bd xung:

a. Bénh tim thuc thé
thich hop (phi dai that
va/hoac nhi trai).

b. Réi loan chirc ning

tdm truong that trai

2Dau hiéu c6 thé khdng biéu hién ¢ cdc giai doan sém ciia suy tim (ddc biét suy

tim phan sudt téng mau bdo ton), BN dugc diéu tri loi tiéu

bBNP> 35pg/ml hogc NT-proBNP > 125pg/ml
* Nguon: theo B4 Y té Viét Nam [100].

Phan d6 suy tim man tinh theo NYHA (New York Heart Association) [4]:

- Do I: Khong han ché — Van dong thé luc thong thuong khong gay mét, kho

thd hay hoi hop.

- P06 11: Han ché nhe van dong thé lyc. Bénh nhan khoe khi nghi ngoi. Van dong

thé luc thong thuong dan dén mét, hoi hop, kho tho.
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- D6 I11: Han ché nhiéu van dong thé luc. Mic du bénh nhan khée khi nghi ngoi
nhung chi can van dong nhe da co triéu chimg co ning.
- Bo IV: Khong van dong thé luc nao ma khéng gay kho chiu. Triéu ching co
nang cua suy tim xay ra ngay ca khi nghi ngoi, chi mot van dong thé luc nhe
cling lam triéu ching co nang gia tang.
2.2.3.10. Tiéu chudn khang clopidogrel

Khang clopidogrel & BN sau can thiép dit stent DMV duoc xac dinh khi
d6 NTTC > 50%, sau dung clopidogrel 75 mg/ngay va st dung > 7 ngay, xét
nghiém thuc hién bang phuong phap LTA vaéi chat kich tap ADP 5pmol/I [54],
[55], [101].
2.2.3.11. Pdnh gid tén thuwong trén chup déng Mach vanh qua da va ki thudt
can thi¢p
- Tat ca BN duoc chup DMV trong thoi gian nam vién. Bénh than chung duoc
xac dinh khi ¢6 hep > 50 % duwong kinh than chung BPMYV trai. Bénh 3 nhanh
PMV dugc xac dinh khi ton thuong c6 y nghia (hep > 70 %) ca ba nhanh chinh
PMV [102].
- BN duoc can thiép dong mach vanh qua da theo quy trinh bénh vién va duoc
danh gia cac thong s6 nhu: sd luong stent dat, tong chiéu dai stent (mm), duong
kinh stent (mm).
2.2.3.13. Céac bién cé tim mgch theo ddi trong 12 thang

BCTM dugc theo di trong nghién ctiiu cua ching t6i gom:
- Tiéu chi danh gia chinh: BCTM chinh (MACE) gém TV do moi nguyén nhan,
NMCT khong TV, @6t quy néo va tai thong DMV dich dugc dinh nghia theo
nghién ciru caa Khan U. (2017) [103].
- Tiéu chi danh gia phu: huyét khdi stent, tai nhap vién vi suy tim hoic vi dau
nguec tai phat.
Céach xéac dinh cac bién cb nhu sau:

- Ta vong do moi nguyén nhan bao gom: TV do tim mach, TV khéng do tim
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mach va TV khong xac dinh duoc [25], [104].
TV trong nghién ctru caa chiing t6i duoc xac dinh dya vao:

+ BN duogc xac dinh 1a TV tai vién sau can thiép: c6 ghi théng tin dién bién va
xé&c nhan TV trong hd so bénh én.
+ BN ning sau can thiép xin vé TV: céc thdng tin dién bién cé ghi trong hd so
bénh &n 1a BN rat nang, khdng c6 kha nang qua khoi va gia dinh BN xin cho
ngudi bénh vé nha, duoc xac nhan sau d6 bai gidy bao tu.
+ Goi dién hoac gui thu duoc gia dinh BN thong bao da TV trong thoi gian theo
ddi, sau d6 dugc xac nhan bgi gidy bao tir hodc gidy ching ti.
Trong do:

Tt vong do tim mach

+ TV do NMCT

+ Dot tir do tim

+ TV do suy tim hoic sc tim

+ TV do dot quy

+ TV do nguyén nhan tim mach khac (Réi loan nhip, thuyén tic phéi, do
can thiép PMV, boc tach dong mach chu,...)

T vong khong do tim mach

+ TV do ung thu

+ TV do bénh phoi

+ TV do nhiém trung

+ TV do bénh ly tiéu hoa

+ TV do tai nan/chan thuong

+ TV do t6n thuong co quan khac khong phai tim mach
- NMCT cap tai phéat khdng TV sau can thiép DMV (typ 4a) theo dinh nghia
toan cau lan 1V vé NMCT cép [98].

NMCT cap sau can thiép PMV qua da dugc dinh nghia dong thuan bang

su ting gia tri ctia cTn (> 5 1an 99% bach phan vi caa gigi han trén) ¢ cac BN
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c6 gia tri nén binh thudng (< 99% bach phan vi cua gigi han trén) hoic c6 su
tang tri gi4 cua cTn > 20% néu gié tri nén di ting va 6n dinh hodc dang giam.
Ngoai ra, can c6 mét trong nhitng diéu kién sau:

(i) triéu chttng nghi ngo ¢é thiéu mau cuc bd co tim co tim hoac

(i) d4u thiéu méu cuc bd co tim méi hoac block nhanh trai méi hoic

(iii) chup DMV thiy mat sy thong thuong caa mot nhanh BMV 16n hoac mot
nhanh bén hozic dong chay cham lién tuc hoic khéng con dong chay hoac huyét
khdi gay nghén mach hoic

(iv) bang chang hinh anh hoc cho thidy méi mat hinh anh co tim con séng hoic
rbi loan van dong viing mai xuat hién.

- Dinh nghia can tai théng dong mach vanh dich:

BN can thyc hién can thiép PMV qua da lai hoic phau thuat bac cau
mach vanh ngay tai ton thuong PMV dich khi xuat hién tai hep trong stent
(ISR) hoic cac bién chitng cap khac tai ton thuong DMV dich d3 can thiép. Ton
thuong DMV dich sau dit stent dugc dinh nghia gom doan trong stent va cach
hai dau cia stent dudi 5 mm [104]. Tai hep trong stent dugc dinh nghia 1a tinh
trang hep dan tro lai cua ton thuong DMV dugc dit stent do ton thuong dong
mach V&i Sy ting sinh md tan ndi Mac sau d6 va duoc xac dinh khi xuét hién
tinh trang hep tai phat duong kinh tai doan stent I16n hon 50% duong kinh mach
mau trén chup DMV can quang [105].

- Bién c6 dot quy no:

Theo T6 chic Y té thé giéi (WHO), dot quy ndo 1a mot hoi ching 1am
sang duoc dic trung bai su khai phat dot ngdt cua cac tridu ching biéu hién ton
thuong cta ndo (thuong 1a khu tr(), ton tai trén 24 gio hoic BN TV trugc 24
gid. Nhiing triéu chiing than kinh khu tri phtl hop véi ving ndo do déng mach
bi ton thuong phan bd, loai trir cac nguyén nhan khac ngoai ton thuong mach
mau ndo. Bién cb nay duoc xac nhan chan doan bai cac bac si chuyén nganh

noi than kinh vai céc bang chang trén phim cat 1p vi tinh hoac cong huong tir
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so ndo c6 hinh anh dic hiéu caa nhdi mau ndo hay xuét huyét ndo dugc ghi

nhan tir hd so bénh an hoic gidy ra vién [25].

- Huyét khéi stent: theo dinh nghia cua Hiép hoi nghién ctu hoc thuat (ARC —

Academic Research Consortium).
Bang 2.4. Dinh nghia huyét khdi trong stent theo ARC

Theo su chic chin ciia bién c6
, , | HCPDMVC véi bang ching huyét khéi trén chup PMV hay
Chac chan B
trén tur thiét.
TV khong gidi thich dugc nguyén nhéan trong vong 30 ngay
sau dit stent ma khong c6 tir thiét.
C6 kha nang ,
Hay NMCT cap trong vung mach mau c6 dat stent nhung
khong dugc khang dinh bang chup PMV.
6 the TV khong giai thich dugc sau 30 ngay dit stent ma khong co
6 thé ,
tu thiét.
Theo thoi gian xuit hién
Cap: trong vong 24 gio sau dit stent
Som , _
Ban cap: tur 2 té1 30 ngay sau dat stent
Muon Tt thang tha 2 t61 thang th 12
Rat mudén | Sau 1 nim dit stent

* Nguon: theo Kafkas N. (2018) [43].

- Bién c6 tai nhap vién:

+ Tai nhap vién vi suy tim:

BN c6 cac triéu ching co ning (khd tho, giam kha ning ging suc) va

thue thé (phu ngoai bién, ran am ¢ phoi, tinh mach ¢6 nodi) méi hoic gia tang

do suy tim mat b cap. Bang thoi, BN ¢d bing chitng can 1am sang: ting BNP

hodc NT-proBNP, Xquang phéi sung huyét hoic rdi loan chitc ning tim trén

siéu &m. BN duoc nhap vién diéu tri noi tri véi chan doan chinh 1a suy tim va
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thoi gian nam vién kéo dai it nhat 24 gio. BN can thay d6i diéu tri nhu: bat dau
hay ting lidu thudc loi tiéu duong udng, phéi hop thudc loi tiéu hay chuyén
sang dung thudc loi tiéu dudng tinh mach, can dung thudc van mach hoic can
can thiép hd tro huyét dong. Cac thong tin duoc ghi nhan tir hd so bénh an, ho
so theo ddi cua bac si diéu tri hodc gidy ra vién.

+ T&i nhap vién vi dau that nguc tai phat:

Puoc xac dinh khi BN nhap vién noi trd khéng theo chuwrong trinh sau can
thiép DMV véi chan doan dau that nguc tai phét va thoi gian nam vién kéo dai
it nhat 24 gio, kém theo cac tiéu chi sau: dién tim c6 thay doi dong hoc hoac rdi
loan nhip c6 y nghia, Troponin ting so v&i Nén trudc nhap vién, siéu am tim co
r6i loan van dong ving mai (néu co).

BN duogc chi dinh 1am lai chup PMV (c6 thé kém theo dénh gia FFR
hoac hinh anh hoc ndi mach ton thuong) ma c6 hoic khéng dan téi can thiép
lai, ddng thoi duoc chuyén doi thuéc CNTTC tir clopidogrel sang ticagrelor.
Cac thong tin duoc ghi nhan tir ho so bénh &n, ho so theo ddi ctia bac si diéu tri
hodc gidy ra vién.

2.3. Quy trinh xét nghiém d6 ngung tap tiéu cau xac dinh tinh dé khang
clopidogrel

Trong nghién ctiu nay, chung t6i xac dinh @ NTTC bing phuong phap do
do truyén quang (LTA), day duoc coi 1a “tiéu chuan vang” dé danh gia tinh dé
khang clopidogrel [106], [107].
2.3.1. Nguyén liéu, phwong ti¢n ky thudt do dé ngung tap tiéu ciu
- Dung cu ldy mau méu xét nghiém d6 NTTC (Hinh 2.1).
- Céac phuong tién k¥ thuat dé do d6 NTTC, danh gia khang clopidogrel duoc
thue hién tai Khoa Huyét hoc — Bénh vién Quan y 103 va Khoa Huyét hoc —
Bénh vién Quan y 175. St dung may huyét hoc chuyén dung Chronolog (M¥)
va CS2500 (Nhat Ban) dé do 6 NTTC bing phuong phép truyén quang — LTA
(Hinh 2.2).
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Hinh 2.1. Céc dung cu lay mau xét nghiém do ngung tap tiéu cau
(4. Béc gan kim Idy mau chan khong; B. Kim lay méau chan khdng; C: Ong xét
nghiém chan khdng (BD Vacutainer) véi chdt chéng déng Natricitrat 3,2%)

* Nguén: Hinh chup tai khoa Can thiép tim mach — Bénh vién Quan Y 175.

Hinh 2.2. Thiét bi do d6 ngung tap tiéu cau
* Nguén: Hinh chup tai khoa Huyét hoc — Bénh vién Quan Y 175.

2.3.2. Chudn bi bénh nhan

BN duoc giai thich myc dich 1am xét nghiém NTTC va hudng dan chuan
bi xét nghiém trong ngay hom trudc xét nghiém, dong thoi khdng tu y ding
thém céc thudc hoic chat c6 anh huong ¢én NTTC. BN duogc ldy mau tai givong
bénh lac do6i budi sang (co t6i thiéu 8 gid khong an) ¢ tu thé nam, tranh van
dong tay trong qué trinh lay mau dé thanh mach khéng bi ton thuong nhiéu.
2.3.3. Nguyén ly va ky thudt xét nghiém
2.3.3.1. Nguyén ly

Thiét bi do ¢6 NTTC bing phuong phéap truyén quang la mot quang phd

ké c6 budc song thich hop ¢é dinh. Mot chum tia 4nh sang do chiéu qua mot
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6ng chira huyét trong giau tiéu cau va mot chum tia khac chiéu qua mot dng
chtra huyét twong nghéo tiéu cau. Khi do sé& st dung mot mau huyét twong giau
tiéu cau cua mau mau can do dé thiét 1ap diém chuan & d6 4nh sang bi can hoan
toan va do dan truyén anh sang 1a 0%. Dong thoi st dung huyét tuong nghéo
tiéu cau cua ciing mau mau dé thiét 1ap diém chuan & d6 anh sang di qua hoan
toan va do dan truyén anh sang la 100%.

Khi cho chat kich tap dic hiéu ADP vao 6ng nghiém (cuvette) huyét tuong
gidu tiéu cau s& xay ra hién tuong cac tiéu cau ngung tap voi nhau tao thanh
dam tir d6 1am @6 dan truyén anh sang sé tang 1én va phan anh mtc d6 NTTC.
2.3.3.2. Ky thugt xet nghiém

LAy mau tinh mach vao budi sang, lic doéi dé o nhiét do phong thi nghiém
(24°C — 27°C), cac xét nghiém duoc tién hanh sém sau khi lay méu, trong vong
2 gio. Mau duoc lay théng qua kim ldy mau chan khong (Hinh 2.1) va duoc
dung trong ng chan khéng véi chit chdng dong bang natri citrat 3,2% véi ty
18 9 thé tich mau/1 thé tich natri citrat 3,2% (Hinh 2.1).

Huyét twong giau tiéu cau: duoc chuan bi tir mau mau chéng dong bang
natri citrat 3,2% bang ly tam véi mot luc ly tam thap (500 vong trong 10 phat).
Sau ly tam phan huyét tuong giau tiéu cau dugc chuyén sang mot 6ng cuvette
khac dé chuan bi cho do &6 NTTC.

Huyét twong ngheo tiéu cau: cling duoc chuan bi tir mau mau chéng dong
bang natri citrat 3,2% nhung ly tam v&i mot luc ly thm cao 4000 vong trong 10
phat. Sau ly tdm phan huyét trong nghéo tiéu cau ciing duoc chuyén sang
cuvette dé chuan bi cho do 6 NTTC. U 2 cuvette nay ¢ nhiét ¢6 37°C trong 5
phut sau d6 dua vao vi tri do caa may va chay can bang trong 2 phat. Cho chét
ddng van ADP 5pumol/l vao huyét twong giau tiéu cau s& xay ra hién tuong cac
tiéu cau ngung tap vaGi nhau tao thanh dam khi d6 d6 dan truyén anh sang sé
tang 1én khi dwoc chiéu chim anh sang qua 6ng nghiém. Do dan truyén anh

sang phan anh mtrc d6 ngung tap tiéu cau. Két qua do NTTC dugc tinh bang
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phan tram (%) d6 dan truyén anh sang cua huyét tuong giau tiéu cau & 37°C,
trong do tiéu cau da ngung tap téi da (MPA — Maximal platelet aggregation).
Khi MPA > 50% duoc xac dinh la khang clopidogrel [55].

Hinh 2.3. Két qua do do ngung tap tiéu cau caa bénh nhan nghién ctu
* Nguon: Hinh chup két qud xét nghiém do dg ngung tdp tiéu cau bénh nhan ma so A001.
2.4. Quy trinh xét nghiém da hinh gen CYP2C19, P2RY12 va ITGB3

L4y 2ml mau ngoai vi dugc chéng dong bang EDTA, ly tam véi toe do
3000 vong/phit trong 1 phit sau d6 tach bo phan huyét twong, phan con lai
duoc cho vao dng Skirted Deep Screw Cap Microtube va bao quan & ti am véi
nhiét do -80°C, sau do6 duoc xét nghiém da hinh gen tai Vién Nghién cau Y -
Duoc hoc quan su, Hoc vién Quan y.
2.4.1. Nguyén liéu va phwong tién ki thudt xét nghiém da hinh gen

Cac hoa chat, thiét bi, phuong tién sir dung dé xac dinh da hinh gen
CYP2C19, P2RY12 va ITGB3 bao gém (Bang 2.5 va Bang 2.6):
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Bang 2.5. Hoa chat sir dung trong xét nghiém da hinh gen

Hoa chat

Muc dich

- GeneJET Whole Blood Genomic
DNA Purification Mini Kit

(Thermo Fisher Scientific)

Téch chiét DNA tir miu mau tong sb

- DreamTaq Green PCR Master Mix
2X (K1081)

- Mbi dic hiéu (primer)

- UltraPure™ DNase/RNase-Free
Distilled Water (10977015)

Khuéch dai doan gen PCR

- bém TBE 0.5X

- Agarose (Thermo Fisher Scientific)
- Gene Ruler 100bp va 1kb Plus DNA
Ladders (Thermo Fisher Scientific)

- The TriTrack DNA Loading Dye
6X (Thermo Fisher Scientific)

- RedSafe Nucleic Acid Staining
Solution 1ml (20,000x)

(iNtRON Biotechnology)

bién di

GeneJET PCR Purification Kit

(Thermo Fisher Scientific)

Tinh sach san pham PCR d¢ giai

trinh tu gen




55

Bang 2.6. My mac va thiét bi sir dung xét nghiém da hinh gen

May moc va thiét bi

Hang

Can dién tu Mettler Toledo
May 1 nhiét co lac Eppendorf

Lo vi séng Sharp

May chay dién di Appolo CLP 300
May chup gel QUANTUM CX5 Vilber Lourmat
May do nong d6 DNA (Scandrop —2) | Analytik Jena
May lac Gyromax 737R Amerex

May ly tam Vision

Vision Scientific

May PCR Eppendorf
May Vortex IKA® vortex genius 3 Rotamixer
Pipette Eppendorf Research Plus

Ta lanh (— 80°C)

Nuaire

May giai trinh ty ABI 3500

Thermo Scientific

2.4.2. Quy trinh tach chiét DNA

- Téch chiét DNA tr mau mau toan phan bang bo GeneJET Whole Blood
Genomic DNA Purification Mini Kit cua Thermo Fisher Scientific. Cac budc
tién hanh dugc thyc hién theo quy trinh théng nhat (Phu luc 4).

- Kiém tra d tinh sach va chat luong cia DNA bang may quang pho dinh lugng
— Scandrop 2. DNA dugc danh gia 1a sach khi c6 ty sé6 A260/280 nam trong
khoang 1,8 - 2,0 [108]. Néng d6 DNA (ng/ul): 50 x HSPL x OD260 (HSPL: hé
s6 pha lodng; OD260: chi s dugc do & budc séng 260nm).

2.4.3. Quy trinh khuéch dai gen PCR

- Trinh ty méi duoc thiét ké dya vao phan mém truc tuyén Primer Blast (NCBI)

va duoc tong hop bai céng ty Phi Sa Genomics.
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Bang 2.7. Cac cap mdi sir dung trong nghién ctu

. Kich
SNP Cap moi
thwaoc
CYP2C19 MBoi xudi: 5’-ACCAGCTAGGCTGTAATTGTTA-3’ E37 1
G681A Mdi nguoc: 5°-TGGGCTTAGAAGCCTGATCTAT-3’ P
CYP2C19 Moi xudi: 5-ATTACAACCAGAGCTTGGCA-3’ _—
G636A Moi nguoc: 5’-ACTGGAAGCTGCAGAACAGA-3’ P
P2RY12 Mbi xubi: 5’-TTGAAAGAAAATCCTCATCGCCAG-3’ 274 b
C34T va G52T | Méi nguoc: 5°-CTCAACTTTTAGAGGAGGCTGTG-3’ P
ITGB3 Moi xudi: 5’-GGATTATCCCAGGAAAGACCAC-3’ soah
T1565C Mbi nguoc: 5°>-GACTTCCTCCTCAGACCTCCAC-3’ P
- Thanh phan phan tng PCR nhu sau:
Bang 2.8. Thanh phan phan tng PCR
Master | Mai Moi Nuwéc .
_ _ DNA , Tong
SNP mix Xuoi nguoc cat
(HL) (ML)
(HL) (uL) (HL) (ML)
CYP2C19
20 15 15 2 15 40
G681A
CYP2C19
20 1,5 1,5 2 15 40
G636A
P2RY12
20 1,5 1,5 2 15 40
C34T va G52T
ITGB3
20 15 15 2 15 40
T1565C

- Thuc hién ky thuat PCR trén may véi chu trinh luan nhiét nhu sau:
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Bang 2.9. Chu trinh luan nhiét caa phan tng PCR
SNP Chu trinh nhiét
95°C - 3 phat, 35 chu ky (95°C — 15 giay, 59°C — 15
gidy, 72°C — 20 gidy), 72°C — 5 phat
95°C - 3 phdat, 35 chu ky (95°C — 15 gidy, 58°C — 15
gidy, 72°C — 20 giay), 72°C — 5 phat
P2RY12 95°C - 3 phdat, 35 chu ky (95°C — 15 gidy, 60°C — 15
C34T va Gb2T giay, 72°C — 25 giay), 72°C — 5 phat
95°C - 2 phat, 35 chu ky (95°C — 20 giay, 62°C — 15
gidy, 72°C — 50 giay), 72°C — 5 phat

CYP2C19 GG681A

CYP2C19 G636A

ITGB3 T1565C

2.4.4, Quy trinh di¢gn di

- San pham PCR duoc dién di trén gel Agarose 1,5% véi diéu Kién dién thé
110V — 30 pht. Sau d6 dugc phan tich két qua hinh anh duéi tia UV bang may
doc dién di chuy@n dung. Cac miu co chat luong tdt 1 cdc mau cho bang dién

di sang, rd va co kich thudc bang dién di nhu sau (Bang 2.7):

Hinh 2.4. Két qua dién di san pham PCR caa gen CYP2C19 G681A

* Nguon: Hinh chup két qud dién di san pham PCR cia bénh nhan nghién cizu.

BO31 B032 BO33 B034 BO035 B036 B037 B038 B039 B040 BO41

CYP2C19*3

Hinh 2.5. Két qua dién di san pham PCR cuia gen CYP2C19 G636A

* Nguon: Hinh chup két qud dién di san pham PCR cia bénh nhan nghién ciu.
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P2RY12

Mk
100p B B B B B B B B B B B B B B
137 138 139 140 141 142 143 144 145 146 147 148 149 150

Hinh 2.6. Két qua dién di san pham PCR cua gen P2RY12 C34T va G52T

* Nguon: Hinh chup két qua dién di san pham PCR cua bénh nhan nghién cizu.

Hinh 2.7. Két qua dién di san pham PCR cuaa gen ITGB3 T1565C
* Nguon: Hinh chup két qud dién di san pham PCR cua bénh nhan nghién cizu.

2.4.5. Quy trinh tinh sgch DNA

San pham PCR dugc tinh sach bang bo GeneJET PCR Purification Kit
cua hang Thermo Fisher Scientific. Cac budc duoc thuc hién theo quy trinh
thong nhat (phu luc 4).
2.4.6. Quy trinh gidi trinh tz gen
- Str dyng san pham da tinh sach tién hanh giai trinh ty theo phuong phap Sanger
chay trén may giai trinh tu tw dong ABI 3500 dé xac dinh kiéu gen.
- Phan tich két qua giai trinh ty dva trén phan mém BioEdit phién ban 7.2.5.
+ Phan tich kiéu gen CYP2C19 G681A (nucleotide 681 thay thé G bang A):
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130 g
T-\TC&TG-\TT-\TTTCCCGGG-\-\CCC-\T-\-\C-\X%TI

A AR Ay

Kiéu gen GG

5 100 1 10
T AT CATTGATTATTTOCCC AGGAACCC ATAAC A A AT

M\N\/\M\/\/\/\A/X/XAA/\M\MML\/\AMA/\A/\A/\/

Kiéu gen GA

120
G-\TT-\TTTCCC-\GG{%CCC_T-\XC-\X-\TT%CTT{-\

et

Kiéu gen AA
Hinh 2.8. Phan tich kiéu gen CYP2C19 G681A
* Nguon: Hinh chup két qud gidi trinh tir Sanger trén Bio edit ciza bénh nhan nghién cizu.
+ Phan tich kiéu gen CYP2C19 G636A (nucleotide 636 thay thé G bang A):

380
TTGT{{GC{CCCCCTGG{TCCXGGT{XGGCC{{GT

KNMVUVJ&JVUJMvWﬂﬁﬂAAAAﬂAAAAm@AAAA@A

Kiéu gen GG

350 360 30
G A TTOGTAAGCATCTCTCTCTCTGRAT CCAGGTAAGGT CC A AG

jr5) B3] 1]
AT € € Kk 0 0 A A G 6 C €C A A OT

YIS
WAANANAANAAAY AA AAAANNAANAA,
Kiéu gen AA
Hinh 2.9. Phan tich kiéu gen CYP2C19 G636A

* Nguon: Hinh chup két qud gidi trinh t Sanger trén Bio edit ciza bénh nhan nghién ciu.
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+ Phan tich kiéu gen P2RY12 C34T (nucleotide 34 thay thé C bang T):

C-\GGCGC%G-\GGTG{GGTTGTCG-\CGGC]'TGC-\]'TT

et A dnnseahind

Kiéu gen CC

TTCCC-\.GGCGC-\G-\GGTG{GGTTGTCG-\CGGCTTG

oo AR Ao

Kiéu gen CT
iAW A Al
Kiéu gen TT

Hinh 2.10. Phan tich kiéu gen P2RY12 C34T
* Nguon: Hinh chup két qua gidi trinh tir Sanger trén Bio edit ciza bénh nhan nghién cizu.
+ Phan tich kiéu gen P2RY12 G52T (nucleotide 52 thay thé G bang T):

120
TGCXC-\GXCTGGTGTTCCC-\GGCGC-\GXGGTG-\GGT

Y A ARAMAAARY

Kiéu gen GG
TGC-\C%G{CTGGTGITCCC{GGCGC-\G&GGT

@f@AﬂAﬂAAﬂgﬁﬂmmvﬁmﬁiMﬁﬂAAﬁﬂﬂAAA&@

Kiéu gen GT

T

110 130
e %T a @€ A L A A G O c ¢ C A O A 0 O T

_M_A M Mat/ A/ AA A

Kiéu gen TT
Hinh 2.11. Phan tich kiéu gen P2RY12 G52T

* Nguon: Hinh chup két qua gidi trinh ti Sanger trén Bio edit ciza bénh nhan nghién citu
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+ Phan tich kiéu gen ITGB3 T1565C (nuclotide 1565 thay thé T bang C):

160 170 180
¢ ¢ ¢ c¢cT6G CCTCTGGGTCT CA CCTOCGOCT GTO G ATCC

AhAﬂAm_AmAm

Kiéu gen TT

k1€ K 6 6 6 EE T EH0Y 6 MG 6 6 C G4 e T E6 CTFGXEGAC &

/ X/\ A _ A/\A A/ -A/ lf\ x o ,. A .J/\\\ : /\\m/i\i

Kiéu gen TC
Hinh 2.12. Phan tich kiéu gen ITGB3 T1565C

* Nguon: Hinh chup két qud gidi trinh tir Sanger trén Bio edit ciza bénh nhan nghién cizu.

- Tir cac két qua nay, xac dinh tan suat cac alen binh thuong ciing nhu bién thé,
kiém dinh theo dinh luat Hardy — Weinberg [109]. Bdng thoi xac dinh kiéu gen
va kiéu hinh cua tirng BN nghién cau.

- Quy dinh vé kiéu gen nhu sau:

Bang 2.10. Quy dinh vé kiéu gen trong nghién ctu

Kiéu gen

SNP , ———

Binh thuong | Di hop ti bong hop ti bien the
CYP2C19 G681A GG GA AA
CYP2C19 G636A GG GA AA
P2RY12 C34T CC CT TT
P2RY12 G52T GG GT TT
ITGB3 T1565C TT TC CC

- Quy dinh vé kiéu hinh sir dung trong nghién cttu nhu sau:

Phan loai kiéu hinh CYP2C19 chuyén hoa clopidogrel dwa theo kiéu gen
gom 3 nhom [110]:
+ Kiéu hinh CYP2C19 chuyén hoéa binh thuong: NM (Normal Metabolizer),
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mang gen CYP2C19 binh thuong.
+ Kiéu hinh CYP2C19 chuyén hoa trung binh: IM (Intermediate Metabolizer),
mang 1 alen CYP2C19 khong chtrc nang.
+ Kiéu hinh CYP2C19 chuyén hda kém: PM (Poor Metabolizer), mang 2 alen
CYP2C19 khong chirc nang.
2.5. Phan tich va xir i s liéu

Cac s6 liéu cua nghién ctru duoc thu thap va xu Ii bang phan mém SPSS
26.0 cua hang IBM va Excel 2013 cua hang Microsoft. Két qua dugc coi 1a c6
¥ nghia théng ké khi p < 0,05.
Po6i véi bién dinh tinh:
- Str dung thdng k& mé ta cho bién dinh tinh bang tinh ty & phan tram (%).
- So sanh su khéc biét cua hai bién dinh tinh bang kiém dinh khi binh phuong
(%) va Fisher’s exact test néu trong 6 c6 s6 mau dudi 5.
- So sanh twong quan hai bién dinh tinh bang OR (ty suét chénh - Odds Ratio)
vé6i kiém dinh Mantel-Haenszel. OR c6 ¥ nghia khi p < 0,05 va khoang tin cay
95% CI (Confidence Interval) khdng chira 1. Trong do:

e OR>1 — yéutd nguy co

e OR =1 — khong lién quan

e OR<1 — yéutdbaoveé
- So sanh twong quan tir ba bién dinh tinh trg 18n ding bang chéo (RxC) Vi
kiém dinh khi binh phuong ().
- Xac dinh sy twong quan giita cac bién thu bac, danh muc va dinh luong véi
bién khang clopidogrel hay xuat hién BCTM béng phan tich hdi quy logistic da
bién.
- Dién tich dudi duong cong ROC (Area under ROC curve - AUC): Buoc su
dung dé danh gia kha niang du béo tinh khang clopidogrel cia da hinh gen
CYP2C19, P2RY12 va ITGB3. Dién tich dudi duong cong ROC cang 16n thi
gia tri du bao cang tét va co y nghia théng ké khi p < 0,05.
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- Buong Kaplan-Meier duoc sir dung phan tich méi lién quan gitta & khang
clopidogrel va da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 véi cac BCTM dugc ghi
nhan trong thoi gian theo doi.
Poi véi bién dinh lwong
- Bién dinh lwong c6 phan b chuén: tinh trung binh, do léch chuan, gia tri 16n
nhat, nho nhat. Dung T-test (so sanh 2 nhdm), ANOVA (so sanh nhiéu hon 2
nhom) dé so sanh gia tri trung binh.
- Bién dinh lwgng khéng theo phan b chuan: ghi nhan gia tri trung vi va khoang
tr phan vi (25%, 75%). Dung Mann-Whitney U test dé so sanh gita 2 nhom.
- Xac dinh méi quan hé tuyén tinh cua bién lién tuc véi bién d6 NTTC qua phan
tich phwong trinh hdi quy tuyén tinh va hé sé twong quan r:

r < 0: twong quan nghich

r > 0: twong quan thuan

It < 0,3: twong quan yéu

0,3 <r] <0,5: trong quan vua

0,5 <|r| <0,7: tuong quan chat

lt| > 0,7: tuong quan rat chat
2.6. Van dé y dic

Nghién ctu duoc phé duyét bai Hoi dong dao dic trong nghién cau y
sinh hoc cua Bénh vién Quan y 175 sé 3045/Qb-HPPP-2021.02 ngay
29/08/2021.
- T4t ca BN déu ty nguyén dong y tham gia nghién cau.
- Moi thong tin lién quan dén BN déu duoc bao mat, chi st dung cho muc dich
nghién ctu khoa hoc, khdng phuc vu cho bat ¢t muc dich nao khac.

- Céc sd liéu trong nghién cau trung thyc, chinh xéc.
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BN dwoc can thiép dit stent dong mach
vanh qua da cé diéu tri véi clopidogrel

( Thoa man tiéu chuan
) L lya chon va loai trir

\4

[ Nhém nghién ciu (171 BN) ]

\4

THU THAP THONG TIN NGHIEN CUU J

- Piac diém nhan trac hoc, cac yéu to nguy co tim mach
- Pac diém 1am sang, can 1am sang
- bic diém tén thuong va can thiép dong mach vanh

A4

Po d6 ngung tap tiéu cau voi ADP Sumol/l khi di st dung clopidogrel 75mg
> 7 ngay — Khio sat diic diém khang clopidogrel (Muc tiéu 1)

l ,,

[ Nhom khang clopidogrel ] [ Nhom khéng khéang clopidogrel ]
A4 i

Xét nghiém gen bang phuong phap Sanger — Khao sat dic diém da hinh
gen CYP2C19, P2RY12 va ITGB3 (Muc tiéu 1)

4—[ Theo ddi doc trong 12 thang ]

Khao sat méi lién quan giira da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 véi
khang clopidogrel, mat so dic diém Iam sang, can l1am sang va két qua
diéu tri (Muc tiéu 2)

[ Két luan va kién nghi J

So do 2.1. So dé thiét ké nghién ciru
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CHUONG 3

KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém chung cia déi tweng nghién cieu

3.1.1. Pdc diém tuéi, gidi
Bang 3.1. Pic diém tudi, gidi (n=171)

Tuoi n (%) Nam, n (%) | Nit, n (%) p
<40 4 (2,34) 4 (2,34) 0 (0)
40— 49 24 (14,04) 23 (13 45) 1(0,58)
50— 59 42 (24,56) B@A) | T@® |
60 — 69 61 (35,67) 47 (27,49) | 14 (8,19) ’
70-79 32 (18,71) 15 (8,77) 17 (9,94)
>80 8 (4,68) 4 (2,34) 4 (2,3%)
Téng 171 (100) 128 (74,85) | 43 (25,15)
Min-Max 37 -93
Trung binh
_ 61,99+11,26 59,91+11,11 68,21+9,3 | <0,05°
(X SD)

p?: Kiém dinh y%; p°: Kiém dinh T-test

Nhan xét: Tudi trung binh cua nhém BN nghién ctu 1a 61,99 + 11,26. Trong
d6 nhom tudi 60 — 69 chiém ti I¢ cao nhét véi 35,67%. Nhom tudi dudi 40 va

trén 80 chiém ti & thap nhat vai lan luot 14 2,34% va 4,68%. Bén canh do, gidi

nam chiém ti 1& chu yéu véi 74,85%, nit giGi chiém ti I¢ 1a 25,15%. C6 su khéc

biét c6 y nghia théng ké vé ti 1é cac nhom tudi phan theo gidi, dong thoi tudi
trung binh ciia nhém BN nam (59,91 + 11,11) thip hon so v&i nit (68,21 + 9,3)

vai p <0,05.

3.1.2. Pdc diém 1am sang, cdn 1am sang ciza nhém bénh nhan nghién ciu

3.1.2.1. Pdc diém lam sang
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Bang 3.2. Pic diém cac thé bénh (n=171)

Thé bénh 1am sang n %
HCPMVC 152 88,89
NMCT c6 ST chénh [én 86 50,29
NMCT khoéng c6 ST chénh Ién 29 16,96
Pau that nguc khdng én dinh 37 21,64
HCDbMVM 19 11,11

Nhéan xét: HCPMVC chiém ti 18 chu yéu véi 88,89%, trong d6 NMCT c6 ST
chénh Ién chiém ti 1& cao véi 50,29%. Trong khi d6, HCPMVM chiém ti 1¢ thap
hon véi 11,11%.

Bang 3.3. Pic diém cac yéu to nguy co (n=171)

Yéu té nguy co, Téng HCPMVC HCPMVM p
n (%) (n=152) (n=19)
Giodi nam 128 (74,85) | 116 (67,84) 12 (7,02) | >0,05
Tuoi > 60 101 (59,06) | 86 (50,29) 15(8,77) | >0,05
Huat thubce 14 62 (36,26) 57 (33,33) 5(2,92) >0,05
Tang huyét 4p 134 (78,36) | 117 (68,42) 17 (9,94) | >0,05
Dai thao duong 46 (26,90) 40 (23,39) 6 (3,51) >0,05
R4i loan lipid mau | 128 (74,85) | 115 (67,25) 13(7,60) | >0,05
Thura can béo phi 85 (49,71) 75 (43,86) 10 (5,85) >0,05
p: Kiém dinh y*

Nhan xét: Cac YTNC chiém ti 1¢ chu yéu Ia THA va RLLPM véi ti 16 12 78,36%
va 74,85%. Cac YTNC bao gom tudi cao, hat thude 1a, DTP va thira can béo
phi ciing chiém ti & cao véi lan luot 1a 59,06%; 36,26%:; 26,90% va 49,71%.
Khéng ghi nhan sy khac biét c6 y nghia théng ké gitta HCDMVC va
HCDBMVM 6 nhitng YTNC nay.



3.1.2.2. Pdc diém cdn 1am sang

Bang 3.4. Pic diém mot sé xét nghiém can 1am sang (n=171)
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Can ldm sang Chung HCPMVC | HCbMVM p
Glucose (mmol/L) 8,41+4,02 8,56+4,06 7,14+3,61 | >0,05?
Creatinin (umol/L) | 94,63+25,39 | 94,24+24,88 | 97,77+29,72 | >0,05

GOT (U/L) 09,91 14,02 > <0,05"

[23,90-81,40] | [24,02-88,32] | [23,30-28,70]

GPT (U/L) 38,79+34,18 | 39,83+35,11 | 30,45+24,72 | >0,05
Cholesterol (mmol/L) 5,03£1,19 5,05£1,18 4,91+1,22 | >0,05?
Triglyceride (mmol/L) 2,06+1,26 2,09+1,27 1,86+1,17 | >0,05?

LDL-C (mmol/L) 3,06+0,94 3,08+0,93 2,90+1,01 | >0,05°
CK-MB (UL 58,24 63,79 13,85 <0.05"
[15-57] | [15,82-68,66] | [11-17,70]

hs-TnT (ng/ml) 126 139 001 <0,05P
[0,01-0,45] | [0,01-0,58] | [0,007-0,01]

NT-ProBNP 999,77 1057,41 538,67 005"
(pg/mL) [65,32-855,70] | [70,67-914,50] | [59,27-667,70]

Hong cau (T/L) 4,58+0,60 4,62+0,61 4,27+0,34 | <0,05°
Huyét sac to (g/L) | 13,49+1,64 | 1357+1,65 | 12,84+1,44 |>0,05°

Bach cau (G/L) 10,79+4,02 | 11,19+4,06 | 7,61+145 |<0,05

Tiéucau (G/L) | 260,23+71,79 | 263,67+72,06 | 232,78+64,96 | >0,05°

LVDd (mm) 48,68+5,93 | 48,63+6,10 | 49,10+4,42 |>0,05

LVDs (mm) 31,34+6,21 | 31,35+6,36 | 31,27+5,06 |>0,05

LVEF (%) 59,94+10,80 | 59,47+10,85 | 63,64+9,87 |>0,05

GOT: Glutamate Oxaloacetate Transaminase; GPT: Glutamate Pyruvate Transaminase;
CK-MB: Creatine Kinase — MB isoenzyme; hs-TnT: high-sensitivity Troponin T; LVDd: Left
Ventricular end-Diastolic diameter; LVDs: Left Ventricular end-Systolic diameter

p2: Kiém dinh T-test; p°: Kiém dinh Mann-Whitney U test
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Nhan xét: Nhém BN HCDMVC c¢6 gia tri trung vi cia GOT, CK-MB va hs-
TnT cao hon so vdi nhom BN HCDMVM véi p < 0,05. Gid tri trung binh cta
sb luong hong cau (4,62+0,61 T/L) va bach cau (11,19+4,06 G/L) & nhém BN

HCDBMVC ciing cao hon so vai nhom BN HCBDMVM c6 vai p < 0,05.

3.1.3. Pdc diém ton thwong va can thiép dgng mach vanh qua da

Bang 3.5. Pic diém ton thuong va can thiép dong mach vanh (n=171)

Pic diém Gia tri
bong mach qua 152 (88,89
Buong vao D@r?g machqduiy n %) 19 ((11,11))
S6 nhéanh 1 nhanh 80 (46,78)
PMV ton 2 nhanh n (%) 53 (30,99)
thuong 3 nhanh 38 (22,23)
LM-LAD 1 (0,58)
LAD 88 (51,47)
Nhanh BMV LCx 21 (12,28)
duoc can thiép RCA n (%) 57 (33,34)
dat stent LAD+LCx 1 (0,58)
LAD+RCA 2 (1,17)
LCx+RCA 1(0,58)
Stent phu thudc n (%) 171 (100)
1 stent 144 (84,22)
S6 stent duoc dat 2 stent n (%) 26 (15,20)
3 stent 1 (0,58)
Puong kinh stent (mm) Trung vi [25%-75%)] 3[2,5-3,5]
Tong chiéu dai stent (mm) Trung vi [25%-75%] | 28 [23-38]

LM: Left main (thin chung dong mach vanh trai); LAD: Left Anterior Descending artery
(Péng mach lién thdr trieéc); LCx: Left Circumflex artery (Béng mach mii); RCA: Right
Coronary Artery (Bgng mach vanh phdi)
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Nhan xét: Buong tiép can chu yéu 1a déng mach quay véi 88,89%. BN c6 tén
thwong 1 nhanh PMV chiém ti 18 chii yéu véi 46,78%. Bénh 3 nhanh DMV
chiém 22,22%. Nhanh BPMV dugc can thiép chu yéu 13 LAD (51,47%) va RCA
(33,34%). Toan bo BN dugc can thiép véi stent phu thude. BN duoc can thiép
dat 01 stent chiém ti 16 chu yéu véi 84,22%.
3.1.4. Pdc diém céc thuéc ding trong diéu tri

Bang 3.6. Dic diém cac thudc dung trong diéu tri (n=171)

Thuéc dung trong diéu tri n (%)

Statin 171 (100)

UCMC 70 (40,94)

UCTT 74 (43,27)

Chen beta giao cam 118 (69,01)
Chen kénh canxi 13 (7,60)

Loi ticu khang aldosteron 67 (39,18)
Loi tieu quai 16 (9,36)

Uc ché bom proton (PPI) 146 (85,38)

Nhan xét: Trong nhém BN nghién ctru, 100% duoc sir dung statin trong diéu
tri. Bén canh d6, cac nhoém thube duoc sir dung kém chiém ti 16 cao d6 1a: wc
ché men chuyén véi 40,94%, e ché thy thé Angiotensin 11 véi 43,27%, chen
beta giao cam véi 69,01% va uc ché bom proton (bao géom pantoprazol,
rabeprazol, lansoprazol va dexlansoprazol) véi 85,38%.

3.2. Pic diém da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 va khang clopidogrel
3.2.1. Diic diém da hinh gen CYP2C19, P2RY12 va ITGB3
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Bang 3.7. Pic diém da hinh gen CYP2C19 (n=171)

Gen Kiéu gen, n (%) Alen, n (%) p
GG | 94 (54,97)
CYP2C19 G A
GA | 65(38,01) >0,05
G681A 253 (73,98) | 89 (26,02)
AA 12 (7,02)
GG | 149 (87,13)
CYP2C19 G A
GA | 20(11,70) >0,05
G636A 318 (92,98) 24 (7,02)
AA 2 (1,17)

p: Kiém dinh can bang Hardy — Weinberg

Nhan xét: Tan s alen G va A cia SNP CYP2C19 G681A va G636A lan luot 14 73,98%:
92,98% va 26,02%; 7,02%. Tan so c4c alen tuan theo dinh luat Hardy-Weinberg.
Bang 3.8. Pic diém kiéu hinh cua gen CYP2C19 (n=171)

Kiéu hinh gen CYP2C19 n (%)
Chuyén hoa binh thuong (NM) 81 (47,37)
Chuyén héa trung binh (IM) 69 (40,35)
Chuyén hda kém (PM) 21 (12,28)

Nhan xét: Kiéu hinh chuyén héa trung binh va kém caa gen CYP2C19 chiém ti

I¢ 1a 40,35% va 12,28%.

Bang 3.9. Dic diém da hinh gen P2RY12 (n=171)

Gen Kieu gen, n (%) Alen, n (%) p
CcC 98 (57,31)
P2RY12 C T
CT 59 (34,50) >0,05
C34T 255 (74,56) 87 (25,44)
1T 14 (8,19)
GG | 135(78,95)
P2RY12 G T
GT 32 (18,71) >0,05
G52T 302 (88,30) 40 (11,70)
1T 4 (2,34)

p: Kiém dinh can bang Hardy — Weinberg
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Nhan xét: Tan sb alen C va T cua SNP P2RY12 C34T 13 74,56% va 25,44%.
Tan s6 alen G va T ctia SNP P2RY12 G52T 1a 88,30% va 11,70%. Tan sb cac
alen déu tuan theo dinh luat Hardy — Weinberg.

Bang 3.10. Pic diém da hinh gen ITGB3 (n=171)

Gen Kiéu gen, n (%) Alen, n (%) p
1T 156 (91,23)
ITGB3 T C
TC 15 (8,77) >0,05
T1565C 327 (95,61) 15 (4,39)
CC 0 (0)

p: Kiém dinh can bang Hardy — Weinberg

Nhan xét: Tan sb alen T va C ctia SNP ITGB3 T1565C 14 95,61% va 4,39%.
Khong ghi nhan trudng hop ndo cé kiéu gen dong hop 13n CC. Tan sé cac alen
nay tuan theo dinh luat Hardy — Weinberg.

3.2.2. Pic diém dp ngwng tdp tiéu cdu va khang clopidogrel

3.2.2.1. Bdc diém ds ngung tap tieu cau

Bang 3.11. Pic diém d6 ngung tap tiéu cau

Biénsé | Min— Max X +SD Z Skewness | Z Kurtosis
MPA (%) 1,7—-82,6 46,78 + 15,45 -0,312 0,172

Nhan xét: Gia tri trung binh 6 NTTC trong nghién cuau la 46,78 + 15,45%. Gia
tri @ NTTC tuan theo luat phan phéi chuan.



72

Bang 3.12. Méi lién quan giira do ngung tap tiéu cau véi mot s6 dic diém 1am

sang, can lam sang (n=171)

Bién sb MPA (%) p
, > 60 (n=101) 45,70£15,11
Tuol >0,05
<60 (n=70) 48,33+15,90
o Nam (n=128) 46,07+15,24
Gioi >0,05
Nir (n=43) 48,88+16,05
, Co (n=62) 51,48+15,07
Hut thuoc la <0,05
Khoéng (n=109) 44,11+15,09
Co (n=134) 46,90+15,47
THA >0,05
Khong (n=37) 46,35+15,56
Co6 (n=46) 46,35+13,53
bTb >0,05
Khéng (n=125) 46,94+16,15
Co (n=128) 47,79+15,45
RLLPM >0,05
Khoéng (n=43) 43,77+15,23
Thura can Co (n=85) 48,97+15,58
>0,05
béo phi Khéng (n=86) 44,61+15,09
MLCT <60 Co (n=34) 49,28+15,94 005
> 1
(ml/phat) Khong (n=137) 46,16+15,32
HCBMVC (n=152) 46,92+15,82 005
> ]
HCBMVM (n=19) 45,64+12,31

p: Kiém dinh T-test

Nhan xét: D6 NTTC trung binh & nhém BN hat thuéc 14 (51,48+15,07%) cao
hon so véi nhém BN khéng hat thube 14 (44,11+15,09) véi p < 0,05. Khong ghi
nhan méi su khac biét co ¥ nghia thong ké vé gia trj trung binh d6 NTTC khi
so sanh vé tudi, gidi, thé bénh 1am sang, cac bénh kém theo nhu THA, DTD,
RLLPM hay tinh trang thtra can béo phi hoac MLCT < 60 ml/phdt.
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Bang 3.13. Tuong quan giita 6 ngung tap tiéu cau vai mot s6 yéu tb 1am sang,

can lam sang
Bién sb Hé s6 twong quan (r) p
Tuoi 0,06 >0,05
BMI 0,24 <0,05
Creatinin -0,06 >0,05
Cholesterol -0,06 >0,05
Triglyceride 0,008 >0,05
LDL-C 0,001 >0,05
S6 lwong tiéu cau 0,12 >0,05

p: Kiém dinh tiwong quan Pearson

MPA

Biéu d6 3.1. Phuong trinh hdi quy tuyén tinh gitta MPA va BMI
Nhan xét: C6 méi twong quan thuan mtc d6 yéu giira 46 NTTC va BMI (r =
0,24) véi p < 0,05 voi phuong trinh y = 14,75 + 1,38X.
3.3.2.2. Bdc diém khang clopidogrel

M Knhong khing clopidogrel
B Khing clopidogrel

Biéu d6 3.2. Ti I¢é khang clopidogrel (n=171)
Nhan xét: Ti I¢ khang clopidogrel trong nghién cuu la 43,86%.
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Bang 3.14. Méi lién quan gitta mot sé yéu td 1am sang véi khang clopidogrel

? Khang Khéng khéang OR
Pic diem clopidogrel | clopidogrel [959%C] p
(n=75) (n=96)
<60,n (%) | 38(22,22) 49 (28,65) 1,01 .
Tudi >60,n (%) | 37(21,64) 47 (27,49) | [0,85-1,85] 7005
X +SD 62,80+11,88 | 61,36+10,77 >0,05°
Gidi, Nam 55 (32,16) 73 (42,69) 0,86 ~0.05"
n (%) Nt 20 (11,70) 23(13,45) |[0,43-1,73]
THA, Cé 59 (34,50) 75 (43,86) 1,03 +0.05°
n (%) Khoéng 16 (9,36) 21(12,28) | [0,49-2,15]
bTD, Co 18 (10,53) 28 (16,37) 0,76 ~0.05°
n (%) Khéng 57 (33,33) 68 (39,77) | [0,38-1,52]
RLLPM, Co 61 (35,67) 67 (39,18) 1,88 +0.05°
n (%) Khoéng 14 (8,19) 29 (16,96) | [0,91-3,89]
>23,n(%) | 44(25,73) 41 (23,98) 1,94
BMI <0,05%
(/) < 33, n(%) | 31(18,13) 55(32,16) |[1,03-3,51]
X+SD 23,62+2,89 22,74+2,58 <0,05°
Hut thudc Co 41 (23,98) 21 (12,28) 4,30 )
14, n (%) Khéng 34 (19,88) 75 (43,86) | [2,21-8,36] <005
HCBMVC, n (%) 67 (39,18) 85 (49,71) 1,08 +0.05°
HCBMVM, n (%) 8 (4,68) 11 (6,43) [0,41-2,84]

p?: Kiém dinh Mantel-Haenszel; p®: Kiém dinh T-test

Nhan xét: O nhom BN c¢6 BMI >23 kg/m? hoic hut thude 14 thi ti Ié khang
clopidogrel cao hon so véi nhoém con lai véi OR lan luot 14 1,94 va 4,30 (p <
0,05). BMI trung binh & nhém BN c6 khang clopidogrel (23,62+2,89 kg/m?)
cao hon so vi nhém khong khang clopidogrel (22,74+2,58 kg/m?) véi p < 0,05.
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Khong co su khac biét vé ti 16 khang clopidogrel giira cdc nhém phan theo tudi,
gioi, THA, BTD va RLLPM.

Bang 3.15. Méi lién quan gitra mot s yéu té can 1am sang véi khang clopidogrel

Khéng
Khang
. . khang OR
Pic diém clopidogrel _ p
clopidogrel | [95%0Cl]
(n=75)
(n=96)
> 60, n (%) 21 (12,28) 13 (7,60) 2,48
MLCT <0,05?
<60, n (%) 54 (31,58) 83(48,54) | [1,14-5,37]
(ml/phat) _
X+SD 71,66+18,60 | 74,68+17,00 >0,05"
NT-proBNP | <300, n (%) 32 (18,71) 62 (36,26) 2,45 0.05°
< )
(pg/ml) >300, n (%) 43 (25,15) 34 (19,88) | [1,31-4,55]
> 50, n (%) 63 (36,84) 80 (46,78)
40-50, n (%) 9 (5,26) 12 (7,02) >0,05¢
LVEF (%)
<40, n (%) 3(1,75) 4 (2,34)
X+SD 58,91+10,60 | 60,74+10,94 >0,05°

p?: Kiém dinh Mantel-Haenszel; p®: Kiém dinh T-test; p: Kiém dinh y*

Nhan xét: G nhém BN c6 muc loc cau than dudi 60 ml/phit hoic c6 nong do
NT-proBNP trén 300 pg/ml thi 0 ti I¢ khang clopidogrel cao hon so véi hhom
con lai lan luot 12 2,48 va 2,45 lan véi p < 0,05.
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Bang 3.16. Mdi lién quan giira dic diém ton thuong va can thiép dong mach

vanh véi khang clopidogrel

Khéang Khéng khéang

Pac diem clopidogrel | clopidogrel p
(n=75) (n=96)
, i 1 nhanh | 32 (18,71) 48 (28,07)
S6 nhanh DMV ton thuong,

" (%) 2 nhanh | 22 (12,87) 31(18,13) | >0,05?

3 nhanh | 21(12,28) 17 (9,94)

1stent | 61 (35,67) 83 (48,54)
S6 stent duogc dat 2 stent | 13 (7,60) 13 (7,60) >0,052

3 stent 1 (0,58) 0 (0)

buong kinh stent (mm),

3[25-35] | 3[275-3,0] |>0,05
Trung vi [25%-75%]

Tong chiéu dai stent (mm),
Trung vi [25%-75%]
p3: Kiém dinh y%; p°: Kiém dinh Mann — Whitney U test

33[24-40] | 28[23-38] | >0,05

Nhan xét: Khong co su khac biét co y nghia thong ké khi so sanh gita 2 nhém
khang va khdng khang clopidogrel véi cac dic diém s nhanh DMV ton thuong,

s6 lugng stent dat, tong chiéu dai stent, va duong kinh stent.



77

Bang 3.17. Méi lién quan giira cac thudc dung trong diéu tri voi khang clopidogrel

) Khang Khéng khéang
Thuoc dung trong ) ) OR
. clopidogrel | clopidogrel p
diéu tri, n (%) [95%Cl]
(n=75) (n=96)
Co 35 (20,47) 35 (20,47) 1,52
UCMC >0,05
Khéng | 40 (23,39) 61 (35,67) [0,82-2,82]
Co 27 (15,79) 47 (27,49) 0,58
UCTT _ >0,05
Khéng | 48 (28,07) 49 (28,65) [0,31-1,08]
Chen Beta | Co 57 (33,33) 61 (35,67) 1,81 0.05
> )
giao cam | Khong | 18 (10,53) 35 (20,47) [0,92-3,56]
Chenkénh | Co 9 (5,26) 4 (2,34) 3,13 0.05
> )
canxi Khoéng | 66 (38,60) 92 (53,80) [0,92-10,61]
Loi tiéu Co 9 (5,26) 7 (4,09) 1,73 0.05
> )
quai Khong | 66 (38,60) 89 (52,05) [0,61-4,89]
Khéng Co 38 (22,2) 29 (16,96) 2,37 005
< )
aldosteron | Khéng | 37 (21,64) 67 (39,18) [1,26-4,44]
Co 70 (40,94) 76 (44,44) 3,68
PPI <0,05
Khong | 5(2,92) 20 (10,70) [1,31-10,34]

p: Kiém dinh Mantel-Haenszel

Nhan xét: O nhém BN c6 st dung thudc ac ché bom proton (PPI) hoic thubc
loi tiéu khang aldosteron ¢ ti 18 khang clopidogrel cao hon so véi nhém con
lai 1an luot 12 2,37 va 3,68 lan vai p < 0,05. Khong thay sy khac biét c6 ¥ nghia
théng ké véi nhdm BN sir dung thudce e ché men chuyén, @ ché thy thé, chen
beta giao cam, chen kénh canxi hoic loi tiéu quai.

3.3. Mdi lién quan giira da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 véi khang
clopidogrel, diic diém 1am sang, can 1am sang va két qua diéu trij trong 12 thang
3.3.1. Méi lién quan giéta da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 véi khang

clopidogrel
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Bang 3.18. Mdi lién quan giita kiéu gen CYP2C19 véi d6 ngung tap tiéu cau

Gen MPA (X + SD) p
CYP2C19 G681A
GG (n=94) 43,42 + 15,62
GA (n = 65) 50,42 + 14,11 <0,05
AA (n = 12) 53,36 15,62
(GA+AA) so vai GG 51,01 + 14,34 so voi 43,42 £ 15,62 <0,05°
CYP2C19 G636A
GG (n = 149) 44,94 + 15,34
GA (n =20) 59,81 £ 9,55 <0,05?2
AA (n=2) 53,35 + 1,62
(GA+AA) so voi GG 59,22 + 9,29 so v6i 44,94 + 15,34 <0,05°

p?: Kiém dinh ANOVA; p°: Kiém dinh T-test

Nhan xét: Gia tri trung binh @6 NTTC cé su khac biét gitra cac nhom phéan theo
kiéu gen GG, GA, AA ctia da hinh gen CYP2C19 G681A va G636A véi p < 0,05.
Dang thoi, gia tri trung binh @ NTTC caa nhém cd kiéu gen (GA+AA) cao hon

nhom cé kiéu gen binh thuong (GG) véi p < 0,05.
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Bang 3.19. Mdi lién quan giita kiéu gen CYP2C19 véi khang clopidogrel

Kidy Khéng Khdng khang
clopidogrel clopidogrel OR [959%0Cl] p
o (n=75) (n=96)
CYP2C19 G681A, n (%)
GG 31 (18,13) 63 (36,84)
GA 35 (20,47) 30 (17,54) <0,052
AA 9 (5,26) 3 (1,75)
(GA+AA) so voi GG 2,83 [1,51-5,30] | <0,05°
CYP2C19 G636A, n (%)
GG 55 (32,16) 94 (54,97)
GA 18 (10,53) 2 (1,17) <0,05%
AA 2 (1,17) 0 (0)
(GA+AA) so vsi GG 17,09 [3,84-75,92] | <0,05°

p?: Kiém dinh »*; p°: Kiém dinh Mantel-Haenszel

Nhan xét: Ti I& khang clopidogrel khac biét gitra cac nhém phan theo kiéu gen
cuaa CYP2C19, trong do nhitng BN mang alen A cia SNP CYP2C19 G681A
hoac SNP CYP2C19 G636A c0 ti 1€ khang clopidogrel cao hon nhém con lai

lan luot 2,83 va 17,09 lan vai p < 0,05.

Bang 3.20. Mai lién quan giira kiéu hinh chuyén hoa gen CYP2C19 véi do

ngung tap tiéu cau

Kiéu hinh gen CYP2C19 MPA (X + SD) p
Chuyén ho4 binh thuong - NM (n = 81) 41,34 + 15,60
Chuyén hoé trung binh - IM (n = 69) 50,12 + 13,24 <0,05
Chuyén hoa kém - PM (n = 21) 56,78 £ 14,00

p: kiém dinh ANOVA

Nhan xét: Gia tri trung binh cia d6 NTTC c6 su khac biét gitra cac nhém phan

theo kiéu hinh gen CYP2C19 véi p < 0,05.
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Bang 3.21. Mdi lién quan giira kiéu hinh gen CYP2C19 voi khang clopidogrel

. Khéang Khéng khang OR

Kieu hinh _ _ p
clopidogrel (n=75) | clopidogrel (n=96)| [95%ClI]
NM, n (%) 19 (11,11) 62 (36,26)
IM, n (%) 39 (22,81) 30 (17,54) <0,052
PM, n (%) 17 (9,94) 4 (2,34)
NM so Vi 5,37
56 (32,75) 34 (19,88) <0,05P

(IM+PM) [2,76-10,48]

p?: Kiém dinh y*; p°: Kiém dinh Mantel-Haenszel

Nhan xét: C6 su khéc biét co y nghia théng ké vé ti 1é khang clopidogrel gitra

cac BN phan nhém theo kiéu hinh chuyén héa NM, IM va PM cua gen

CYP2C19 véi p < 0,05. Nhitng BN véi kiéu hinh IM+PM c6 ti 1& khang

clopidgrel cao gap 5,37 lan so véi nhém BN véi kiéu hinh NM véi p < 0,05.
Bang 3.22. Mdi lién quan giira kiéu gen P2RY12 véi do ngung tap tiéu cau

Kiéu gen MPA (X + SD) P
P2RY12 C34T
CC (n=98) 45,25 + 14,59
CT (n=59) 48,91 + 16,58 >0,052
TT (n=14) 48,46 + 16,26
(CT+TT)so voi CC | 48,83 + 16,41 so véi 45,25 + 14,59 >0,05"

P2RY12 G52T

GG (n = 135) 45,77 + 14,29
GT (n = 32) 48,75 + 19,25 <0,05
TT (n = 4) 65,10 £ 6,53

(GT+TT) so vai GG 50,49 + 18,47 so vai 45,77 £ 14,29 <0,05P
p?: Kiém dinh ANOVA; p°: Kiém dinh T-test
Nhan xét: D6 NTTC c6 su khac biét gitra cac nhom phan theo kiéu gen P2RY12
G52T, trong d6 BN véi kiéu gen GT va TT (50,49 + 18,47 %) cao hon so v6i
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nhém GG (45,77 £+ 14,29%) vai p < 0,05.
Bang 3.23. Méi lién quan giira kiéu gen P2RY12 véi khang clopidogrel

Kidy Khéng Khdng khang
clopidogrel clopidogrel OR [95%CI] p
I (n=75) (n=96)
P2RY12 C34T, n (%)
CC 36 (21,05) 62 (36,26)
CT 30 (17,54) 29 (16,96) >0,052
TT 9 (5,26) 5(2,92)
(CT+TT) so véi CC 1,97 [1,06-3,66] | <0,05°
P2RY12 G52T, n (%)
GG 55 (32,16) 80 (46,78)
GT 16 (9,36) 16 (9,36) >0,052
TT 3(1,75) 1 (0,59)
(GT+TT) so vai GG 1,63 [0,78-3,4] | >0,05"

p?: Kiém dinh y*; p°: Kiém dinh Mantel-Haenszel

Nhan xét: Ti ¢ khang clopidogrel & nhém BN c6 kiéu gen CT va TT cua gen
P2RY12 C34T cao hon so v6i nhdm cé kiéu gen CC 1,97 lan véi p < 0,05. Bén
canh d6, nhom BN cd kiéu gen GT va TT ctia gen P2RY12 G52T ciing c6 ti I¢
khang clopidogrel cao hon so v&i nhom GG véi OR la 1,63, tuy nhién chua c6
¥ nghia théng ké véi p > 0,05.

Bang 3.24. Mai lién quan giita kiéu gen ITGB3 véi do ngung tap tiéu cau.

Kiéu gen MPA (%) p
ITGB3 TT (n=156) 46,24 + 14,98 0.05
> )
T1565C | TC+CC (n=15) 52,34 + 19,46

p: kiém dinh T-test
Nhan xét: Chua ghi nhan c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké khi so sanh 6 NTTC
gitta kiéu gen TT (46,24+14,98%) va TC+CC (52,34+19,46%) vai p > 0,05.
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Bang 3.25. Mdi lién quan giira da hinh gen ITGB3 véi khang clopidogrel

. Khéang Khdng khang

G e lopid I lopid I OR

en clopidogre clopidogre
gen PIEod PIEod [95%Cl] g
(n=75) (n=96)
ITGB3 TT 67 (39,18) 89 (52,05) 0,66 005
> l
T1565C | TC+CC 8 (4,68) 7 (4,09) [0,23-1,91]

p: Kiém dinh Mantel-Haenszel
Nhéan xét: Chua ghi nhan cd sy khéc biét c6 y nghia théng ké khi so sanh ti 18

khang clopidogrel gitta kiéu gen TT va TC+CC vai p > 0,05.
Bang 3.26. Gia tri dién tich dudi duong cong ROC danh gia tién luong khang

clopidogrel cua cac da hinh gen

Pa hinh gen Dién tich dwéi dwong cong p
Alen A cua gen CYP2C19 G681A 0,627 <0,05
Alen A cua gen CYP2C19 G636A 0,623 <0,05
Alen T cua gen P2RY12 C34T 0,583 >0,05
Alen T cta gen P2RY12 G52T 0,55 >0,05
Alen T cua gen ITGB3 T1565C 0,517 >0,05
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Biéu d6 3.3. Puong cong ROC dénh gia tién lwong anh huéng dé khang
clopidogrel cua da hinh gen CYP2C19 G681A va G636A
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Nhan xét: Alen A cua gen CYP2C19 G681A va G636A cd gia tri tién luong su
dé khéang clopidogrel vai dién tich dudi duong cong (UAC) lan luot 12 0,627 va
0,623 vadi p < 0,05.

Bang 3.27. Phan tich héi quy da bién mdi lién quan dén khang clopidogrel

(n=171)
Bién so OR hiéu chinh [95% Cl] P
Tudi > 60 0,76 [0,29 - 1,95] >0,05
Giéi nam 0,40 [0,12 - 1,27] >0,05
Hut thubce 14 7,90 [2,67 - 23,38] <0,05
Tang huyét 4p 0,99 [0,34 - 2,90] >0,05
Pai thao duong 1,03 0,38 - 2,75] >0,05
Réi loan lipid méu 1,46 [0,53 - 4,00] >0,05
Thura can béo phi 1,51 [0,60 - 3,82] >0,05
MLCT < 60 ml/phat 3,78 [1,16 - 12,23] <0,05
NT-proBNP > 300 pg/ml 1,47 [0,60 - 3,59] >0,05
Dung thubc PPI 4,87 [1,07 - 22,20] <0,05
Dung thuéc loi tiéu khang aldosteron 2,20 [0,90 - 5,34] >0,05
Alen A cuia gen CYP2C19 G681A 6,05 [2,44 - 15,00] <0,05
Alen A cua gen CYP2C19 G636A 16,04 [2,90 - 88,67] <0,05
Alen T cua gen P2RY12 C34T 2,02 [0,85 - 4,82] >0,05
Alen T cua gen P2RY12 G52T 2,77 [0,95 - 8,06] >0,05
Alen C cua gen ITGB3 T1565C 1,20 [0,25 - 5,80] >0,05

p: Kiém dinh hoi quy logistic da bién

Nhan xét: Tinh trang hat thudc 14, MLCT < 60 ml/phat, ding thudc PPI trong
diéu tri, alen A cua da hinh gen CYP2C19 G681A va G636A la nhitng YTNC
doc lap véi khang clopidogrel khi phan tich hoi quy da bién véi OR hiéu chinh
lan Tuot 12 7,90; 3,78; 4,87 6,05 va 16,04 (p < 0,05).
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3.3.2. Mgi lién quan giia da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 véi mét 56
ddc diém 1am sang, cgn 1am sang
3.3.2.1. Mdi lién quan giita da hinh gen CYP2CI19 véi mét sé ddic diém 1am

sang, can lam sang

Bang 3.28. Mi lién quan giita da hinh gen CYP2C19 véi mét sé dic diém 1am sang

CYP2C19 G681A CYP2C19 G636A
Bién s6 GG GA+AA p GG GA+AA p
(n=94) (n=77) (n=149) (n=22)

Tudi, X+ SD | 61,60+10,44 | 62,49+12,72 | >0,05¢ | 61,59+11,25 | 64,73+11,24 | >0,05?

Gisinam,n (%) | 78(45,61) | 50(29,24) 112 (65,5) | 16(9,36)

Gisini, n(%) | 16(9,36) | 27 (15,79) <005 37(2164) | 6(351) >0

Yéu to nguy co, n (%)

Hatthudcla | 38(22,22) | 24(14,04) | >0,05° | 48(28,07) | 14(8,19) [ <0,05°
THA 74(4327) | 60(3509) | >0,05° | 116 (67,84) | 18(10,53) | >0,05"
DTD 29(1696) | 17(9,94) | >0,05° | 40(23,39) | 6(351) | >0,05"
RLLPM 70 (40,94) | 58(3392) | >0,05° | 111(64,91) | 17(9,94) | >0,05"

Thua can béo phi | 50 (29,24) | 35(20,47) | >0,05° | 70(40,94) | 15(8,77) | >0,05°
Thé bénh, n (%)
HCDMVC 84(49,12) | 68(39,77) 133(77,78) | 19 (11,11)
HCDMVM 10 (5,85) 9 (5,26) 008 16 (9,36) 3(1,79) ~005
S6 nhanh PMV ton thwong, n (%)
1 nhanh 47 (27,49) | 33(19,30) 71(4152) | 9(5.26)

2 nhanh 27(15,79) | 26(1520) | >0,05° | 45(26,32) | 8(4,68) | >0,05"

3 nhanh 20 (11,70) | 18(10,52) 33(19,30) | 5(2,92)

p?: Kiém dinh T-test; p®: Kiém dinh y°; p°: Kiém dinh Fisher’s exact test

Nhan xét: Alen A cua da hinh gen CYP2C19 G681A ¢ nam gidi (29,24%) cao
hon so véi nit gisi (15,79%) voi p < 0,05. Bong thoi, BN mang alen A cua da
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hinh gen CYP2C19 G636A c6 mbi lién quan dén tinh trang hit thudc 14 véi p <

0,05. Khéng c6 su khac biét vé thé bénh va sé nhanh DMV t6n thuong giita cac
nhém kiéu gen CYP2C19.
Bang 3.29. Mdi lién quan giira da hinh gen CYP2C19 véi mot sé dic diém can

lam sang
CYP2C19 G681A CYP2C19 G636A
Bién sb GG GA+AA | p GG GA+AA | p
(n=94) (n=77) (n=149) (n=22)
NT-proBNP >300
41 (23,98) | 36(21,05) | >0,05 | 63(36,84) | 14(8,19) | >0,05
pg/mL, n (%)
MLCT <60 mi/phut,
22 (12,87) | 12(7,02) | >0,05| 27 (15,79) | 7(4,09) | >0,05
n (%)
VEF <40 5(2,92) 2(1,17) 6 (3,51) 1(0,58)
((y)’ 40-50| 13(7,60) | 8(4,68) |>0,06| 17(9,94) | 4(2,34) |>0,05
n (%
>50 | 76 (44,44) | 67 (39,19) 126 (73,68) | 17 (9,94)
p: Kiém dinh y?

Nhéan xét: Chua ghi nhan su khac biét c6 ¥ nghia théng ké giita da hinh gen

CYP2C19 G681A va G636A véi mot sé diac diém can 1am sang.

3.3.2.2. Mgi lién quan giita da hinh gen P2RY12 véi mét sé déic diém |am sang,

can lam sang
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Bang 3.30. Méi lién quan gitra da hinh gen P2RY12 v&i mot sé dic diém l1am sang

P2RY12 C34T P2RY12 G52T
Bién s6 cC CT+TT p GG GT+TT p
(n=98) (n=73) (n=135) (n=36)

Tudi, X+SD | 62,41+10,74 | 61,44+11,98 | >0,05° | 62,3811,51 | 60,56210,30 | >0,05°
Gioinam,n (%) | 72(42,11) | 56 (32,75) 99 (57,89) | 29(16,96)

Gisini, n(%) | 26(1520) | 17(9,94) 200 36(21,05) | 7 (4,09) 200"

Yéu to nguy co, n (%)

Hat thudc 14 30(17,54) | 32(18,71) [>0,05°| 49(28,65) | 13(7,60) |>0,05"
Tang huyétap | 80(46,78) | 54(31,58) | >0,05°| 107 (62,57) | 27(1579) | >0,05°
Dai thao duong | 27(15,79) | 19(11,11) |>0,05°| 35(20,47) | 11(643) |>0,05"

RLLPM 74(4327) | 54(31,58) |>0,05"| 102 (59,65) | 26(15,20) | >0,05"
Thiracan béo phi | 50 (29.24) | 35(20,47) | >0,05°| 61(3567) | 24 (14,04) | <0,05°
Thé bénh, n (%)

HCPMVC 83(4854) | 69(40,35) 118 (69,01) | 34(19,89)

HCPMVM 15 (8,77) 4(2,34) 200 17 (9,94) 2(1,17) ~005

S6 nhanh PMYV ton thwong, n (%)

1 nhanh 44.(25,73) | 36(21,05) 63(36,84) | 17(9,94)

2 nhanh 30(1754) | 23(1345) |>0,05°| 45(26,32) | 8(4,68) |>0,05"

3 nhanh 24(1404) | 14(8,19) 27(15,79) | 11(6,43)

p2: Kiém dinh T-test; p°: Kiém dinh y?; p: Kiém dinh Fisher’s exact test

Nhan xét: Gitra mot sé dac diém 1am sang véi da hinh gen P2RY12 C34T chua

ghi nhan méi lién quan c6 ¥ nghia thong ké. C6 mdi lién quan giira kiéu gen
GT+TT cuta da hinh gen P2RY12 G52T vai tinh trang thtra cn béo phi co y

nghia théng ké véi p < 0,05. Khong co sy khac biét vé thé bénh va s6 nhanh

DMV ton thuong gitra cac nhom kiéu gen P2RY12.
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Bang 3.31. Mdi lién quan giita da hinh gen P2RY12 véi mot sé dic diém can

lam sang
P2RY12 C34T P2RY12 G52T
Bién sé CC CT+TT p GG GT+TT P
(n=98) (n=73) (n=135) (n=36)
NT-proBNP >300
45(26,32) | 32(18,71) | >0,05 | 61(35,67) | 16(9,36) | >0,05
pg/mL, n (%)
MLCT <60 ml/pht,
19 (11,11) | 15(8,77) |>0,05| 25(14,62) | 9(526) | >0,05
n (%)
<40 | 3(1,75) | 4(2,34) 5(2,92) 2 (1,17)
LVEF%,
% 40-50| 13(7,60) | 8(4,68) |>005| 19(1111) | 2(1,17) | >0,05
n (%
>50 | 82(47,95) | 61 (35,67) 111 (64,91) | 32 (18,71)
p: Kiém dinh »*

Nhén xét: Chua ghi nhan sy khéc biét c6 y nghia thong ké gitra mot s6 dic diém
can lam sang vai da hinh gen P2RY12 C34T va G52T.
3.3.2.3. Méi lién quan giiza da hinh gen ITGB3 véi mét so déc diém 1am sang,

can lam sang.
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Bang 3.32. Mi lién quan gitta da hinh gen ITGB3 vai mot sé dic diém 1am sang

L, ITGB3 T1565C
Bien so P
TT (n=156) | TC+CC (n=15)
Tudi, X + SD 61,81+11,23 | 63,87+11,86 | >0,05
Gidi nam, n (%) 117 (68,42) 11 (6,43)
. >0,05°
Gidi nit, n (%) 39 (22,81) 4 (2,34)
Yéu to nguy co, n (%)
Hut thudce 14 56 (32,75) 6 (3,51) >0,05¢
Tang huyét &p 124 (72,51) 10 (5,85) >0,05¢
Dai thao duong 43 (25,15) 3(1,75) >0,05°
R&i loan lipid mau 119 (69,59) 9 (5,26) >0,05°
Thura can béo phi 79 (46,20) 6 (3,51) >0,05°¢
Thé bénh, n (%)
HCPMVC 137 (80,12) 15 (8,77)
>0,05°
HCPMVM 19 (11,11) 0 (0)
S6 nhanh PMYV ton thwong, n (%)
1 nhanh 76 (44,44) 3 (1,75)
2 nhanh 50 (29,24) 4 (2,34) <0,05°
3 nhanh 30 (17,54) 8 (4,68)

p?: Kiém dinh T-test; p®: Kiém dinh x°; p°: Kiém dinh Fisher’s exact test

Nhan xét: O BN mang alen T cua da hinh gen ITGB3 T1565C c6 s6 lugng nhanh
PMYV ton thuong tang dan cé ¥ nghia thong ké véi p <0,05. Pa hinh gen ITGB3
T1565C chwa nhan thidy méi lién quan véi mot sé dic diém tudi, gisi, YTNC

va thé bénh 1am sang co6 y nghia thong ke.
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Bang 3.33. Mdi lién quan giita da hinh gen ITGB3 v&i mot s6 dic diém can

lam sang
Bidn < ITGB3 T1565C )
TT (n=156) | TC+CC (n=15)
NT-proBNP >300 pg/mL, n (%) | 68 (39,77) 9 (5,26) >0,05%
MLCT <60 ml/phut, n (%) 29 (16,96) 5(2,92) >0,05%
< 40 5(2,92) 2 (1,17)
LVEF%, n (%) 40 - 50 19 (11,11) 2 (1,17) >0,05"
>50 132 (77,19) 11 (6,43)

p?: Kiém dinh Fisher’s exact test; p°: Kiém dinh y*

Nhan xét: Chua ghi nhan mdi lién quan gitra da hinh gen ITGB3 T1565C Voi
mét sb dic diém can 1am sang.

3.3.3. Méi lién quan gia da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3, khdng
clopidogrel véi cac két qua diéu trj trong theéi gian theo ddi dec 12 thang

Bang 3.34. Dic diém céc bién c6 tim mach trong thoi gian theo ddi doc (n=171)

Pic diém n (%)
Tiéu chi danh gia chinh (MACE)
T vong tim mach 3(1,75)
Tt vong do moi nguyén nhan 4 (2,34)
NMCT khoéng tir vong 0 (0)
Tai hep trong stent 1 (0,58)
Tai thong ton thuong DMV dich 1 (0,58)
Dot quy ndo 2 (1,17)
Tiéu chi danh gia phu
Huyét khdi stent 0 (0)
Tai nhap vién vi suy tim 7 (4,09)
Tai nhap vién vi dau nguc tai phat 17 (9,94)
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Nhan xét: Trong thoi gian theo d6i doc 12 thang (trung binh la 6,72 + 4,92
thang), MACE ¢4 7 trudng hop chiém 4,09% (trong d6 TV do moi nguyén nhan
chiém 2,34%, NMCT khong TV 1a 0%, ti thdng tén thwong DMV dich chiém
0,58% va dot quy ndo chiém 1,17%). Tai nhap vién vi dau thit nguc tai phat Ia

17 truong hop (9,94%) va tai nhap vién vi suy tim la 7 trwong hop (4,09%).

Bang 3.35. Méi lién quan giita khang clopidogrel véi cac bién c¢é tim mach

, Khéng Khéng khang
Pac diem, oidoarel oidoarel OR
clopidogre clopidogre
n (%) PIERS PIEC [95%CI] P
(n=75) (n=96)
Cé 6 (3,51) 1(0,58) 8,26
MACE >0,05°
Khong | 69 (40,35) 95 (55,56) | [0,97-70,18]
Tai nhap vién vi suy Co 5(2,92) 2(1,17) 3,35 0,05
> ]
tim Khong | 70 (40,94) 94 (54,97) | [0,63-17,81]
Tai nhap vién vi dau Co 14 (8,19) 3(1,75) 711 005"
l4 < 1
that nguc tai phat Khong | 61(35,67) 93(54,39) | [1,96-25,79]

p: Kiém dinh Mantel-Haenszel

Nhan xét: Nhitng BN c6 tinh trang dé khang clopidogrel ¢ nguy co tai nhap

vién vi dau that nguc cao hon nhém khong dé khang clopidogrel gap 7,11 lan

véi p < 0,05. Bén canh d6, khang clopidogrel c6 khuynh huéng gia ting bién

¢6 tim mach chinh (MACE) ciing nhu tai nhap vién vi suy tim (OR lan luot 12

8,26 va 3,35), tuy nhién chwa c6 y nghia thong ké vai p > 0,05.
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Biéu do 3.4. Puwong Kaplan-Meier biéu hién mai lién quan giza khang

clopidogrel va bién cé tim mach chinh (MACE)

Nhan xét: Tinh trang khang clopidogrel lam gia tang cac BCTM chinh (MACE)

trong thoi gian theo d6i 12 thang vai p log rank (Mantel-Cox) = 0,02.
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Biéu do 3.5. Pwong Kaplan-Meier biéu hién mai lién quan giza khang

clopidogrel va bién cé nhdp vién vi dau nguc tai phat

Nhan xét: Khang clopidogrel 1am gia ting bién cd nhap vién vi dau nguc tai

phat véi p log rank (Mantel-Cox) = 0,001.
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Bang 3.36. Mdi lién quan giira da hinh gen CYP2C19 véi bién c6 tim mach

BN < CYP2C19 G681A CYP2C19 G636A
ien so,
GG GA+AA p GG GA+AA p
n (%)
(n=94) (n=77) (n=149) (n=22)
Co 2 (1,17 5(2,92 6 (3,51 1(0,58
MACE _ 17 (&%) >0,05? @30 058) >0,05?
Khong | 92(53,80) | 72 (42,11) 143 (83,63) | 21 (12,28)
Tai nhap vién vi su Co 4(2,34 3(1,75 4 (2,34 3(1,75
_ ap Vig y (2,34) (1,75) 20,05 (2,34) (1,75) <005
tim Khong | 90 (52,63) | 74 (43,28) 145 (84,80) | 19 (11,11)
Nhap vién vi dau Co 10 (5,85 7(4,09 11 (6,43 6 (3,51
p“ ! (5:85) (4,09) 2005 (6,43) (3,51) 005
nguec tai phat Khong | 84(49,12) | 70 (40,94) 138 (80,70) | 16(9,36)

p2: Kiém dinh Fisher’s exact test; p°: Kiém dinh y*

Nhan xét: Khéng co su lién quan gitra da hinh gen CYP2C19 G681A vdi cac
BCTM. Alen A cia da hinh gen CYP2C19 G636A c6 lién quan dén bién ¢ tai

nhap vién vi suy tim va dau nguc tai phat véi p < 0,05.

Bang 3.37. Mdi lién quan giita da hinh gen P2RY12 véi bién cd tim mach

L, P2RY12 C34T P2RY12 G52T
Bien so,
CcC CT+TT P GG GT+TT p
n (%)
(n=98) (n=73) (n=135) (n=36)
Cé 3(1,75 4(2,34 6 (3,51 1(0,58
MACE (4.7 @39 >0,05% @) (0.59) >0,05%
Khong | 95 (55,56) | 69 (40,35) 129 (75,44) | 35(20,47)
Tai nhap vién vi suy Co 4(2,34) 3(1,75) 6(3,51) 1(0,58)
_ >0,05° >0,05
tim Khang | 94 (54,97) | 70 (40,94) 129 (75,44) | 35 (20,47)
Nhap vién vi dau Co 8 (4,68 9(5,26 16 (9,36 1(0,58
i (48) | oG20) | | 1663 | 108 |
nguc tai phat Khéng | 90 (52,63) | 64 (37,43) 119 (69,59) | 35(20,47)

p2: Kiém dinh Fisher’s exact test; p°: Kiém dinh y?

Nhan xét: Chwa ghi nhan méi lién quan c6 y nghia thong ké giita da hinh gen
P2RY12 C34T va G52T véi cac BCTM trong thoi gian theo déi 12 thang.
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Bang 3.38. Mdi lién quan giita da hinh gen ITGB3 véi bién cb tim mach

X ITGB3 T1565C
Pac diem p
TT (n=156) | TC+CC (n=15)
Co 5(2,92) 2(1,17)
MACE, n (%) _ >0,05
Khéng | 151 (88,30) 13 (7,60)
Tai nhap vién vi suy tim, Co 5(2,92) 2(1,17) 005
> H
n (%) Khéng | 151 (88,30) 13 (7,60)
Nhap vién vi dau nguc tai Co 16 (9,36) 1 (0,58) 005
> 1
phat, n (%) Khong | 140 (81,87) 14 (8,19)

p: Kiém dinh Fisher’s exact test

Nhan xét: Chua ghi nhan c¢6 méi lién quan giita cic BCTM v6i da hinh gen ITGB3 T1565C.
Bang 3.39. Phan tich hdi quy logistic da bién mdi anh huong dén MACE

Bién sb OR hiéu chinh [95% Cl] p
Tudi > 60 1,67 [0,22-12,49] >0,05
Gidi nam >0,05
Hat thuoc 14 >0,05
Tang huyét &p 0,62 [0,07-5,46] >0,05
bai thao duong >0,05
Thura can béo phi 0,52 [0,05-5,06] >0,05
R6i loan lipid méau 0,63 [0,05-7,42] >0,05
Khang clopidogrel 8,56 [0,68-107,01] >0,05
Alen A cita gen CYP2C19 G681A 1,22 [0,14-10,40] >0,05
Alen A cua gen CYP2C19 G636A 0,33 [0,02-5,11] >0,05
Alen T cua gen P2RY12 C34T 1,37 [0,20-9,41] >0,05
Alen T cua gen P2RY12 G52T 0,88 [0,05-13,38] >0,05
Alen C cua gen ITGB3 T1565C 2,58 [0,22-30,00] >0,05

p: Kiém dinh hoi quy logistic da bién
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Nhan xét: Phan tich da bién voi cac dic diém tudi, gioi, YTNC, khang
clopidogrel va da hinh gen CYP2C19 (G681A va G636A), P2RY12 (C34T va
G52T), ITGB3 T1565C chua ghi nhan méi lién quan cé ¥ nghia thong ké véi
cac BCTM chinh (MACE).

Bang 3.40. Phan tich hdi quy logistic da bién méi anh hudng dén bién cd

tai nhap vién vi suy tim

Bién OR hiéu chinh [95% CI] P
Tudi > 60 4,05 [0,28-57,53] >0,05
Gidi nam >0,05
Hat thuoc 14 >0,05
Tang huyét &p 0,41 [0,05-3,29] >0,05
bai thao duong 0,74 [0,10-5,38] >0,05
Thura can béo phi 3,04 [0,29-31,76] >0,05
R6i loan lipid méau 0,73 [0,07-7,07] >0,05
Khang clopidogrel 2,57 [0,24-26,74] >0,05
Alen A cua gen CYP2C19 G681A 0,51 [0,07-3,75] >0,05
Alen A cua gen CYP2C19 G636A 2,61[0,33-20,31] >0,05
Alen T cua gen P2RY12 C34T 0,65 [0,10-4,31] >0,05
Alen T cua gen P2RY12 G52T 0,56 [0,04-7,99] >0,05
Alen C cua gen ITGB3 T1565C 5,97 [0,58-61,23] >0,05

p: Kiém dinh hoi quy logistic da bién

Nhan xét: Phan tich da bién véi cac dic diém tudi, gisi, YTNC, khang
clopidogrel va da hinh gen CYP2C19 (G681A va G636A), P2RY12 (C34T va
G52T), ITGB3 T1565C chua ghi nhan méi lién quan c6 ¥ nghia thong ké véi

cac bién cd tai nhap vién vi suy tim.
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Bang 3.41. Phan tich hdi quy da bién mdi anh hudng dén bién cb nhap vién vi

dau nguec tai phat

Bién OR hiéu chinh [95% CI] p
Tudi > 60 1,02 [0,27-3,77] >0,05
Gidi nam 25,26 [1,85-344,89] <0,05
Hut thude 14 0,43 [0,10-1,92] >0,05
Tang huyét &p 0,81 [0,16-4,01] >0,05
Pai thao duong 4,84 [1,22-19,09] <0,05
Thura can béo phi 0,74 [0,20-2,65] >0,05
R4i loan lipid méu 4,42 [0,76-25,68] >0,05
Khang clopidogrel 15,72 [2,76-89,23] <0,05
Alen A cua gen CYP2C19 G681A 0,73 [0,19-2,81] >0,05
Alen A cuia gen CYP2C19 G636A 2,57 [0,59-11,18] >0,05
Alen T cta gen P2RY12 C34T 1,00 [0,29-3,41] >0,05
Alen T cua gen P2RY12 G52T 0,06 [0,006-1,83] >0,05
Alen C cua gen ITGB3 T1565C 1,10 [0,09-3,63] >0,05

p: Kiém dinh hoi quy logistic da bién

Nhan xét: Phan tich da bién chua ghi nhan su lién quan gitta da hinh gen
CYP2C19 (G681A va G636A), P2RY12 (C34T va G52T), ITGB3 T1565C vai
bién cd tai nhap vién vi dau nguc tai phét. Trong khi d6, khang clopidogrel cung
véi gidi nam va dai thao duong la cac YTNC doc lap vai tinh trang tai nhap
vién vi dau that nguc tai phét véi OR hiéu chinh lan luot 12 15,72; 25,26 va 4,84
véi p < 0,05.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém chung cia nhom bénh nhan nghién ciu
4.1.1. Pdc diém tuéi, gidi
4.1.1.1. Bdc diém vé tuoi

Tudi 1a mét YINC khong thay ddi duoc va anh hudong 16n dén bénh
DMV. Ti 1é mic bénh DMV ting theo tudi bat ké gidi nam hay nit. Bong thoi,
yéu t6 tudi cling lam gia tang ti 1é TV & nhitng BN bénh PMV. C6 nhiéu co ché
anh huong gitra tudi va qua trinh sinh 1i bénh caa bénh PMV, trong d6 mot s6
nghién ciru da chiang minh sy tai tao mach mau theo tudi tac thong qua rdi loan
chtrc nang ndi md hoic do cimg ddong mach. Giam oxit nitric (NO) theo tudi tac
dong vai tro quan trong trong sy rdi loan diéu hoa cac co ché gidn mach va
chdng huyét khéi [111]. Trong nghién citu cua chiing t6i nhan thay tudi trung
binh ciia nhém BN nghién ctru 14 61,99 + 11,26. Trong d6, nhoém tudi tir 60 dén
69 chiém da s6 véi 35,67% (Bang 3.1). Két qua nay tuong ddng vai cac nghién
ctru trén d6i tuong dan sé Viét Nam duoc can thiép DMV qua da nhu nghién
ctru caa Hoang Quynh Hué (2023) trén d6i tuong BN HCPMVC ghi nhan tudi
trung binh 12 68 + 10 tudi, trong d6 nhom trén 65 tudi chiém ti 1é cao nhat 58,9%
[112]. Hay nghién ciu cia Nguyén Hoang Minh Phuong va cs (2021) trén doi
tugng BN HCDMYV cho thay tudi trung binh 12 68,9 + 8,7 [113]. Pong thoi, két
qua nay twong dong véi nghién ciu cua Hosseini K. (2021) trén cac ddi tuong
BN bénh PMV trong giai doan 10 nam (2005 — 2015) nhan thay tudi trung binh
1a 61,0 + 10,7. Bong thoi tudi phat hién bénh cua nam gidi cling tré hon nit gidi
(p < 0,001) [114]. Nghién cttu cua Damien C. (2023) trén dbi teong BN duoc
can thiép DMV cho thay d6 tudi trung binh 1a 60,9 + 8,6 [3]. Piéu nay cho thay
cac BN cang cao tudi nguy co mic bénh DMV va phai can thiép dit stent cang

cao, do d6 can phai tim soat thuong xuyén bénh Iy nay & cac BN 16n tudi.
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4.1.1.2. Bdc diém vé gidi

Giéi tinh 1a mot yéu té anh hudng dén nguy co mac bénh DPMV. Mot s6
nghién ctru da cho thdy nam gidi thuong phé bién va khoi phéat sém hon ni
gioi. Bong thoi, ti 16 mac bénh DMV ¢ nit gisi ting nhanh sau do tudi man kinh
do lién quan dén vai trd caa hdc mon sinh duc. Nghién ciru cta ching tdi nhan
thay ti 1é nam gigi chiém cha yéu véi 74,85%, bén canh d¢6 BN nit gigi sau 50
tudi chiém ti & chu yéu véi 24,57% (Bang 3.1). Két qua nay twong ddng véi
mot sb dit liéu dugc cong bé tai Viét Nam nhu nghién ctru cia Pao Vin Pén
(2020) trén cac BN HCDMVC cho thdy ti I& nit gisi chiém 23,3% [24]. Hay
nghién ctu cua Tran Thi Hai Ha (2017) ¢ cac BN duoc can thiép PMV qua da
cting ghi nhan ti Ié nir gigi la 23,4% [115]. Nghién ctu cuaa Sayed A. (2022)
danh gia su khéc biét vé giéi tinh & BN bénh DMV cho thay trong s6 498 BN
c6 20,1% la nit va 79,9% 1a nam. Do tudi trung binh khi kham bénh cao hon
dang ké & nir (59,44 tudi) so véi nam (55,1 tudi; p = 0,0002). Ngoai ra, d6 tudi
trung binh cua nir 1a 60 tudi trong khi d6 tudi trung binh cua nam 1a 50 tuoi
[116]. Nghién ciu cia Mohammadi S. (2021) ciing ghi nhan két qua tuong tu
& ddi tugng BN duogc can thiép DMV d6 1a ti 1& nam gidi/nit gioi 1a 1,55, dong
thoi nir gigi 16n tudi hon (62,38 + 10,34) so véi nam gidi (58,72 + 11,51) (p <
0,001) [96].
4.1.2. Pdc diém 1am sang, cdn 1am sang
4.1.2.1. Bdc diém lam sang

Béo phi 1a mot YTNC doc lap ddi véi bénh tim mach bao gdm bénh
PMV, THA va suy tim. Bén canh d6, béo phi 1a mot yéu t6 tién lwong kém
trong dan sé ndi chung va 1a mot yéu té quan trong lién quan dén TV sém. Béo
phi thudng dugc danh gia bang chi s6 khéi co thé (BMI) va nhitng ngudi béo
phi thuong c6 ty 1é mac bénh DMV cao [117]. O cac ddi twong BN méc bénh
DMV trong nghién cttu cia ching tdi nhan thay ti 1¢ thira can béo phi chiém ti

1& cao véi 49,71% (Bang 3.3). Biéu nay cho thay viéc kiém soat BMI 1 rat can
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thiét dé han ché cac tac dong bat loi cia thira can béo phi d6i v6i qua trinh xo
vira gay bénh PMV. Két qua nghién ciru ndy ching toi khac biét so véi két qua
ciia Vii Ngoc Trung (2021) trén cac d6i tugng BN HCPDMVC véi BMI trung
binh 1a 22,07 + 2,82 (kg/m?) [26]. C6 su khac biét ndy c6 thé do cac dbi tuong
cua chung téi la cac BN duoc can thiép dat stent DMV, ma ¢ cac BN nay tinh
trang thira can béo phi 1a rt thuong gap. Trong nghién ciu caa Dao Van Don
(2020) ciing cho thay ti 1& BN thira cAn béo phi ciing thip hon so véi nghién
ctru cta ching toi véi ti 16 1an luot 14 21,6% va 18,1% [24]. Piéu nay c6 thé
duoc li giai twong tu vi trong nghién ciu cia Pao Van Pon ti 1€ BN dugc can
thiép DPMV chi chiém 83,6% [24]. Nghién ctru danh gia anh huong caa BMI
tgi cac BCTM & ddi twong duoc can thiép DMV qua da trén 572 BN cua Yui
va cs (2020) cho thay BMI trung binh Ia 23,9 kg/m? (dao dong tir 14,1-38,8
kg/m?), dong thoi cho thay su thay doi BMI sau can thiép co thé 1a yéu té tién
lugng cac bién cd bat loi & BN bénh DMV [117]. Mét s6 co ché c6 thé giai
thich cho su anh huong caa gia ting BMI d6i voi bénh PMV d6 1a [118]:

+ Béo phi day nhanh su phét trién cia bénh dong mach vanh théng qua mot sb
co ché, bao gdm giam do nhay insulin, qua trinh chuyén hda axit béo tu do,
trrong luc giao cam co ban, kha nang dong mau va tinh trang viém toan than.
+ Béo phi ciing 1a mot YTNC phat trién cac YTNC tim mach khac nhu BTD,
RLLPM va THA.

Céc bang chtng tir cac nghién ctu thuc nghiém cho thdy md ma, 1a co
quan noi tiét 16n nhat, san xuat ra cac hormone bao gdm leptin, adiponectin va
resistin, co cac yéu té giy xo vira dong mach da dugc xac dinh rd rang co thé
g6p phan vao su phat trién cua bénh tim thiéu mau cuc bo va cac réi loan lién
quan dén béo phi khac nhu BTD va THA [118].

Trong nghién ctru ciia chung t6i dong thoi ghi nhan cac YTINC nhu THA
va RLLPM chiém ti 1¢ rat cao véi 78,36% va 74,85%. Cac YTNC bao gom hut
thudc 14, TP ciing thudng gap vai ti 1& 12 36,26% va 26,90% (Bang 3.3). Két
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qua nay tuong déng véi cac nghién ctru khac trén cac d6i tuong duoc can thigp
dat stent DPMV. Nghién ctru cua Pham Vi Thu Ha (2021) & cac BN bénh bMV
cho thay ti 1é cac YTNC ciing thuong gap voi THA chiém 82,95%, RLLPM
43,4% va DTP chiém 28,7% [119]. Hay nghién ctu cua tac gia Tran Hoa
(2020) ciing ghi nhan BN THA chiém 68,8%, DTD 14 34,3%, RLLPM chiém
38,9% va hat thudc 14 1a 36,3% [25]. Theo Gurm Z. va cs (2021) trén 69.571
BN nam va 38.930 BN nir duoc can thiép DMV cho thay cac YTNC pho bién
nhat 1a THA (71,9%) va RLLPM (65,1%), tiép theo 1a béo phi (44,9%), hit
thudc 1a (34,5%) va BTD (27,8%). Trong sb nit giéi, THA hién dién ¢ 80,7%,
RLLPM ¢ 68,9%, béo phi & 48%, DTD & 35,5% va 31% co tién su hit thudc
1. Gan mot ntra s6 BN ¢6 3 hodc nhiéu YTNC (55,2% nit giGi va 48,7% nam
gioi), s6 luong trung binh cac YINC 1a 2,51 (2,64 d6i véi nit gidi va 2,44 doi
véi nam gisi) [120]. Do do, trong thuc hanh 1am sang rat can thiét quan tam
dén viéc ngan ngira, xac dinh va kiém soat cac YTNC nay nham gop phan lam
giam ty 1é mac cling nhu nang cao hiéu qua diéu tri bénh DPMV.

Bén canh do, trong nghién ciru ndy ti 16 BN HCDMVC chiém da s V6i
88,89%, trong d6 NMCT cd ST chénh Ién chiém ti I&é cao nhat véi 50,29%
(Bang 3.2). Két qua nay kha phi hop vai két qua nghién ctiu cua tac gia Tran
Hoa (2020) ¢ 650 BN duoc can thiép DMV cho thay ti 16 HCDMVC ciing
chiém ti Ié chi yéu véi 81,7%, tuy nhién bénh canh 1am sang chiém ti 18 cao
nhét 1 dau that nguc khong 6n dinh véi 40,1% [25]. Hay nghién ciu cia Than
Ha Ngoc Thé (2014) ciing twong dong véi nghién ciru caa ching toi véi ti 16
BN NMCT cép c6 ST chénh 1én chiém chu yéu véi 65,3% [121]. Mat khac,
trong nghién cau nay ti 18 HCDMVM thap hon véi 11,11% (Bang 3.2). Diéu
nay phan anh thyc tai khach quan tai thoi diém tién hanh nghién ciu chu yéu
tiép nhan thu dung diéu tri BN c6 tinh chat bénh cap ctru nhu HCPMVC. Két
qua nay 1am cho s6 lugng chénh léch gitta HCDMVC va HCDMVM nhiéu, tuy
nhién khi ching tdi phan tich thi khong co sy khéc biét vé cac dic diém lién
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quan dén tudi, gisi, cac bénh ddng mac nhu THA, DTD, RLLPM, thira can béo
phi (Bang 3.3).
4.1.2.2. Pdc diém cdn 1am sang

Cac dau an sinh hoc nhu CK-MB, GOT, ma dic biét 1a hs-Troponin cuc
ki quan trong trong xac dinh chan doan bénh PMV. Trong bénh canh NMCT
thi cac dau an sinh hoc nay thuong ting cao phan anh tinh trang hoai tir té bao
co tim. Trong nghién ciu cua ching t6i nhan thay & nhém BN HCDMVC céc
dau 4n nay c6 gié tri trung vi hay gia tri trung binh cao hon so véi nhém BN
HCBMVM véi p < 0,05 (Bang 3.4). Bén canh do6, trong qua trinh bénh sinh cua
HCPMVC thi s6 luong bach cau phan anh qua trinh phan tng viém ciing
thudng ting cao. Két qua nghién cau cua ching t6i ciing cho thay gia tri trung
binh cua s6 lwong bach cau (11,19 + 4,06 G/L) & nhdm BN HCPMVC ciing
cao hon so véi nhém BN HCPMVM c¢6 véi p < 0,05 (Bang 3.4). Cac két qua
nay phan anh su khac nhau co ban gitra 2 hoi ching nay va hoan toan phu hop
V6i co ché bénh sinh ciling nhu dién tién cua bénh PMV.
4.1.3. Pgc diém ton thwong va can thiép dpng mach vanh
4.1.3.1. Bdc diém vé ton thirong déng mach vanh

Vi tri va s6 luong nhanh DMV ton thuong lién quan chat ché dén muc
d6 nang cua bénh ciing nhu tién lugng bénh. Bong thoi, vi tri hep hoic tic PMV
quyét dinh dén ving co tim bi ton thuong. Ton thuong than chung DMV trai 1a
dang ton thuong nang va la thach thire trong diéu tri can thiép hién nay, dong
thoi tién lugng ciing rat xau dic biét trong bénh canh HCBDMVC. Pong mach
lién that trudc cap mau cho khoang 50% co that trai, khi dong mach nay bi hep
hoic tac thi khdi lugng co tim bi ton thuong kha 16n, kha nang suy that trai va
ti 1& TV cao. Pham vi cdp mau cia DMV phai tuy hep hon DM lién thét trudc
nhung né 13 nhanh BM cap méu chi yéu cho that phai, nat xoang va nit nhi —
that, vi vay ton thuong DMV phai c6 thé gay suy tim phai va thuong kém theo
cac roi loan dan truyén nhi — that, lam tang ty 1& TV caa BN [119]. Trong 171
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BN nghién ciu cta ching ti ghi nhan BN ¢d tén thuong 1 nhanh DMV chiém
ti 1& chii yéu véi 46,78%, bén canh d6 bénh 3 nhanh DMV chiém 22,22% (Bang
3.5). Két qua nay kha twong dong véi két qua nghién ctru trén 129 BN duoc can
thiép DMV cuia tc gia Pham Vi Thu Ha (2021) vdi ton thuong 1 nhanh chiém
ty 1& cao nhat 1a 44,2%, sau d6 1a dén ton thuong 2 nhanh 1a 31,8%, 3 nhanh 13
17,8% [119]. Hay nghién ctru ciia Than Ha Ngoc Thé (2014), két qua ciing cho
thdy c6 55,1% BN ton thuong 1 nhanh, 22,5% ton thwong 2 nhanh va 22,5%
tén thwong 3 nhanh DMV [121]. Tuy nhién, két qua nghién cau caa Tran Thi
Hai Ha (2017) lai cho thay 25,2% BN ton thuong 1 nhanh DMV, ton thuong 2
va 3 nhanh PMV déu 1a 37,4%. Nhu vay ty 18 ton thuong tir 2 nhanh DMV tro
1én chiém t&i 74,8% [115]. C6 su khac biét nay cé thé do dbi twong lua chon
dua vao nghién ciu cua chiing toi co do tudi trung binh thap hon so véi cua tac
gia Tran Thi Hai Ha (71,63 6,8), dong thoi nhdm tudi chu yéu trong nghién
clru cua tac gia nay 1a nhém tudi tir 70-79 (50,5%), trong khi nghién ctu caa
chdng tdi nhom tudi chi yéu 1a 60 dén 69 [115]. Nghién ctu cia Han-Ping Wu
cho két qua kha twong ddng véi nghién ciu cua chiing t6i vai ti 16 bénh 1 nhanh
DMV 14 50,7%, con bénh 3 nhanh DMV la 20,7% [122].
4.1.3.2. Pdc diém vé can thiép déng mach vanh

Trong nghién ctiu caa chiing t6i, dudng tiép can chu yéu 1a dudng dong
mach quay véi 88,89% (Bang 3.5). Két qua nay tuwong dong vai nghién ctu cia
Tran Hoa (2020) véi ti I can thiép duong dong mach quay 13 92,3% [25]. Viéc
st dung dong mach quay trong can thiép DMV mang lai mot s6 vu diém nhu:
giam ti Ié TV va cac bién c6 tim mach l6n (MACE), cai thién an toan, giam
chay mau I6n va bién ching mach méu trén tat ca cac BN bénh DMV, Khi xay
ra nhitng bién chimg lién quan dén mach mau khi can thiép bang duong DM
dui doi hoi phai ngung thudc chong NTTC va thude khang dong khac, tir d6
lam tang bién c6 DMV sau can thiép va lam tang ti ¢ TV. Phan tich tng hop
cuaa Chiarito M. (2021) tir 31 TNLS vai 30.096 BN, trong do can thiép BPMV
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duoc thuc hién ¢ 21.225 BN. Két qua cho thay khi so sanh véi dudng vao dong
mach dui, duong vao dong mach quay c6 lién quan dén viéc giam dang ké nguy
co chay méu Ién (OR = 0,53, 95%Cl: 0,42-0,66, 12 = 3,3%). Méi lién quan nay
nhat quéan bat ké cac dic diém 1am sang hoac viéc chup BPMV dugc thuc hién
c6 hay khdng c6 can thiép DMV qua da. Nguy co TV va bién chang mach mau
thap hon dang ké & duong vao dong mach quay so véi dong mach dui [123].

Toan b BN trong nghién ctru cua chung t6i duoc can thiép vai stent pha
thudc (Bang 3.5), trong tu vai két qua nghién ctu ciia Hasabo A. (2022) [124].
Trong d6, nhanh DMV duoc can thiép cha yéu 1a LAD (51,47%) va RCA
(33,34%) (Bang 3.5). Két qua nay phl hop vai cong bo cua Hoang Quynh Hué
(2023) véi DMV thu pham duoc can thiép chi yéu & BN HCDMVC 1a LAD va
RCA trong d6: & nhom NMCT c6 DMV tha pham chinh 12 LAD chiém 59,6%,
RCA chiém 52,5% so v&i nhém DPNKOD lan luot 1a 40,4%, 47,5% [112]. Bao
cao két qua can thiép trong nghién ciru cua Than Ha Ngoc Thé (2014) ghi nhan
trong so6 68 DMV duoc can thiép (trung binh trén 1 BN la 1,4 + 0,6) thi can
thiép LAD la 48,5%, RCA la 32,4% va 19,1% la LCx [121]. Hay nghién ctu
ctia Vii Ngoc Trung (2021) cho thay vj tri can thiép nhiéu nhat la dat stent dong
mach lién that trudc, sau d6 dén vi tri DMV phai, va trong nhém nay thi NMCT
c6 ST chénh chiém ty ¢ cao nhat [26]. Pac diém nay ciing twong tu nhu cong
bd cua Hoang Qudc Hoa (2016) vai ty 1¢ can thiép dong mach lién that trudc la
49,6% va DMV phai la 36,5% [80]. Twong tu nghién ctru cia Hasabo A. (2022)
cling nhan thay can thiép dat stent & dong mach lién that trudc 1a chu yéu véi
44,9% va DMV phai 13 36,4%, [124].

V¢ dic diém stent dugc can thiép, ching t6i ghi nhan sé stent duoc can
thiép 1a 1 stent (84,22%), trung vi cua duong kinh stent va chiéu dai stent 1a 3,0
mm va 28 mm (Bang 3.5). Két qua nay cé su twong dong vai nghién ctu cia
Vii Ngoc Trung (2021) ghi nhan sé luong stent dat cho cac BN 1a 1 dén 2 stent,
trong d6 chi1 yéu la can thiép dat 1 stent, véi do dai stent trung 1a 69,35 + 44,93
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mm [26]. Nghién ctu cia Ha Quang Tao (2024) cho thay dic diém cac stent
duoc can thiép kha twong dong vai nghién ciu cia ching toi, trong d6 DMV
thit pham ¢6 ty 1¢ cao nhat 1a dong mach lién that trudc (46,0%), ti 18 ton thuong
1 nhéanh 1a cao nhét (54,0%). BN duoc can thiép 1 stent c6 ty Ié cao nhat
(62,0%). Do dai stent trung binh 1a 43,7 = 18,1mm, ¢& stent dugc St dung ¢ ty
1& cao 1 3,5mm (44%) va 3,0mm (32,0%) [125]. Pic diém stent dugc can thiép
la yéu t6 anh huong rat 16n dén 6 NTTC, dap tng diéu tri caa thude, cling nhur
la nhitng yéu t4 tién lwgng quan trong cac BCTM trong ngan han va dai han.
Hau hét cac tac gia déu ddng thuan rang sé luong stent DMV duogc dit cang
nhiéu thi tién luong sé 1am gia ting nguy co bién ching lién quan dén stent
DMV. Bén canh d6, dudng Kinh stent va chiéu dai stent 1a nhitng yéu té anh
huong dén két qua lau dai cua stent DMV [25]. Két qua cia TNLS SYNTAX
trong thoi gian theo ddi 10 nam cho thay tong chiéu dai stent co lién quan dang
ké dén ty 1¢ TV sau 10 nim (HR = 1,05 [1,01 - 1,09] trén mdi 10 mm ting
thém). BN duoc can thiép véi stent duong kinh nho c6 lién quan dén ty I TV
sau 10 nam cao hon (HR = 1,66 [1,23 - 2,26]) va can thiép dugc thuc hién véi
stent duong kinh 16n (HR = 1,74 [1,19 - 2,53]) [126]. Trong nghién ciu sb bo
GRAND-DES (2021), tong cong c6 8.035 BN duogc phan loai vao nhom dit
stent ngan (< 40 mm) va 1.182 vao nhom dit stent dai (> 40 mm). Tiéu chi danh
gia chinh 1 that bai diéu tri ton thuong dich (TLF- target lesion failure). Pt
stent dai (> 40 mm) c6 lién quan dang ké dén TLF cao hon (HR hiéu chinh Ia
1,88, 95%Cl: 1,67 - 2,13; p <0,001) va huyét khéi stent (HR hiéu chinh 14 2,20,
95%Cl: 1,51 - 3,20; p <0,001). Pac biét 14, ti 1¢ méc TLF cao hon déng ké &
nhom dit stent dai trong 30 ngay dau sau can thiép DMV (log-rank p = 0,001)
va sau 30 ngay (log-rank p <0,001). Viéc dat stent dai c6 lién quan dén nguy co
huyét khéi stent sém cao hon (log-rank p = 0,001), nhung khong lién quan dén
nguy co huyét khéi stent muon (log-rank p = 0,887) [127].

4.1.4. Pdc diém céc thuéc ding trong diéu tri
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O cac BN duoc can thiép DMV, ngoai thudc CNTTC kép thi diéu tri voi
nhém thudc statin 1a vé ciing quan trong. Trong nghién ciu nay, toan bo BN
déu duoc diéu tri véi statin (Bang 3.6). Két qua nay cuong twong dong véi
nghién ctu caa Dao Vian Don (2020) trén cac d6i twuong BN HCDMVC [24].
Trong nghién ctru cua chdng tdi, ti 16 BN HCPMVC chiém ti 18 cao do d6 cac
BN nay thuong duoc sir dung lidu nap trude can thiép PMV. Sau can thiép
DMV, BN tiép tuc duoc st dung liéu duy tri dé 1am giam thiéu cac BCTM trong
trung va dai han. Nghién cau caa Wu H. trén 1.760 BN cho thay viéc st dung
statin 1am giam dang ké TV do moi nguyén nhan va téi can thiép DMV vai OR
lan luot 12 0,53 va 0,69 [122]. Mot s6 nghién ciu cho thay viéc st dung statin
dé diéu tri tang cholesterol mau co thé cai thién tién lwong cia nhimg nguoi
mac bénh tim mach. O nhitng BN THA ¢6 muc cholesterol huyét thanh binh
thuong, statin ciing c6 thé lam giam hiéu qua ty 1é mac cac BCTM trong tuong
lai. Mt khac, tién lugng ddi v6i nhitng BN mac bénh DMV 6n dinh duoc diéu
tri noi khoa chuyén sau, bao gom statin, khéng khéac so véi nhiing BN duoc can
thiép DMV. Tuy nhién, ddi véi két qua ngan han cia HCDMVC, liéu phap ha
lipid mau bang statin cd thé 1am giam céac bién ¢ thiéu mau cuc bo tai phat
trong 16 tuan dau tién; d6i vai nhitng BN mac HCPMVC dugc can thiép dat
stent DMV, viéc sir dung liéu phap statin liéu cao trudc va sau khi tai twdi mau
DMV cd thé 1am giam ty Ié mac cac BCTM bat loi trong vong 30 ngay. Mot s6
nghién ciru da bao cdo rang, ¢ nhitng BN méac bénh PMV 6n dinh, so véi liéu
phap statin liéu thap hoic cudng do6 trung binh, viéc sir dung statin liéu cao hoic
cudng do cao co thé cai thién thém cac BCTM sau nay [122].

Céc BN trong nghién ctru cua ching téi cd ti 1€ sir dung PPI cao vai ti 1€
85,38% (Bang 3.6). O cac BN duoc can thiép dit stent DMV, thubc chdng
NTTC kép la bat bugc, tuy nhién sir dung céac thubc nay cé thé dan dén céc tac
dung khdng mong muén nhu xuét huyét tiéu hoa, loét dudng tiéu héa. Do do,

thudc e ché bom proton thudng duoc chi dinh diéu tri kém véi clopidogrel
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nham giam thiéu nguy co gap tac dung khong mong mudn néu trén & BN ¢
nguy co cao. Theo khuyén cdo cia Bo Y té Viét Nam (2019), PPI dugc khuyén
cdo stir dung & BN c6 nguy co xuat huyét tiéu hoa sau giai doan cip caa NMCT
c6 ST chénh Ién. Trong khuyén céo caa Héi Tim mach hoc Viét Nam trong
quan Iy HCPDMVC khong ST chénh 18n, PPI nén dung cho BN c6 tién sir loét
da day ta trang khi st dung dong thoi thubc chong dong, thudc chong NTTC
[24]. Theo khuyén c&o cua Hoi tim mach chau Au (ESC) 2019, wc ché bom
proton nén c6 thé duoc chi dinh trén BN aspirin dung don tri hoic trong liéu
phap chéng NTTC kép hoic trén nhitng BN bénh DMV man dung thudc chong
dong dudng udng co nguy co chay mau tiéu hda cao (khuyén cao phan nhom 1)
[128]. Tuy nhién, cac thudc e ché bom proton Gc ché enzym CYP2C19, dic
biét la omeprazol va esomeprazol lam giam dap tng duoc luc hoc cua
clopidogrel, vi vay trong nghién cuiru ctia chiing t61 da loai trir nhitng BN nay ra
khoi nghién ctru. Clopidogrel khi duwgc hap thu vao co thé s& dugc chuyén hoa
tai gan thanh chat ac ché ADP ¢6 hoat tinh, gan két dac hiéu va khéng hoi phuc
vao thu thé P2Y12. Chi khoang 15% clopidogrel duoc chuyén thanh dang hoat
tinh nho sy chuyén héa caa enzym CYP2C19. Trong khi d6, thubc tc ché bom
proton ciing chuyén hda tai gan bai hé enzym cytochrom P450 & gan thanh dang
mét hoat tinh. Hau hét cac PPI chuyén héa bai CYP2C19 va wc ché enzym nay
do vay viéc st dung dong thoi cac thudc chuyén héa qua CYP2P19 nhu PPI ¢6
thé 1am giam hiéu qua chéng NTTC cua clopidogrel.

Bén canh d6, trong nghién ctu cua ching t6i ghi nhan st dung thude
UCMC chiém 40,94%, thuéc UCTT 43,27%, va thubc chen beta giao cam
chiém 69,01% (Bang 3.6). Pay ciing 1a cac nhom thudc rat quan trong trong
diéu tri sau can thiép DMV. Theo khuyén cao diéu tri HCBDMVC (2019) cua
Bo Y té, thusc UCMC nén duogc bat dau st dung va kéo dai vo han & tat ca céc
BN c6 phan sb tong mau thét trai dudi 40% va o nhitng BN ¢6 THA, DTD hoic
bénh than man 6n dinh, trir khi c6 chéng chi dinh. Thuéc UCTT cua
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Angiotensin Il dugc khuyén co sir dung & nhitng BN bj suy tim hoic NMCT
v6i LVEF dudi 40% khdng dung nap duoc thuéc UCMC. Trong khi d6, thude
chen beta giao cam nén sir dung dudng uéng trong vong 24 gid néu khdng c6
tinh trang suy tim cap, tinh trang cung luong tim thap; nguy co bi séc tim hoac
cac chéng chi dinh khéac. Cac thudc dugc khuyén céo sir dung 1a metoprolol,
carvedilol hoac bisoprolol dang giai phong cham va nén duy tri lién tuc ¢ nhiing
BN vira c6 HCDMVC khong ST chénh Ién, vira ¢6 suy tim 6n dinh va giam
chtrc ning tAm thu thét trai. Néu trong giai doan cip khéng st dung duoc thi
nén danh gia lai khi BN 6n dinh dé bat dau st dung lai sém [97]. D6i véi
HCPMVM, thudc chen beta giao cam 12 thuéc khoi dau trong diéu tri giam dau
nguc & hau hét BN véi co ché giam tiéu thu oxy co tim do giam nhip tim, giam
co bop co tim va giam hau ganh; giam tai cau tric co tim do giam Stc cing
thanh that trai; kéo dai thoi ky tim truong, ting tudi mau PMV, lam ting cung
cap oxy co tim. Loi ich cua viéc diéu tri chen beta giao cam lau dai da duoc
chting minh trén BN HCDMVM do giam ganh niang TMCT, cai thién song con
& BN ¢6 giam chuc nang thét trai hoac tién s NMCT. Chen beta giao cam nén
duoc dung & tat ca BN c6 giam chirc ning tim thu that trai (LVEF < 40%) hoac
tién sic NMCT, trix khi c6 chdng chi dinh [4].
4.2. Pic diém da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 va khang clopidogrel
4.2.1. Pic diém da hinh gen CYP2C19

Cytochrom P450 c6 vai trd quan trong chuyén hoa thuéc clopidogrel.
Trong d6, CYP2C19 1a enzym tham gia chu yéu vao qué trinh chuyén héa
clopidogrel tai gan. Gen CYP2C19 c¢6 tinh da hinh cao vai 35 alen da duoc phéat
hién, trong d6 dugc nghién cau nhidu nhat d6 1a cac alen méat chirc ning cua
SNP G681A (rs4244285) va SNP G636A (rs4986893). Tan suat alen A caa SNP
CYP2C19 G681A va G636A thudng gap o ngudi bénh Pong A véi khoang 29%
va 5% [24]. Két qua nghién ctru ciia ching t6i cho thay, tan sé alen G va A cua
SNP CYP2C19 G681A lan luot 12 73,98% va 26,02%. Tan sb alen G va A cua
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SNP CYP2C19 G636A lan luot 12 92,98% va 7,02% (Bang 3.7). Tan s6 cac alen
nay déu tuan theo dinh luat Hardy-Weinberg. Két qua nay phu hop véi nghién
ctiru Sugimoto K. (2008) trén ddi tugng dan sé Nhat Ban hay nghién cau cua
Kim (2010) trén dan sé Han Qudc hoic nghién ciu cua Dao Van Don (2020)
va Vi Ngoc Trung (2021) trén dan sb Viét Nam [13], [24], [26]. Alen A cua
SNP CYP2C19 G681A c0 ty Ié luu hanh dao dong trong khoang 4,0 — 59,6%,
V6i ty 1¢ Ivu hanh trung binh 13 23,00%. Ty 1¢ luu hanh cta alen ndy & A Rap
Saudi, Qatar va Jordan 1a dudi 10%, thap so véi cac qudc gia khac ¢ khu vuc
Pong A [13]. Trong khi d6, ty 1¢ luu hanh alen A cua da hinh gen CYP2C19
G636A 120 - 13,03% Vi ty 1¢ luu hanh trung binh 13 4,61%. Ngudi ta nhan thiy
rang alen nay thuong gap hon ¢ cac nuéc Pong Nam A va Pong A. Tuy nhién,
ty 1¢ luu hanh cua né thap hon & An Do, nam ¢ phia nam chau A, Nga, ¢ phia
bac va hau hét cac qubc gia o Tay A, ngoai trir Tho Nhi Ky [13].

Ti € alen CYP2C19 c¢6 su khéc biét gitra cac chung toc, khu vuc dia ly
dan t6i sy khac nhau vé phan bé kiéu hinh chuyén hoa ciia gen CYP2C19. Mot
s6 bao c4o cho thay BN c6 kiéu hinh chuyén hda trung binh va kém ciing thuong
gap & khu vuc Pong A vai ti 18 khoang 55% [24].

Nghién cau cua chdng t6i cho thay kiéu hinh chuyén héa trung binh
chiém 40,35% va chuyén héa kém chiém 12,28% (Bang 3.8). Két qua nay phu
hop Vvai cac nghién ctu trén dbi twong BN Viét Nam cta Vil Thi Thom (2018),
Tran Hoa (2021) va Vii Ngoc Trung [24], [25] [26]. Nghién cau cua Hu C.
(2024) trén ddi twong BN Trung Quéc ciing cho thay ¢ nguoi bénh ¢ khang
clopidogrel thi kiéu hinh chuyén hoa trung binh va kém ciing thuong gap voi
49,3% va 14,3% [17]. Kiéu hinh chuyén hoa cua gen CYP2C19 ¢ BN chau A
c6 dic diém kha khéc so véi quan thé chau Au, cha yéu do tan suat cao hon cua
cac alen mat chirc niang nhu da trinh bay & trén. Pong thoi, dan s6 chau Au con
c6 1 dic diém khac biét d6 1a ti 16 mang alen *17 (alen lam ting chuyén hoé

clopidogrel) hon so v4i dan sé chau A. Nghién ctu cia Alina M. trén dan sé
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Romani cho thay ti 1é chuyén hoa binh thuong chiém chu yéu vai 61,1%, con
chuyén hoé trung binh va kém chi chiém 28,9 va 10% [129].
4.2.2. Pic diém da hinh gen P2RY12

Thu thé tac dong ciia ADP 1a P2Y 12, day la thu thé tac dong dich cua
thudc clopidogrel, duoc ma héa bai gen P2RY12. Dang thiol hoat dong cua
clopidogrel cé tac dung &c ché chon loc va khdng thé dao nguoc cac thy thé
P2Y12 trén bé mat tiéu cau, do do6 tc ché hoat hda tiéu cau do ADP gay ra va
ngan ngtra két tap tiéu cau [130]. Do d6, cac da hinh di truyén cua P2RY12 c6
thé thay d6i cach protein twong tac vai chat chii van tu nhién ADP, cd thé thay
do6i chudi phan ung hoic vai cac chat dbi khang P2Y12 [131]. Trong nghién
clru ndy, chung t6i d3 budc dau md ta duoc tan suat cac bién thé P2RY12 C34T
va G52T trén dbi twong nguoi Viét Nam. Tan sé alen C va T cua da hinh gen
P2RY12 C34T la 74,56% va 25,44%. Tan sb alen G va T cua da hinh gen
P2RY12 G52T 1 88,30% va 11,70% (Bang 3.9). Tan s6 cac alen nay déu tuan
theo dinh luat Hardy — Weinberg. Ching tdi quan sat thay tan suat alen T cua
cac bién thé nay tuong tu nhu tan suat duoc béo céo trong nghién ctu caa Li
M. & cac BN miac HCDMVC: trong s6 498 BN, két qua phan tich kiéu gen cho
thay 324 BN c6 kiéu gen CC (65,1%), 146 c6 kiéu gen CT (29,3%) va 28 c6
kiéu gen TT (5,6%) & da hinh gen P2RY12 C34T. Tan s6 alen cho céc alen C
va T lan luot 12 79,7% va 20,3%. O da hinh gen P2RY12 G52T, 396 BN c6 kiéu
gen GG (79,5%), 88 c6 kiéu gen GT (17,7%) va 14 c6 kiéu gen TT (2,8%). Tan
sb alen cho céac alen G va T lan luot 1a 88,4% va 11,6%. Ca hai da hinh déu &
trang thai can bang Hardy—Weinberg [18]. Hay nghién ctiu cua Hidayat R. trén
dbi twong BN Indonesia cho thdy da hinh gen P2RY12 cho thay phan 16n 1a
ddng hop tu, trong d6 kiéu gen CC cua bién thé C34T 1a 67% va kiéu gen GG
cua bién thé G52T 14 66,1% [90]. O dan s6 chau Au, cac nghién ciru vé da hinh
gen P2RY12 lién quan dén dé khang clopidogrel cho thay ti 1¢ alen bién thé thap

hon dang ké so véi quan thé chau A. Trong nhiéu nghién cuu, tan suat H2 o BN
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chau Au chi dao dong 7 - 15%, so vai khoang 20 - 35% & mot sé quan thé Pong
A[73]
4.2.3. Pic diém da hinh gen ITGB3

Co ché bénh sinh cua bénh DMV d6 1 trén co s¢ CAC mang vira xo bi
nirt v s& hinh thanh huyét khéi. Sau khi cac mang vira xo nut ra s& lam 16 ra
I6p ndi mac mach mau (giau cac yéu té mo va cac yéu té tién dong mau) tiép
xUc véi dong tuan hoan co tiéu cau, tir d6 kich hoat cac thu thé GPIIb/Illa trén
bé mat tiéu cau va kich hoat qué trinh NTTC. Vai tro cia ITGB3 lién quan chat
ché véi dap tng NTTC do khi tiéu cau duoc kich hoat dén két dinh vao vi tri
ton thuong ctia mang xo vira va dugc két tap thong qua cau ndi fibrinogen caa
thu thé GP IIb/IT1a. Do d6, tinh da hinh gen ITGB3 ¢6 anh huong dén kha ning
NTTC ciing nhu dap ung véi thude clopidogrel. Pa hinh pho bién cia ITGB3
d6 1a T1565C (rs5918) va di c6 mot sé nghién ciru cho thay day 1a nguy co cua
HCPMVC va c6 anh huong Ién chirc nang cua tiéu cau [76]. Nghién ctu cua
chung t6i budc dau dd mo ta tan s6 cac alen T va C cia diém da hinh gen ITGB3
T1565C trén dbi tugng BN bénh DMV tai Viét Nam véi tan sé alen T va C cua
SNP ITGB3 T1565C la 95,61% va 4,39%. Khong ghi nhan truong hop nao cé
kiéu gen dong hop lan CC. Tan sb cac alen nay tuan theo dinh luat Hardy —
Weinberg (Bang 3.10). Két qua nay tuong dong vai cac nghién ciru cia Nguyén
Thi Minh Ngoc (2017) trén d6i twong ngudi bénh Viét Nam va Zhang Y. (2013)
trén dbi twong cac nguoi bénh Trung Quadc [82], [132]. Hai nghién cau nay déu
cho thay kiéu gen chi yéu 12 TT va khong ghi nhan truong hop dong hop tir CC
nao. Tan s alen C thuong giap hon & cac chung toc va vung dia 1y khac nhu
ngudi da trang (13,7%) hay chau Phi (12,8%) [76]. Nghién ctu cua Islam R. va
cong su (2021) ciing trén 1.000 dbi twong BN dugc can thiép DMV qua da cho
thay ti Ié kiéu gen di hop tir va ddng hop tir bién thé chiém ti 1¢ thap véi 15,6%
va 0,3% [133]. Hay nghién ctru cta Grinshtein Y. (2017) trén cac BN nguoi Nga
duogc phau thuat bac cau chi vanh cho thay tan sb alen C chiém 19,2% [23].
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4.2.4. Pdc diém khang clopidgrel
4.2.4.1. Bdc diém do ngung tap tiéu cau

NTTC déng vai tro quan trong trong diéu trj sau can thiép dat stent DMV
do su lién quan chit ché véi cac BCTM. C6 nhiéu phuong phap dé xac dinh do
NTTC, tuy nhién trong nghién curu nay chang téi sir dung phuong phap LTA.
Pay duoc coi 1a “tiéu chuan vang” dé danh gia 6 NTTC. Két qua do d6 NTTC
& cac BN duoc can thiép DMV khi d3 sir dung du it nhat 7 ngay trong nghién
clru cua chung t6i twong ddng véi nghién ctu cua Zhang H. (2014) véi gia tri
trung binh NTTC 1a 44 + 18%; tuy nhién, cao hon c4dc nghién ctru cua Pao Van
Po6n (2020) va Tran Thi Hai Ha (2017) véi két qua lan luot 1a 41,2 + 14,6% va
37,64 + 16,04% [24], [115]. C6 su khéc biét nay d6 1a do su khac nhau ddi
tuong trong nghién ctru cia chung t6i 1a cac BN duoc can thiép dat stent PMV.
Nghién ctru caa Redfors B. (2019) cho thay duong kinh cia stent DMV ¢6 anh
huong t6i dap tng NTTC [134]. Két qua phd hop véi nghién ciu Tran Thi Hai
Ha (2017) cho thay do NTTC ting cao c6 ¥ nghia théng ké & cac nhom BN c6
tén thuong 2 nhanh PMV hoic can thiép 2 nhanh DPMV [115]. Biéu nay cho
thay, ddi véi cac BN dit stent dai viéc duy tri nghiém ngat thuéc CNTTC Ia rat
quan trong.
4.2.4.2. Ddc diém ti 1¢ khang clopidogrel

Khang clopidogrel 1 tinh trang khong dép tmg day du khi sir dung thude
nay va co lién quan chat ché dén cac BCTM nhu 1am gia ting nguy co NMCT
tai phét, ti 16 TV sau HCPDMVC va huyét khdi trong stent. Ti & khéang
clopidogrel tuy thugc vao ting chung toc, vung dia 1y, phuong phap do ciing
nhu ngudng xac dinh [13]. Ti 1€ khang clopidogrel trong nghién ctru caa ching
t6i kha cao véi 43,86% (Biéu do 3.2), két qua nay cao hon nghién ctru cua Dao
Vin Pon 14 29,3% [3]. Tuy nhién, két qua nay kha twong dong véi nghién cau
cua Park K. (2011) trén d6i twong BN Han Qudc vai ti 18 khang clopidogrel 1a
46%; hay nghién ctru cia Amin A. (2017) 6 BN Malaysia thi ti 1€ nay 1a 38% [13].
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Hién tai khong c6 dinh nghia thong nhat vé khang clopidogrel, nhung
dinh nghia dugc chap nhan rong rdi nhat d6 1a tinh trang thuc da khong dat
duoc muc tiéu chéng NTTC trong diéu tri. Mot s6 tac gia cho riang khang
clopidogrel c6 nghia 1a BN van bi tinh trang huyét khéi sau khi diéu tri bang
clopidogrel va cac xét nghiém trong phong thi nghiém cho thay chirc ning tiéu
cau khong bi tc ché [13]. Mot s6 nha nghién ciu goi day 1a tinh trang khang
thudc 1am sang & nhitng BN d3 bi huyét khéi tic mach va cac tac dung phu khac
sau khi diéu tri bang clopidogrel dudng udng trong thoi gian dai. Theo céc bao
c4o tai liéu, ty 18 mac khang clopidogrel & cac nudc phuong Tay 13 5 dén 44%,
trong khi ¢ cac quan thé chau A, ty 18 nay c6 thé Ién ti 20 dén 65% [13]. C6
mot s6 phuong phap thuong duoc sir dung dé danh gia tinh trang khang
clopidgrel, trong d6 phuong phéap lau doi nhat va chinh xac hon 1a phuong phap
do d6 truyén quang. Phuong phap nay danh gia kha niang dap ung cua tiéu cau
v6i ADP théng qua chic nang cua thu thé P2Y1 va P2Y12. Hién nay, xét
nghiém phosphoryl hoa protein phospho kich thich gidn mach (VASP)
(VerifyNow) va theo ddi bén giwong bénh ciing c¢6 thé duoc su dung trong 1am
sang do thao tac tuong ddi dé dang, tuy nhién két qua khéng chinh xac bang
phuong phap do d6 truyén quang. Cho dén hién tai, van con thiéu cac phuong
phap thir nghiém tiéu chuan dé chan doan khang clopidgrel. V& mit 1am sang,
chtrc nang tiéu cau co6 thé duoc xét nghiém dé xac dinh phan ung tiéu cau cua
BN sau khi ung thudc dé xac dinh nguy co tiém an cia cac BCTM hoic chay
mau tang 1én. Ty Ié khang clopidogrel & BN cao tudi c6 thé cao hon ¢ BN tré
tudi va nguy co chay mau khi dung clopidogrel ciing ting 1én. Viéc sir dung cac
Xét nghiém chire ning tiéu cau (PFT — Platelet Functional Testing) dé phan b
lya chon thudc chéng tiéu cau tot hon cho BN méc bénh tim mach da duoc thao
luan trong nhiéu nam qua. Huéng dan nam 2011 cta Hiép hoi Tim mach Hoa
Ky/Hoi Tim mach Hoa Ky di ban hanh khuyén nghi muc 1lb vé viéc sir dung
PFT ¢ nhitng BN ding thuéc tc ché P2Y12. Trong cac truong hop HCBDMVC,
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huéng dan méi nhat cua Chau Au chi ra rang c6 thé xem xét viéc xudng thang,
hodc 1én thang phac dd diéu tri thudc tc ché P2Y12 theo hudng dan cua xét
nghiém danh gia chtic nang tiéu cau véi mace do khuyén céo loai 11b [13].
4.2.4.3. Méi lién quan giita cdc yéu té ngoai gen véi khang clopidogrel

C6 nhiéu yéu té anh huong dén tinh trang khang clopidogrel nhu dic
diém 1am sang, twong tac thudc, té bao ciing nhu di truyén. Nghién cau ching
t6i nhan thay tinh trang thira can bép phi (BMI > 23 kg/m?) ¢6 tuong quan thuan
v6i @6 NTTC, tir d6 dan dén hau qua s& lam ting tinh trang khang clopidogrel
(Biéu db 3.1, bang 3.14). Két qua nay ciing phu hop véi nghién cau ciia Dogan
A. (2016) cho thay nong do leptin ting cao & nguoi béo phi, ma tiéu cau lai co
thu thé ctia leptin trén bé mat. Do d6, ting leptin trong mau gy ting NTTC qua
chét trung gian ADP, tir 6 din tdi tinh trang khang clopidogrel [62]. Do d6, &
cac doi twong BN nay nén dugc danh gia 6 NTTC dé tir d6 c6 thé dung thude
v6i phac do phi hop. Dong thoi, mot co ché khac ¢6 thé dugc giai thich d6 1a
do béo phi lam ting insulin, tang leptin 13 hai yéu t6 thiic diy qu4 trinh oxy hoa
lipid, kich thich cac yéu t6 gay viém tir 46 ting hoat hoa tiéu cau [24]. Bén canh
d6, nghién ciu caa chung t6i ciing cho thay tinh trang hat thude 14 12 YTNC
doc lap véi tinh trang khang clopidogrel (Bang 3.14, bang 3.27). Két qua nay
trong ddng mot sé nghién ciru cho thay d6 NTTC & nhém BN c6 hdt thude 14
cao hon so véi nhom khong hat thude. Dicu ndy cé thé duoc giai thich d6 1a do
trong khoi thudc 1a ¢ chira cac chat anh huong dén hoat dong cua enzym
CYP1A2 tham gia qua trinh chuyén hoa clopidogrel thanh chét chuyén hoa co
hoat tinh. CYP1A2 déng vai tro 35,8% trong qua trinh oxy héa clopidogrel nén
hat thude 14 ¢ thé 1am giam hoat dong chuyén hoa cac chat qua enzym nay
[13]. Do d6, dé tang hiéu qua diéu tri thudc clopidogrel thi viéc tu van BN bo
hat thude 1a ciing nhu diéu chinh can nang 1a rat quan trong.

Nghién cu caa chdng toi thdy cd méi lién quan giira ting nong do NT-

proBNP vai tinh trang khang clopidogrel (Bang 3.15). NT-proBNP phan anh
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tinh trang tang ap luc tdc dong Ién thanh tim hoac thanh tim bi gian, ma trong
nghién ciu cua ching t6i da phan cac BN mic HCPMVC do d6 thuong gap
tinh trang suy tim sau NMCT nén tinh trang ting chat chi diém sinh hoc nay
cling rat thuong gap. Trong giai doan Cép cua bénh DMV thi hién tugng két
dinh va NTTC dién ra manh. Do d6 c6 thé dan dén tinh trang khang clopidogrel
cao hon & cac BN c6 ting NT-proBNP. Két qua nay ciing c6 thé dugc giai thich
dua trén két qua co ting ¢ NTTC & nhitng BN nay, tir d6 1am gia ting tinh
trang khang thudc clopidogrel. Tuy nhién, nghién ctru caa chiing toi chwa nhan
thay su khéc biét 36 NTTC gitra cac nhom BN suy tim phan loai theo phan suét
téng mau. Do d6 can c6 nhitng nghién ctru sdu hon dé c6 thé 1am rd co ché cua
hién tugng nay.

Mt khéc, ching toi phét hién ra rang suy giam chtic nang than (MLCT
< 60 ml/phut) Ia YTNC doc lap vai tinh trang khang clopidogrel (Bang 3.15,
bang 3.27). Phét hién nay phl hop véi cac nghién ciru trude day voi nhiéu xét
nghiém chuc ning tiéu cau duoc khao sat. Vi dy, khi sir dung LTA & BN BTD
dang diéu tri DAPT duy tri trong t4i thiéu 30 ngay, Angiolillo D. di chitng minh
méi lién hé giira khang clopidogrel va suy giam chtic ning than [135]. Tuong
tu nhu vay, nghién ctu cia Zhang Y. xac dinh giam MLCT la mot YTNC doc
lap ddi véi khang clopidogrel [136]. Nghién ciu cua Li Q. trén BN HCPMVC
duoc diéu tri bang clopidogrel cho thay roi loan chirc nang than c6 lién quan
dén phan ung tiéu cau ton du va nguy co cao gip cac BCTM bat loi 16n trong
vong mot nam theo ddi [137]. Do d6, BN ¢6 MLCT thap nén duoc theo ddi
diéu tri ki ludng va danh gia dinh ki dé c6 thé 1am giam tinh trang dé khang
clopidogrel.

Bén canh d6, cac thudc dung kém trong diéu tri cling c6 anh huong 16n
dén dap ung CNTTC cua thude. Clopidogrel duoc chuyén doi thanh mot san
pham c6 hoat tinh théng qua con dudng chuyén hoa dugc trung gian bai céc

enzym CYP. Qua trinh nay lién quan dén nhiéu loai isoenzym nhu CYP2C19,
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CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9, nhung nhiing isoenzym quan trong nhat Ia
CYP3A4 va CYP2C19 gop phan vao qua trinh hinh thanh chat chuyén hda hoat
dong cua clopidogrel; do do, viéc sir dung két hop céc thude ma co tac dong
chuyén hoa d6i voi CYP3A4 va CYP2C19 c¢6 thé anh huong dén qua trinh
chuyén héa clopidogrel tir d6 anh huéng dén tinh trang dé khang clopidogrel.
Nghién ctu cua ching t6i nhan thiy & nhém BN c¢6 sir dung thudc tc ché bom
proton (PP1) ¢4 ti 1¢ khang clopidogrel cao hon so v&i nhém con lai 12 3,68 lan
Véi p < 0,05 (Bang 3.17), dong thoi 1a YTNC doc 1ap vai tinh trang nay (Bang
3.27). Mot danh gié tdng quan hé thong caa Chen J. va cs cho thay tac dung
chéng tiéu cau cua clopidogrel giam khi sir dung dong thoi PPI [138]. Dix liéu
gan day chi ra rang mot s PPI ¢c6 thé tc ché cytochrome P450 2C19, c6 thé
thay d6i dugc dong hoc caa clopidogrel va lam ting nguy co cac BCTM bét loi.
Nguoi ta d4 chi ra rang PPI c6 cac mirc do trc ché CYP2C19 khac nhau; vi du,
omeprazole 1a chat &c ché manh hon cac PPI khac trong nhom [139]. Do do,
FDA da dua omeprazole vao canh bao tuong tac clopidogrel [13]. COGENT la
TNLS ngau nhién c6 ddi ching quy mé 16n duy nhat khao sat nhitng nguoi
bénh dugc diéu tri bang ca thubc chéng NTTC va PPI. Cac TNLS nhé hon, cac
phan tich tong hop khéc va cac nghién ciru quan sat cho thay di liéu trai nguoc
nhau vé hiéu qua cua PPl [140]. Tuy nhién, cac nghién ctru dugc cdng bé tir
nam 2012 dén nam 2016 chi ra rang viéc s dung phéi hop PPI ¢d lién quan
dén viéc ting dang ké cac BCTM bat lgi va NMCT c6 ST chénh Ién sau can
thié¢p DMV [13]. Do @6, viéc st dung PPl & nhitng BN da trai qua can thiép
PMV va duoc diéu tri bang thudc chong NTTC nhu clopidogrel van con gay
tranh cai, doi hoi phai danh gia nguy co chay mau cling nhu tuan theo cac
khuyén nghi hién hanh dé can bang loi ich va rai ro cho BN.

Nghién ciru ciia chung toi ciing cho thay & nhom BN ¢6 st dung thube
loi tiéu khang aldosteron ¢ ti 18 khang clopidogrel cao hon so véi nhém con

lai 14 2,37 1an véi p < 0,05 (Bang 3.17). Pay c6 thé la mot trong nhitng két qua
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mai trong nghién ctu cta ching toi. Hién tai ching toi chua ghi nhan bét cw tai
liéu y vian nao ching minh mdi lién quan gitta thudc loi tiéu khang aldosteron
véi tinh trang dé khang clopidogrel. Bén canh d6 chung t6i khong thay su khac
biét c6 ¥ nghia thong ké vai nhom BN sir dung thuéc UCMC, UCTT, chen beta
giao cam, chen kénh canxi hozc loi tiéu quai. Tuy nhién, mot s6 nghién cau cho
thay cac thudc o thé anh hudng dén tinh trang dé khang clopidogrel d6 14 statin
va thubc chen kénh canxi. Statin uc ché 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzym
A (HMG-CoA)-reductase, chiu trach nhiém lam giam téc d6 hinh thanh
cholesterol. CAc statin trai qua qua trinh chuyén héa gan manh mé& théng qua
CYP3A4 va CYP2C9. CYP3A4 chii yéu chuyén hoa atorvastatin, lovastatin va
simvastatin, trong khi CYP2C9 chuyén hoa fluvastatin va rosuvastatin. Muc do
hoat dong chuyén hoa cia CYP3A4 c6 lién quan nghich dao véi tac dung chong
tiéu cau cua clopidogrel. Khi statin va clopidogrel dugc st dung két hop, chiing
c6 thé tuwong tac théng qua con dudng chuyén hdéa CYP3A4, do canh tranh vi
tri lién két. Su két hop nay cé thé lam giam hoat dong chéng NTTC cua
clopidogrel, mic du cac tac dung van con gay tranh céi [13]. Trong khi do,
thudc chen kénh canxi ciing dugc chuyén hoa boi CYP3A4 thanh céc chét
chuyén hoa khong hoat dong. Diéu nay co6 thé anh huong dén qua trinh chuyén
hoa clopidogrel thong qua CYP3A4. Lee J. va cs (2020) da chi ra rang thudc
chen kénh canxi duoc chuyén hoa boi CYP3A4 c6 thé lam giam hiéu qua cua
clopidogrel, diéu nay duoc phan anh trong sy uc ché tiéu cau. Bén canh do, P-
glycoprotein bi tc ché bai thuéc chen kénh canxi ¢ thé 1am ting ndéng do
clopidogrel trong huyét trong va c6 thé lam giam tac dung cia tuong tac giita
clopidogrel va thuéc chen kénh canxi thdéng qua CYP3A4 [13].

4.3. Mbi lién quan giira da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 véi dé
khang clopidogrel, mét so dic diém 1am sang, can 1am sang va bién cé tim
mach

4.3.1. Méi lién quan giita da hinh gen CYP2C19, P2RY12, 1TGB3 vdi khdng
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clopidogrel
4.3.1.1. Méi lién quan gizta da hinh gen CYP2C19 véi khang clopidogrel

Anh huéng cua da hinh gen CYP2C19 dén tinh trang dé khang
clopidogrel trong nhiéu nghién ctu di dugc chi ra. Nghién ctu caa ching toi
cho thdy BN mang alen A cua da hinh gen CYP2C19 G681A lam gia ting do
NTTC (Bang 3.18) va lam ting 2,83 lan ti 1é khang clopidogrel vai p < 0,05
(Bang 3.19) ddng thoi 1a YTNC doc 1ap véi tinh trang nay (Bang 3.27). Két qua
ctia chung toi twong dong véi mot sé nghién ciru trén ddi tuong BN Viét Nam.
Nghién ctu ctia DS DBtc Thuan (2020) cho thiy BN mang 1 alen CYP2C19*2
hoac CYP2C19*3 ¢6 do NTTC la 39,29 + 17,61%, BN mang 2 alen giam chtc
nang CYP2C19*2 va CYP2C19*3 c6 @6 NTTC la 47,02 + 18,40%. Cac bénh
nhan mang gen CYP2C19*2/*3 c6 ty ¢ khang clopidogrel la 54,17%. Bong
thoi, kieu gen CYP2C19*2/*3 1a YTNC doc lap lam ting nguy co khang
clopidogrel 1én 2,48 lan (OR = 2,48, 95% CI: 1,11 - 5,54) [50]. Két qua nay
cling twong dong vai nghién cau cua Hwang S. trén BN nguoi Han Quéc ¢é can
thi¢cp PMV qua da; nghién cttu cua Su Q. trén BN HCDMVC c6 dung
clopidogrel; nghién ctru ctia Antonio T. trén BN c0 can thiép DMV qua da [24].
Nghién ctru cong gop cua Ying S. (2020) tong hop 12 nghién cau véi 3.073 BN
cho thay tinh da hinh gen CYP2C19 G681A ¢ lién quan chit ché dén tinh trang
khang clopidogrel, trong d6 alen A, kiéu gen GA, AA c6 thé 1am tang tinh trang
khang clopidogrel, dic biét & nguoi chau A [15].

Péi voi SNP CYP2C19 G636A, ching toi ciing ghi nhan két qua tuong
tu véi BN mang alen A lam tang do NTTC va gia tang ti I1¢ khang clopidogrel
17,09 lan véi p < 0,05 (Bang 3.18, bang 3.19), d6ng thoi 1a YTNC doc 1ap voi
tinh trang nay (Bang 3.27). Két qua nay tuong dong véi nghién cau cua
Alhazzani A. (2017) cho thay alen A cua SNP CYP2C19 G636A lam gia ting
tinh trang dap ang kém véi clopidogrel vai OR = 3,45; 95% CI: 1,57 - 7,70, p
< 0,05. Bong thoi tac gia ciing chi ra rang cac alen bién thé (d¢ong hop tir va di
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hop tir) anh huong dang ké dén tac dung CNTTC cua clopidogrel [89].

Bén canh d6, nghién ctiru cua ching tdi con nhan thay c6 su khéac biét c6
y nghia thong ké vé 6 NTTC va ti I¢ khang clopidogrel gitta cac BN phan nhém
theo kiéu hinh chuyén h6a NM, IM va PM dua theo phan loai kiéu gen cua
CYP2C19 véi p < 0,05 (Bang 3.20, bang 3.21). Nhitng BN c¢6 kiéu hinh chuyén
hod trung binh va kém (IM+PM) thi ti I¢ khang clopidgrel cao hon so véi nhdm
BN c6 kiéu hinh binh thuong (NM) (32,75% so véi 19,88%) véi OR = 5,37 va
p < 0,05 (Bang 3.21). Trén dbi twong dan sé Viét Nam, két qua ndy twong dong
véi tic gia Dao Vin Don (2020) véi ¢6 NTTC caa BN cé kiéu hinh CYP2C19
chuyén hda manh, trung binh va yéu lan luot 1 35,1 + 13,3%; 43,4 + 14,0% va
51,8 + 12,5%, c6 su khac biét gitra cAc nhom. Ti Ié khang clopidogrel & BN co
kiéu hinh CYP2C19 chuyén hda manh, trung binh va kém lan luot 1a 16,0%,
31,9% va 57,9%, c6 su khac biét gitta cac nhom. Nhém BN c6 kiéu hinh
CYP2C19 chuyén hoa trung binh/kém c6 @6 NTTC cao hon va ti 1& khang
clopidogrel ciing cao hon nhém BN ¢6 kiéu hinh CYP2C19 chuyén héa manh
[24]. Két qua ndy ciing twong ddng vai nghién ctu cua Hwang J. cho thay phan
bd BN theo kiéu hinh NM, IM va PM thi ti 1& khang clopidogrel gia ting 1an
luot 1a 9%; 22% va 50%, ¢ sy khéc biét c6 y nghia thong ké giita cac nhom
nay [55]. Nghién ctru cia Hwang trén ddi tuong BN c6 can thiép DMV cho thay
ti I¢ khang clopidogrel ciing gia tang lan luogt 12 36%, 55% va 72% khi phan b
theo kiéu hinh nhu trén (p < 0,05) [24]. Nhu vay, trong nghién cau nay cho thay
hon 1/2 dan s6 nghién cau cd kiéu hinh chuyén hoa trung binh va kém, ddng
thoi ti 1é dé khang clopidogrel ciing ting 1én déang ké & nhiing BN nay. Do do,
nhitng kiéu hinh nay anh huong rat 16n dén dap tng NTTC cua clopidogrel.

Khi phan tich dudng cong ROC theo mé hinh di truyén trdi ching toi
nhan thay BN mang alen A cta da hinh gen CYP2C19 G681A va G636A 6 Y
nghia du béo tinh trang dé khang clopidogrel véi dién tich dudi duong cong
(UAC) lan luot 1 0,627 va 0,623 véi p < 0,05 (Bang 3.26 va biéu db 3.3).
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Nghién cau cua Collet J. ciing cho két qua twong tu khi cho thay cac bién thé
mat chtrc nang CYP2C19 1a mot yéu té quyét dinh quan trong di véi tién luong
ctia bénh nhan diéu tri bang clopidogrel sau NMCT cap bao gom MACE (HR =
1,55; 95% Cl: 1,11 - 2,17) va huyét khéi stent (HR = 2.67; 95% CI = 1,69 -
4,22) [59]. Két qua nay ciing phu hop véi nghién ciu cia Lee S. trén cac doi
tuong BN dugc can thiép PMV qua da vdi y nghia tién luong cua da hinh gen
CYP2C19 14 c6 ¥ nghia & nhiing BN HCDMVC (HR higu chinh: 1,88; 95% CI:
1,20 - 2,93; p < 0,005) [141]. Hay nghién cttu cia Tran Hoa (2020) ciing trén
cac ddi twong BN duoc can thiép dit stent DMV cho thay kiéu gen giam chuc
niang CYP2C19 la yéu t6 dy doan doc lap cac BCTM nhu MACE cao hon 3,4
lan (p < 0,001), nguy co TV cao hon 4,3 1an (p = 0,027) va nguy co huyét khoi
stent cao hon 4,9 1an (p = 0,039) [25]. Piéu nay cho thay viéc xét nghiém da
hinh gen CYP2C19 G681A va G636A 1a mot cong cu hitu ich dé du béo tinh
trang dé khang clopidogrel cho cac bac si 1am sang. Tir d6 co thé diéu chinh
phac do thuéc CNTTC kép ¢ BN sau can thiép dat stent DMV dé c6 thé han ché
cac BCTM ning nhu huyét khéi stent hoic MACE. Xét nghiém nay c6 thé mang
lai loi ich to 16n cho c4 thé ho4 diéu tri nhimg BN ma nguy co dé khang
clopidogrel cao, gilip chan doan sém va diéu chinh phac d6 kip thoi gop phan
nang cao chat luong diéu tri trong ngin va dai han, déng thoi cé thé cai thién
tién Iuwgng cho BN.
4.3.1.2. Méi lién quan gista da hinh gen P2RY12 véi khang clopidogrel

Mot sé nghién ctru da chi ra mdi lién quan giita da hinh gen CYP2C19
va khang clopidogrel. Piéu nay la do clopidogrel, hoat dong nhu mét tién chat
truéc khi tc ché két tap tiéu cau thong qua thu thé P2Y12. Tuy nhién, da hinh
gen CYP2C19 chi giai thich dugc khoang 12% cac truong hop ¢6 biéu hién tinh
trang dé khang clopidogrel [18]. Piéu ndy cho thay anh huong dén khéang
clopidgrel khdng chi c6 lién quan dén qué trinh chuyén héa thudc ma con bj

anh hudng dang ké boi cac bién thé da hinh di truyén lién quan dén hoat hoa
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sinh hoc caa thudc, chang han nhu P2RY12. Nghién cau caa ching tdi cho thay
alen T cia P2RY12 G52T tac dong dang ké dén su NTTC, dac biét 1a kiéu gen
TT (Bang 3.22). Bdng thoi, nhém BN c6 kiéu gen TT+CT cta P2RY12 C34T
cling ¢6 @0 NTTC I6n hon nhitng BN c6 kiéu gen CC, nhung su khac biét khdng
c6 v nghia thong ké (p > 0,05). Co ché cd thé giai thich cho két qua nay la cac
da hinh gen nay anh huong dén su lién két cua thudc véi thu thé P2Y12 va con
duong truyén tin hiéu trong té bao sau khi duoc clopidogrel kich hoat. Ngoai
ra, mot co ché tiém an khac 1a cac da hinh gen c6 thé dan dén biéu hién bién thé
thu thé, 1am thay doi hiéu qua cua thudc bang cach anh huong dén ai luc lién
két thudc-thu thé [86]. Mot sb nghién ciru bénh chimg da chi ra rang alen C cua
bién thé T744C kha phd bién va co lién quan dén hoat dong cua tiéu cau [142],
[143], [144]. Hai phan tich tong hop cho thidy mdi quan hé dang ké giita alen T
cia da hinh C34T va nguy co dap tng chéng NTTC khong diy du véi
clopidogrel [19], [20]. Tuy nhién, c6 rét it nghién ctru danh gia tic dong cua
tinh trang két tap tiéu cau do bién thé P2RY12 gay ra & quan thé BN chau Au.
Nghién ciru cua ching ti cho thay BN c6 alen T cua P2RY12 C34T ¢6
nguy co mic khang clopidogrel cao hon dang ké so vai BN c6 kiéu gen CC
(Bang 3.23). Két qua nay tuwong tu nhu nghién ctiu cia Cui G. va cs (2017), cho
thdy su hién dién cua alen T & C34T lam tang gip doi nguy co mic khéang
clopidogrel [19]. Li M. ciing nghién ctru cac da hinh thu thé P2Y 12 va dap tng
NTTC véi clopidogrel ¢ 498 BN bi HCPMVC. Két qua cho thay cac da hinh
gen P2RY12 C34T va G52T c6 lién quan dang ké dén nguy co khang
clopidogrel va cac BCTM nang cao hon 6 BN HCPDMVC sau can thi¢p PMV
[18]. O nhiing d6i twong ngudi chau Au, cac béo cao lién quan dén alen T cua
SNP P2RY12 C34T kha han ché. Nghién ciru ciia Ulehlova J. cho thay khong
c6 mdi lién hé nao giira alen T nay va tinh trang khang clopidogrel ¢ nhitng BN
bi NMCT [145]. Tuy nhién, dit liéu con han ché va van con nhiéu tranh cai vé

tac dong cua cac bién thé C34T va G52T. Nghién cau cia Hidayat R. cho thay



120

khéng c6 méi twong quan dang ké nao giita kha ning khang clopidogrel va cac
gen G52T va C34T cua P2RY12 [90]. Trong nghién ctru cua Giantini A., da
hinh gen P2RY12 cho thay khdng c6 lién quan dén tinh trang khang clopidogrel
[40]. Do d6, viéc tim hiéu méi lién quan két hop giita cac da hinh gen P2RY12
va cac da hinh gen lién quan dén chuyén hoa nhuw CYP2C19 1 rat quan trong
dé hiéu rd hon co ché khang clopidogrel.
4.3.1.3. Mgi lién quan giita da hinh gen ITGB3 véi khang clopidogrel

Nghién cau caa ching toi nhan thay do NTTC & nhém BN c6 kiéu gen
TC cao hon so v6i nhém BN c6 kiéu gen TT, tuy nhién chua c6 ¥ nghia théng
ké (Bang 3.24). Khi xem xét dén tinh trang khang clopidogrel, két qua ciing cho
thay kiéu gen TC cao hon nhung chua c6 ¥ nghia thong ké (Bang 3.25). Két qua
nay kha tuong doéng véi cac nghién cau cua Grinshtein Y, Morawski W. khi
khong nhan thay su khac biét vé NTTC c6 y nghia thong ké [23]. Tuy nhién,
mot s6 nghién cau khéc lai cho thay alen C cua da hinh gen ITGB3 T1565C ¢
méi lién quan véi kha nang phan ang va két tap tiéu cau tang 1én va/hoic kha
nang lién két fibrinogen nhu cua tac gia Dropinski J. (2007) hay nghién ctu cua
Kucharska-Newton A. (2011) cho thay méi lién quan téi ting kich hoat tiéu cau
cling nhu 1am day 16p xo vira dong mach [23]. Biéu nay cho thay méi lién hé
giira da hinh gen ndy con chua duoc théng nhat. Can ¢ nhitng nghién ciu sau
hon véi ¢& mau 16n hon dé c6 thé hiéu rd hon co ché cua sy hinh thanh dé khang
clopidogrel.
4.3.2. Méi lién quan giita da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 véi mgt s6
ddc diém 1am sang, cgn 1am sang

Khi khao sat méi lién quan giita da hinh cac gen CYP2C19, P2RY12,
ITGB3 véi cac dic diém 1am sang va can 1am sang chdng tdi nhan thay alen A
cta da hinh gen CYP2C19 G681A & nam gidi (29,24%) cao hon so vai nit gioi
(15,20%) véi p < 0,05. Bong thoi, alen A caa da hinh gen CYP2C19 G636A ¢
lién quan dén tinh trang dén hat thude 14 (Bang 3.28). Két qua nay ciing gop
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phan giai thich thém vé mdi lién quan giita tinh trang dé khang clopidogrel va
hat thude 14. Nhitng BN ht thudc 14 kém theo sy xuat hién cua cac alen mat
chtic nang cua da hinh gen CYP2C19 sé& gp phan thic day tinh trang dé khang
clopidogrel. Hién nay, cac tac gia ca trong va ngoai nudc chi chu yéu tap trung
tim hiéu méi lién hé gitta da hinh gen CYP2C19 véi tinh trang dap tng NTTC
cling nhu cac BCTM. Do d6 dir liéu vé méi lién quan gitra da hinh cac gen nay
dbi cac diac diém 1am sang va can 1am sang con rat it. Bén canh do, chung toi
cling ghi nhan c6 méi lién quan gitra kiéu gen GT+TT cua da hinh gen P2RY12
G52T véi tinh trang thira cn béo phi c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05 (Bang
3.30). Tuy nhién, nghién cru cia Li M. (2017) cho thay khéng c6 sy khac biét
nao duoc tim thay vé do tudi, ty 1& gidi tinh, théi quen hat thude, két qua sinh
hoa, LVEF, thuéc dugc dung kém trong diéu tri hoic diém Gensini giita cac
nhom kiéu gen khac nhau caa da hinh gen P2RY12 [18].

Mt khac, chling tdi con nhan thay alen C cua da hinh gen ITGB3 T1565C
c6 mdi lién quan véi gia tang s6 nhanh DMV ton thuong voi p < 0,05 (Bang
3.32). Két qua nay phd hop véi cac nghién ctiu cia Conkbayir C. va cs (2021)
cho thiy alen C cao hon & nhém bénh DMV so véi nhom dbi chiang vai p =
0,001 [146]. Co ché co thé duoc giai thich d6 1a do nhitng nguoi mang alen C
& BN mac bénh DMV dan dén ting biéu hién thu thé fibrinogen trén mang tiéu
cau, tir d6 co thé cd mirc do két tap tiéu cau cao hon va thuc day qua trinh xo
vita dong mach nhanh hon va nhiéu hon [23]. M6t co ché khac d6 1a sy ting
biéu hién cua P-selecting trén mang tiéu cau tir 46 gia tang hoat héa tiéu cau
thac day qua trinh ton thwong DMV dong thoi 1am day thém to chac mang xo
vira [147]. Mit khac sy gia ting ton thuwong DMV con ¢ thé do su 1am ting
gan fibrinogen théng qua GP 11b/111a tir d6 thic day qua trinh ton thuong gay
hep 10ng mach va tao huyét khéi [148]. Nghién ciru caa Hoppmann P. (2014)
cho rang alen nay anh hudng téi thy thé fibrinogen tir d6 thuc day qua trinh tén

thuong thanh mach, tiéu cau két dinh, bai tiét va tap hop thic day ting sinh té
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bao co tron, di cur va hinh thanh mang xo vira [149]. Dé hiéu r6 hon vé méi lién
quan nay, rat can thiét tién hanh nghién ctu sau hon nita trong thoi gian téi.
4.3.3. Méi lién quan giita da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 va khang
clopidogrel véi mgt sé bién cé tim mach

4.3.3.1. Bdc diém céc bién co tim mach trong thoi gian theo dai 12 thang

Trong thoi gian theo di véi trung vi 1a 6 thang, thoi gian thap nhat 14 0
thang khi BN xuat hién BCTM ngay trong thoi gian ndi vién sau can thiép dit
stent DMV, thoi gian dai nhat 12 12 thang. Chang t6i ghi nhan cac BCTM chinh
(MACE) chiém 4,09%, trong 6 TV do moi nguyén nhan chiém 2,34%, NMCT
khong TV 14 0%, tai thong ton thuong DMV dich chiém 0,58% va dot quy ndo
chiém 1,17%. Ti 18 tai nhap vién vi dau thit nguc tai phét 12 9,94%. Két qua
nay phi hop véi bdo cao cia mot sé nghién ciru cho thay ti 16 MACE dang co
xu huéng giam do su phat trién cia chuyén nganh can thiép PMV.

Dinh nghia cac BCTM chua c6 sy théng nhat giita cac nghién ciru, ciing
nhu cic d6i tugng dua vao nghién ctru ciing khong dong nhat, do do két qua
nay cua ching toi co su khac biét véi mot s6 nghién ciru trong nudce trén céc
dbi twong BN duoc can thiép dit stent DMV. Ti 1é TV trong nghién cau cua
Vii Ngoc Trung 1a khéa cao véi 4% [26], so vai két qua nghién ciru cia Hoang
Quéc Hoa chi ghi nhan 1a 1,5% [80]. Trong khi dé, ti 16 TV do moi nguyén
nhén trong nghién ctu cua chang toi la 2,34%. Nghién cuu cua Li M. (2017)
cho két qua kha twong dong vai ti 1é TV 1a 1,8% dong thoi dau that nguc tai
phat 12 10% [18]. Ti Ié MACE khi theo ddi trong 12 thang theo cong bé cua tac
gia Lé Vin Duy va cs (2024) ciing kha twong dong véi nghién ciu cia ching
t6i vai 3,6%, bén canh d6 bién c6 NMCT va dot quy ndo khong TV lan luot 1a
0,9% va 0,3% [150]. Két qua tir nghién ctu WALTZ All-Comers (2019) trén
201 BN vai theo doi trong bénh vién (30 ngay, 6 va 12 thang) sau 376 + 18,1
ngay theo ddi cho thiy cac BCTM tich lily nhu sau: sau 1 nim, BCTM chinh
(MACE) duoc quan sét thay & 10,4% (21 trong sé 201) BN: TV + NMCT +
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Dot quy ndo 1a 3% (6 trong s6 201 BN) va TV tim mach + NMCT + Dot quy
ndo 1a 1,5% (3 trong s 201 BN). Bong thai, tai thong mach ton thuwong DMV
dich 13 9,4% (19 trong s6 201) va khong ghi nhan truong hop ¢6 bién ¢ huyét
khoi stent [151]. Nghién ciru s6 bd REACH (2020) da cung cap cai nhin sau
sac rat can thiét vé ty 18 bién cb 1am sang cua nhitng BN c6 nguy co mac hoic
d4 mac bénh xo vira dong mach. Két qua tir cc phan tich REACH cho thay ti
|6 MACE trong nim dau tién 1a 1,4%, tuy nhién ting dan theo nim (dén nim
thir 4 theo ddi thi ti 16 mac MACE vuot qua 14%). Céc tac gia cho rang nhiing
tién bo trong diéu tri va phong ngira xo vira ddng mach va nhitng thay d6i doi
V6i cac hudng dan dua trén bang chang trong thap ky qua da cé tac dong tich
cuc dén nguy co MACE [152].

Nhu vay, ti 16 MACE va tai nhap vién vi dau nguc tai phat kha gan véi
mot s6 nghién ctiu gan day. Pay 1a két qua caa sy tién bo trong chuyén nganh
tim mach can thiép vai su phat trién khdng nging trong cai tién stent PMV.
Cac thé hé stent mai tiép tuc dugc phaét trién véi kich thudc nho gon, mat stent
mong hon, linh hoat hon, phu thudéc méi (everolimus, zotarolimus). Cho téi
hién nay, stent phu thudc thé hé méi duoc khuyén cdo sir dung. Vai tro cua stent
khong phi thude da hau nhu bién mat. Trong nghién ctu cua ching toi, toan bo
BN duoc can thiép bang stent phu thudc. Dang thoi, sy phat trién cac ki thuét
can thiép mai cung vai ing dung cac cong cu hinh anh hoc va danh gia chic
niang PMV dé t6i uu hoa qua trinh can thiép dat stent DMV di cai thién dang
ké tién luong 1au dai ctia ngudi bénh. Bén canh d6 1a su phat trién cua cac thudce
trong diéu tri sau can thiép dat stent PMV. Chinh vi sy phat trién nay di lam
giam rd rét cac BCTM nang, cai thién tién luong trong ngin han va dai, nang
cao hiéu qua diéu tri & cac BN bénh DMV.

Trong nghién cttu caa chdng toi, gitta 2 nhém HCBMVC va HCbMVM
c6 sb lugng chénh Iéch nhidu do diéu kién khach quan tai thoi diém nghién cau

da duoc ban luan trude d6. Tuy vay, qua phan tich ching tdi nhan thay giita 2
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nhom nay khdng c6 sy khéc biét vé cac dic diém bénh Iy nén (Bang 3.3), d6
NTTC (Bang 3.12) hay dé khang clopidogrel (Bang 3.14). Bén canh d6, ching
t0i cling chura ghi nhan sy khac biét vé da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3
gitta 2 nhém HCbMVC va HCBMVM (Bang 3.28, bang 3.30 va bang 3.32).
4.3.3.2. Méi lién quan gitra dé khang clopidogrel véi mot sé bién co tim mach
Két qua nghién ctu cuaa ching toi cho thdy BN c6 tinh trang khang
clopidogrel c6 nguy co tai nhap vién vi dau thit nguc cao hon nhém khong dé
khang clopidogrel gap 7,11 14n véi p < 0,05 (Bang 3.35). Béng thai, tinh trang
khang clopidogrel lam gia tang cac BCTM chinh (MACE) va tai nhap vién vi
dau nguc tai phéat véi p log rank (Mantel-Cox) lan luot 1a 0,02 va 0,001 khi
phan tich duong cong Kaplan-Meier (Biéu do 3.4 va 3.5). Khong nhiing thé,
khang clopidogrel con 1a YTNC doc lap véi tinh trang tai nhap vién vi dau nguc
tai phat (Bang 3.41). Biéu nay c6 thé giai thich d6 1a do khang clopidogrel dan
dén giam trc ché NTTC, do d6 BN c6 tinh trang huyét khdi cao, ddy 1a mot phan
cua qué trinh sinh bénh quan trong cia MACE cling nhu tai nhap vién vi dau
that nguc tai phat. Dong thoi, dap tmg clopidogrel 1a da yéu t va co thé bi anh
huong boi tuong tac thude, lidu luong thude, tuan thi clopidogrel va yéu té di
truyén. Aghajani H. va cs (2018) & Iran da tim thdy mdi quan hé tuong tu giita
tinh trang khang clopidogrel va MACE & nhitng BN bt HCDMVC sau can thi€p
DMV nguyén phét duoc theo ddi trong 1 thang va 3 nam [153]. M6t s6 nghién
ctru khac ciing di chi ra mdi lién két gitra tinh trang khang clopidogrel voi
MACE duya trén xét nghiém danh gia phan Gmg cta tiéu cau. Frere C. va cs da
chi ra rang nhom khang clopidogrel c6 nguy co gip phai MACE cao hon 8,62
1an so v&i nhom nhay cam véi clopidogrel (95% CI; 2,31 - 32,15) [40] . Tinh
trang khang clopidogrel dugc danh gia bang LTA véi chat chit van ADP 10
uM. Price M. va cs ciing tim thay két qua tuong tu 13 nhom khang clopidogrel
c6 nguy co gip phai MACE cao hon 7,17 1an (95% CI; 1,46 - 35,17). Tuy nhién,
tinh trang khang clopidogrel duoc xac dinh bang VerifyNow P2Y12 véi



125

ngudng xac dinh khang clopidogrel dya trén don vi phan tng tiéu cau (PRU -
Platelet Reaction Unit) > 235 [40]. Gurbel P. va cs cho thiy mdi lién quan gitta
phan tng tiéu ciu va ADP, dugc do béng LTA vdi céac bién ¢b thiéu mau cuc
bd (MACE) trong vong 2 nam sau can thié¢p PMV qua da nguyén phat. Nhom
MACE dugc phat hién c6 ty 18 gia tri két tip cao hon nhém khong c6 MACE
(46 + 14% so v6i 30 £ 17%; p < 0,001 dbi véi ADP 5 uM va 60 + 13% so véi
43 £ 19%, p < 0,001 d6i voi ADP 20 pM) [154]. Tuy nhién trong nghién ctru
cia Giantini A. lai khéng tim thiy mdi lién quan giira tinh trang khang
clopidogrel va MACE [40]. Nhu vay, két qua niy cia chung t6i da gop phan
cung cap thém cac bang chimg cho thidy mbi lién quan gitta tinh trang khang
clopidogrel véi cac bién cd bat loi, dic biét & nhitng BN sau can thi¢p dat stent
PMV. DPiéu nay dat ra van dé thuc tién trong thuc hanh 1am sang do la can xét
nghiém danh gia tinh trang dap ung cta thudc nham tranh trudng hop dé khang
clopidogrel ma cé thé anh hudng xau dén két qua diéu tri sau dit stent PMV.
4.3.3.3. Méi lién quan giita da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 véi Cac
bién cé tim mach

Sau thoi gian theo ddi trong 12 thang, khi danh gia mdi lién quan giita
cac da hinh gen dugc khao sat véi cac BCTM, chung t6i chua ghi nhan sy lién
quan gitra da hinh gen CYP2C19 (G681A va G636A), P2RY12 (C34T va G52T),
ITGB3 T1565C véi BCTM chinh (MACE) va bién ¢ tai nhap vién vi dau nguc
tai phat khi phan tich hoi quy logistic da bién (Bang 3.39, bang 3.41). Trong
khi d0, tinh trang khang clopidogrel cung véi gigi nam va BTD la cac YTNC
doc 1ap véi tinh trang tai nhap vién vi dau that nguc tai phét voi OR lan luot 1a
15,72; 25,26 va 4,84 v6i p < 0,05 (Bang 3.41).

Khi xét trén khia canh méi lién quan giira da hinh gen CYP2C19 véi cac
BCTM, két qua nay cua chiing t6i ¢ su khac biét so véi mot s cong bd trong
va ngoai nugc. Nghién ciu caa Tran Hoa (2020) cho thay BN mang it nhat mot

alen giam chirc nang cia CYP2C19 lam tang nguy co MACE so v6i nhom BN
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chuyén héa binh thuong [25]. Hay nghién ctu caa Collet J. va cs thuc hién
nghién ctru danh gid anh huong kiéu hinh cua CYP2C19 trén 259 BN
HCPMVC tudi dudi 45 tudi duoc diéu tri bang clopidogrel trong it nhat mot
thang, cac YTNC tuong dong giira nhitng BN trong nhitng nhém chuyén héa
khac nhau. Két qua cho thay nhém BN c6 mang alen giam chirc ning c6 MACE
cao hon so vdi nhirng BN khéng mang alen nay (HR = 3,69; p = 0,0005) va ti
16 huyét khdi stent ciing cao hon & nhitng BN c6 kiéu hinh chuyén hda trung
binh va kém (HR = 6,02; p = 0,0009). C4c tac gia két luan rang céc bién thé
CYP2C19 la mot yéu té quyét dinh quan trong ddi voi tién luong cua BN tré
duoc diéu tri bang clopidogrel sau NMCT cap. Nghién ciu cho thay ¢ mot
méi lién quan manh giira cac bién thé cua CYP2C19*2 va cé4c bién c6 mach
vanh tai phat sau NMCT [25]. Tuy nhién, van con su khong thong nhat vé két
qua nay ¢ cac nghién ctru khac. Bauer T. va cs thyuc hién nghién ciu gop danh
gi4 anh huong cua céc kiéu gen caa CYP2C19 I&n hiéu qua 1am sang cua
clopidogrel. C6 15 nghién ctu thoéa tiéu chi dugc dua vao phén tich, trong do
c6 3/12 nghién ciu cho két qua kiéu gen chua it nhat 1 alen dot bién co ti 18
MACE cao hon nhom khéng c6 alen dot bién; 1/12 nghién cau cho két qua
nguoc lai vai ti 18 MACE & nhdm khéng c6 alen d6t bién lai cao hon; va 8/12
nghién cau con lai cho thy su khac biét khong co ¥ nghia thong ké. Qua day
cho thay tac dong cua céc bién thé kiéu gen CYP2C19 Ién két qua 1am sang &
nhitng BN diéu tri véi clopidogrel con chua nhat quan [25]. Su khac biét két
qua nghién ctru caa ching toi cd thé duoc giai thich 12 do thai gian theo dbi cua
chlng t6i mai chi trong vong 1 nim nén chua danh gia duoc day du mbi lién
quan nay bai vi theo phan tich tong hop ctia Biswas M. va cs, nguy co mac
MACE tang tich lily trong 12 - 24 thang trong truong hop Xay ra da hinh
CYP2C19 6 mot alen (CYP2C19+2 hoac CYP2C19+3), va nguy co cao hon trong
trrong hop xay ra ¢ ca hai alen (OR = 2,22, 95%CI: 1,60 - 3,09). Theo phan

tich tong hop caa Xi Z. va cs, mot két qua twong tu da thu dugc bao gom cac
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quan thé nguoi Trung Qudc, Nhat Ban va Han Qudc. Cé nguy co mic MACE
tang trong nhom da hinh CYP2C19 khi thoi gian theo d6i tai 30 thang. Collet
J. va cs phat hién ra rang da hinh CYP2C19-2 c6 lién quan dén MACE (TV,
NMCT va can tai thong lai ton thuong DMV dich) khi theo ddi dén 2 nam [40].
Ciing c6 thé ¢& mau cua chiing t6i con chwa du 16n dé tim thay méi lién quan.
Mot ly do khac cd thé duoc giai thich d6 1a “hién tuong nghich thuong Pong
A”. BN Dong A c¢6 ti 18 bién ¢b thiéu méu cuc bo thip hon va gap nhiéu bién
cd xuat huyét so vai BN da trang. Co ché chinh xac cua hién tuong nay lién
quan dén thuéc chéng NTTC vén chua dugc l1am sang to hoan toan. Su khac
biét rd rét gitra cac dan toc vé kha nang sinh huyét khéi noi tai, dic diém duoc
dong hoc va duoc luc hoc caa thudc Gc ché thyu thé P2Y12, cling nhu khuynh
huéng bién chiing chay mau cé thé ton tai gitta BN phuong Tay va Pong A.
Céac nghién ciu dugc |y 1am sang bao gom doi tugng Nhat Ban hoac Trung
Qudéc phat hién ra rang viéc tiép xic nhiéu hon vdi ticagrelor dan dén muac do
ric ché NTTC cao hon khi so sanh véi dir liéu cia ddi tugng da trang. Ngoai ra,
su khac biét vé da hinh di truyén (nhu 1a d6t bién gen yéu té V Leiden [G1691A]
va prothrombin [G20210A]), cac yéu té6 cam méu huyét twong (nhu 1
fibrinogen, D-dimer va yéu té VIII) va cac dau hiéu hoat hoa noi mé (nhu l1a
yéu t6 von Willebrand, VCAM-1 va E-selectin) c6 thé it nhat mot phan gop
phan vao sy chénh léch nay [10]. Tuy nhién, khi xét dén bién cb tai nhap vién
vi suy tim, nghién ctiu ciia ching toi cho thay alen A cia da hinh gen CYP2C19
G636A co lién quan dén bién cd tai nhap vién vi suy tim vai p < 0,05 khi phan
tich don bién (Bang 3.37). Biéu nay co thé giai thich 1a do da hinh gen CYP2C19
G636A c6 méi lien quan chit ché dén tinh trang dap tmg NTTC ciing nhu tinh
trang dé khang clopidogrel trong diéu tri, do d6 c6 thé dan téi lam giam hiéu
qua cua diéu tri tai thong DMV tir d6 tiép tuc thiic day qua trinh thiéu méau cuc

bo ma din dén suy tim. Tuy nhién, két qua nay cta ching t6i trai nguoc Vi két
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qua nghién ctu cia Lee S. (2023) khi khéng thay su khac biét giira tinh trang
suy tim danh gia theo kiéu gen caa CYP2C19 (9,3% so Véi 8,9%) [141].

Péi véi da hinh gen P2RY12, két qua ciia chiing t6i tuong dong véi két
qua cua Giantini A. (2023) ciing khong ghi nhan méi lién quan dén cac BCTM
chinh trong thoi gian theo doi 1 nam [40]. Tuy vay, da hinh gen P2RY12 ciling
tuong ty nhu da hinh gen cuia CYP2C19 dbi véi MACE, két qua gitra cac nghién
ctru 12 khéng nhéat quan. Nhu trong nghién ctru cua Li M., tAc gia dua ra két
luan ring BN c6 bién thé T ¢ C34T hodc G52T cua P2RY12 c6 nguy co mac
cac BCTM (C34T: p = 0,013; G52T: p = 0,018) cao hon so véi nhitng BN c6
kiéu gen Kiéu binh thuong. Hon nita, hoi quy logistic da bién cho thay cac bién
thé T 6 C34T (OR = 2,68: 95% Cl: 1,07 - 6,73; p = 0,035) va G52T (OR = 5,64;
95% CI: 1,52 - 20,88; p = 0,010) lam ting dang ké nguy co cac BCTM sau can
thiép DMV [18]. Nghién ctu tong hop cia Zhao K. (2019) nhan thay trong
quan thé nguoi da trang, da hinh gen P2RY12 khong lién quan dén cac bién cb
lam sang. Tuy nhién, trong quan thé nguoi Han Trung Qudc, da hinh P2RY12
T744C va C34T c¢6 lién quan dang ké dén céac bién cb 1am sang bat loi [20].
Diéu nay cho thay, anh huong cua bién thé nay 1a khong ddng nhét giira cac
chung toc. Hay nghién ctu Li Y. (2018) tong hop 10 nghién ctu véi 10.810 BN
bénh DMV dugce diéu tri bing clopidogrel. Cac d6i tugng co6 cac alen bién thé
cta da hinh P2RY12 cho thdy nguy co cao hon d6i véi cac bién cd thiéu mau
cuc bo hdn hop so véi nhitng ngudi khéng mang alen bién thé (n = 434 trong
sb 3.268 [13,3%] so vai n = 646 trong sé 6.133 [10,5%]; RR = 1,39, 95%Cl:
1,14 - 1,69; p = 0,001). Nhitng ngudi mang alen nay ciing cho thdy nguy co
huyét khéi stent ting (RR = 2,67, 95%Cl: 1,03 - 6,91; p = 0,04), NMCT (RR =
1,60, 95%Cl: 1,06 - 2,42; p = 0,03) va dau that nguc khdng 6n dinh (RR = 1,72,
95%Cl: 1,37 - 2,16; p < 0,00001) (so voi nhitg ngudi khéng mang alen bién
thé). Khéng co su khac biét dang ké gitta hai nhdm vé nguy co TV, tai thong

mach méu dich hodc chay méau (lan luot 1a p = 0,29 va p = 0,48) [86].
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Déi véi da hinh gen ITGB3, nghién ctiu ciia chiing t6i chwa ghi nhan moi
lién quan dén cdc BCTM. Két qua nay twong ddng véi nghién cau cua
Sheikhvatan M. (2019) cho rang khong c6 su khéc biét ¢ ¥ nghia théng ké vé
ty 16 MACE toan phan gitta cac BN c6 kiéu gen da hinh T1565C khac nhau
trong nhom NMCT (HR = 1,202, 95%ClI: 0,648 - 2,230, p = 0,559 d6i vai kiéu
gen dong hop tr va HR = 2,061, 95%Cl: 0,950 - 4,475, p = 0,067 ddi véi kiéu
gen dot bién), va trong nhém khéng NMCT (HR = 0,879, 95%Cl: 0,426 - 1,816,
p = 0,728 d6i vai kiéu gen ddng hop tir va HR = 2,239, 95%Cl: 0,791 - 6,339,
p = 0,129 ddi véi kiéu gen dot bién) [155]. Mot s nghién ciru khéc lai cho thay
tac dung hiép dong gitra hit thudc 14 va da hinh gen ITGB3 T1565C c6 thé dan
dén nguy co mac bénh tim mach cao hon ciing nhu mdi lién hé gitra ting lipid
huyét twong va ting nguy co mac bénh dong mach vanh ¢ nhiing doi tuong c6
da hinh T1565C. Diéu tha vi la theo nghién cau cua Grove E. va cs da chi ra
rang méi quan hé gitra alen T va NMCT véi muc cholesterol tang [155]. Mac
di di c6 mot sd nghién cau cho thay madi lién quan dén tinh trang khang
clopidogrel, tuy nhién hién nay céc dix liéu vé méi lién quan giita da hinh gen
ITGB3 va cac BCTM con rat han ché. Do d6, rat can c6 nhiéu nghién cau theo
doi dai han danh gia anh huéng cua da hinh gen nay nham tim hiéu rd hon co

ché anh hudng ciing nhu tiém nang ung dung trong 1am sang.
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HAN CHE CUA PE TAI

Sau khi hoan thanh nghién ctru nay, ching tdi nhan thay dé tai c6 mot s6
diém han ché sau day:
1. Chua danh gia @6 NTTC tai cac thoi diém theo dbi diéu tri, do d6 chua c6
danh gia duoc day du dap tng cua thude trong qua trinh diéu tri. Néu theo ddi
d6 NTTC vai clopidogrel tai nhiéu thoi diém theo ddi s& cung cap thém dix liéu
chinh x4c hon vé dap tng diéu trj véi thudce.
2. SO lwong BN trong nhém HCDMVC va HCDMVM chénh 1éch Ion. Mac di
do diéu kién khach quan tai thoi diém nghién ctiru dic diém co cau bénh tat chu
yéu thu dung diéu trj 1a d6i twuong BN HCDMVC, nhung diéu nay anh huong
l6n dén danh gia mdi lién quan gitra khang clopidogrel va da hinh gen d6i voi
cac BCTM duoc khao sat.
3. Chua danh gia khia canh mac d6 biéu hién cua cac gen nay. Néu c6 thém
nhitng dit liéu vé mirc do biéu hién gen cé thé phan tich cung cap nhiéu co s
hon cho viéc danh gia vé mdi lién hé kiéu gen - kiéu hinh vai tinh trang khang
clopidogrel va dic diém bénh DMV,
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KET LUAN

Qua nghién ctru 171 BN duoc can thiép dit stent dong mach vanh co diéu
tri vai clopidogrel va xét nghiém da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 tur
thang 9/2021 dén thang 12/2023 tai Bénh vién Quan Y 103 va Bénh vién Quan
Y 175, chdng t6i rdt ra mot sé két luan sau:

1. Pic diém da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 va dé khang
clopidogrel.

- Tan sb alen thiéu s6 cua da hinh don nucleotide gen CYP2C19 G681A,
CYP2C19 G636A, P2RY12 C34T, P2RY12 G52T va ITGB3 T1565C lan luot la
26,02%, 7,02%, 25,44%, 11,70%, 4,39%. Tan s6 céac alen déu tuan theo dinh
luat Hardy-Weinberg.

- Kiéu hinh chuyén hoa cia gen CYP2C19 trung binh 1a 40,35% va kém la
12,28%.

- Ti 1€ khang clopidogrel 1a 43,86%.

- Tinh trang BMI > 23 kg/m?, nong ¢6 NT-proBNP > 300 pg/ml, ¢ st dung
thudc thude lgi tiéu khang aldosteron lam ting nguy co khang clopidogrel véi
OR lan luot 14 1,94; 2,45; 2,37 véi p < 0,05 khi phan tich don bién. Tinh trang
hat thube 14, MLCT < 60 mi/pht, dung thuéc PPI trong diéu tri 1a nhitng YTNC
doc lap véi khang clopidogrel khi phan tich hoi quy da bién véi OR hiéu chinh
lan Iuot 14 7,90; 3,78; 4,87 (p < 0,05).

2. Mdi lién quan giira da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 véi khéang
clopidogrel va mét sé dic diém 1am sang, can 1am sang, bién cé tim mach
theo ddi trong 12 thang.

* Mai lién quan giita da hinh gen CYP2C19, P2RYI12, ITGB3 véi khang
clopidogrel.

- Alen A cta da hinh gen CYP2C19 G681A va G636A, alen T cua da hinh gen
P2RY12 C34T lam gia tang nguy co khang clopidogrel v&i OR lan luot 12 2,83;
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17,09 va 1,97 véi p < 0,05 khi phan tich don bién.

- Kiéu hinh chuyén hoa trung gian va kém cua gen CYP2C19 c6 ti & khang
clopidgrel cao gap 5,37 1an so vai nhdm BN véi kiéu hinh binh thuong véi p < 0,05.
- Alen A ctia gen CYP2C19 G681A va G636A la yéu té nguy co doc lap (OR
hiéu chinh 1an luot 12 6,05 va 16,04) va c6 y nghia trong du bao sy dé khang
clopidogrel (UAC lan luot 12 0,627 va 0,623) véi p < 0,05.

- Chua ghi nhan mdi lién quan ¢ ¥ nghia théng ké giira da hinh gen P2RY12
G52T va ITGB3 T1565C vai khang clopidogrel.

* Méi lién quan giéta da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 vdi mgt sé déc
diém 1am sang, cgn 1am sang.

- C6 mdi lién quan gitta kiéu gen GT+TT cta da hinh gen P2RY12 G52T Vi
tinh trang thira can béo phi c6 y nghia thong ké vai p < 0,05,

- Alen C ciia da hinh gen ITGB3 T1565C c6 mdi lién quan véi gia ting so nhanh
PMV toén thuong vai p < 0,05.

* Méi lién quan gi#a da hinh gen CYP2CI9, P2RYI12, ITGB3, khang
clopidogrel véi mgt sé bién cé tim mach.

- Khang clopidogrel c6 nguy co tai nhap vién vi dau that nguc cao hon nhém
khong dé khéang clopidogrel gap 7,11 lan véi p < 0,05. Khang clopidogrel lam
gia tang cac BCTM chinh (MACE) va tai nhap vién vi dau nguc tai phat trong
thoi gian theo ddi 12 thang véi p log rank (Mantel-Cox) lan luot la 0,02 va
0,001 khi phan tich duong Kaplan-Meier.

- Khéng clopidogrel cling vai gigi nam va dai thao duong la cac yéu té nguy co
doc 1ap véi tinh trang tai nhap vién vi dau that nguc tai phét vai OR hiéu chinh lan
luot 1a 15,72; 25,26 va 4,84 véi p < 0,05 khi phéan tich hoi quy logistic da bién.

- Alen A ctia da hinh gen CYP2C19 G636A c6 lién quan dén bién cb tai nhap

vién vi suy tim va dau ngyc tai phat véi p < 0,05 khi phan tich don bién.
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KIEN NGHI

- O nhitng BN ¢6 chi dinh diéu tri véi clopidogrel ma nguy co dé khang
cao nhu BMI > 23 kg/m?, hit thubc 14, MLCT < 60 ml/phat, nong do NT-
proBNP > 300 pg/ml, ¢6 sir dung thudc ¢ ché bom proton (PPI) hoic thubc loi
tiéu khang aldosteron thi trong qué trinh diéu tri nén xét nghiém 6 NTTC nham
xac dinh tinh trang khang clopidogrel dé t6i wu hoa phac do diéu tri thude
CNTTC hop Ii.

- Pong thoi, can xem xét tién hanh danh gia xét nghiém da hinh gen
CYP2C19 (G681A, G636A) va P2RY12 C34T dé cé thém cong cu du bao, chin
doan tinh trang khang clopidogrel, tir 6 c6 thé chuyén d6i phac db ding thude
CNTTC phu hop nham ca thé hoa diéu tri.
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PHU LUC 1

BENH AN NGHIEN CUU
“Nghién citu dic diém da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 va dé khang
clopidogrel ¢ bénh nhdn dwoc can thiép dong mach vanh qua da”
Y R AT
THONG TIN CO BAN

Ngay nhap vién (ngay/thang/nam):----/----/----
Ngay lam thu thuat (ngay/thang/nam):----/----/----
Ngay ra vién (ngay/thang/nam):----/----/----
THONG TIN LAM SANG

- Diéu tri tru6c do:....oeneeen,

Tién su:

Gia dinh mac bénh déng mach vanh sém 0 [, 1 [

THA 0 [1, 1 [J Thoi diém chan doan ............. Didu tri: v,
Hat thube 1a: 0 0, 1 0, oovveennennn.. g06i/ nam

Thura céan, béo phi 0 [1, 1 [

botquyndo 0 [, 1 [J



PT timmach 0 (I, 1 [J

Suy than man 0 [, 1 [

Ngat0 [, 1 [

Bénh mach mau ngoai bién 0 [, 1 [J

bai thdo duong 0 [1, 1 [

Triéu chieng Iam sang

Sinh hiéu:

Mach: ......... lan/phat  Huyétap: .................. mmHg T°C:..............
Hoi ching dong mach vanh cap 0 Hoi ching dong mach vanh man O
Khong triéu ching [

Paunguc 0 [1, 1 [J CCS.......

Khothe 0 (1,1 [

Ngat0 [, 1 [

BMI (CN/CC?): .o,

Phan loai HCbMVC.:

NMCT cip ST chénh 1én [

NMCT cap ST khéng chénh (]

Pau that nguc khdng 6n dinh [

Phan @6 Killip: I 0 IT [ I (1 1V [

Phan loai HCBDMVM: 0 [, 1 [

Phan d0 NYHA: T [JIT O IIT OJ IV [

Triéu ching can lam sang

ECG: Nhip: xoang 0 [, khac 1 [

RL nhip: Rungnhi 0 [1, 1 [0 NTTnhiO [0, 1 [J

NTT that 0 (1, 1 [J

SAtim:Dd............... mm; Ds............... mm; EF: .............. %



XN sinh hdéa mau:

Chi s6 Gia tri Pon vj
Glucose mmo/I
Creatinin pmol/I

EGFR ml/phut

GOT U/L

GPT U/L
Cholesterol mmo/I
Triglycerid mmo/I

LDL-C mmo/I
HDL-C mmo/I
CK-MB U/L
Troponin ng/mi

NT-ProBNP pg/ml
XN Coéng thérc mau ngoai vi:
Chi s6 Gia tri Pon vi
BC G/L
Neutrophil %
Lymphocyte %
HC T/L
HST g/dL
TC G/L
XN dong mau co ban:
Chi s6 Gia tri Pon vi
PT %
APTT S




Két qua do @9 NTTC: MPA ............. %
Khang clopidogrel: 0 (Khdng) [J, 1 (Co) [

Pic diém giai trinh tw gene

Gen Két qua giai trinh tu kiéu gen

CYP2C19 G681A

CYP2C19 G636A

P2RY12 C34T

P2RY12 G52T

ITGB3 T1565C

Pic diém can thiép dong mach vanh qua da
DPuong tiép can: DM quay [ PM dui [

PCI nhanh LM [1 PCI nhéanh LAD [
PCI nhanh LCx [1 PCI nhdnh RCA [
S lugng stent dat: .............

Chiéu dai stent:........ mm

Puong kinh stent: ...... mm

Loai stent: BMS [] DES [I

Bién ching: 0 (Khéng) [, 1 (C6) O

Thudc sir dung sau dit stent:

Statin [1: (mg)
UCMC/UCTT [1: (mg)
Chen Beta [1: (mg)
PPI [1: (mg)
Loi tiéu khang Aldosterol [7: (mg)
Loi tiéu quai [1: (mg)

Chen kénh canxi [1: (mg)



Theo ddi két qua diéu tri:
BCTM T1 T3 T6 T9 T12

T vong

Huyét khdi stent

Tai hep trong stent

Dot quy ndo

Tai thong
ton thuong mach vanh dich
NMCT khong TV

Tai nhap vién vi dau nguc

tai phét

Tai nhap vién vi suy tim

Ngay...... thang.... nam 20....

Nghién ctu vién

Ta Anh Hoang



PHU LUC 2

PHIEU THEO DOI BENH NHAN NGHIEN CUU
“Nghién ciu dic diém da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 va dé khang
clopidogrel ¢ bénh nhdn dwoc can thiép dong mach vanh qua da”
MA DO SO venvenennrenennrennen.
THONG TIN CO BAN

Gioi: N 0 [J Nam 1 [

Diachi: (ghi Xa/huyén/tinh)....... ...
Ngay tai khdm (ngay/thang/nam):----/----/----

Lan tai kham tha: ...................

THONG TIN LAM SANG

Triéu ching Iam sang

Sinh hiéu:

Mach: ......... lan/phat  Huyétap: .................. mmHg T°C:..............
Khong tri¢u chiig [J

Pau ngyec tai phat 0 [1, 1 [ CCS.......

Khothe 0 (1,1 [

Duy tri dung liéu clopidogrel 0 [, 1 [J



Theo dbi két qua diéu tri thang thir ........

BCTM

Co

T vong

Huyét khdi stent

Tai hep trong stent

Dot quy ndo

Tai thong
tén thuong dich

NMCT khoéng tir vong

Tai nhap vién vi dau nguc tai phat

Tai nhap vién vi suy tim

Bac si diéu tri

* Tai liéu kem theo:

.. thang.... nam 20....

Nghién cuu vién

Ta Anh Hoang




PHU LUC 3

PHIEU PONG Y THAM GIA NGHIEN CUU
Tén nghién ciru: Nghién citu ddc diém da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3
va dé khang clopidogrel ¢ bénh nhén dwoc can thiép déng mach vanh qua da.
Nghién ciru vién chinh: Ths. BSCKI. TA ANH HOANG
Pon vi: Khoa Can thiép tim mach, Bénh vién Quan Y 175.
Pia chi: 786 Nguyén Kiém, phuong 3, Quan Go Vap, TP H6 Chi Minh.
Dién thoai: 0969.474.976
I. THONG TIN VE NGHIEN CUU
Muc dich va tién hanh nghién ciru
« Ching t6i tién hanh nghién ctu nay dé xac dinh dic diém da hinh cac gen
CYP2C19, P2RY12 va ITGB3 va méi lién quan dén tinh khang thudc
clopidogrel ciing nhu véi cac diac diém 1am sang, can 1am sang va két qua diéu
tri sau theo ddi doc 12 thang & nhitng bénh nhan dugc can thiép dat stent dong
mach vanh.
« Hai mau mau tinh mach duoc liy dé xét nghiém do do ngung tap tiéu cau ciing
nhu giai trinh tu gen CYP2C19, P2RY12 va ITGB3.
Cac nguy co va bat lgi: Khong
« Ong/Ba tham gia nghién ctu s& mat khoang 20 phut dé phong van vé bénh sir
va tién sir bénh.
« Nghién ctru ndy 1a nghién ciru quan sat, cung cap thém théng tin vé dap ung
ngung tap tiéu cau véi clopidogrel cling nhu da hinh gen CYP2C19, P2RY12,
ITGB3 gop phan gitip cho bac si diéu trj tdi vu hoa va ca thé hda qué trinh chan
doan, diéu tri ciing nhu theo dai cho bénh nhan caa béc si diéu tri.
« Chi phi xét nghiém do do ngung tap tiéu cau va xét nghiém gen CYP2C19,
P2RY12 va ITGB3 do nhom nghién cuu chi tra.
« Chi phi/chi tra cho ddi twong nghién ctu: Khéng.



Ngwoi lién hé
 Ho tén: Ths. BSCKI. Ta Anh Hoang.

« Lién hé truc tiép qua sb dién thoai: 0969.474.976

« Email: anhhoang275@gmail.com.

Sw tyr nguyén tham gia

« Nguoi tham gia duoc quyén tu quyét dinh, khdng hé bi ép budc tham gia.

« Nguoi tham gia cd thé rat lui & bat ky thoi diém ndo ma khéng bi anh hudng
gi dén viéc diéu tri va theo ddi cua bac si diéu tri.

Tinh bao mat

« Tén cta bénh nhan duoc viét tit chit cai dau tién. Vi du: Nguyén Vian Anh —
Nguyén Vin A.

« Bia chi ghi nhan mirc phuong/xa, quan/huyén, tinh/thanh phd; khéng ghi rd
s6 nha, tén duong.

« Nhitng thong tin ca nhan nhu tén, nim sinh, s6 dién thoai lién lac, dia chi, tu
licu, h6 so bénh an dugc bao mat, khdng cong khai, chi sir dung cho myc dich
nghién ctu khoa hoc.

Il. CHAP THUAN THAM GIA NGHIEN CUU

T6i da doc va hiéu thong tin trén day, da c6 co hdi xem xét va dat cau hoi vé
théng tin lién quan dén ndi dung trong nghién ctru nay. Toi da nodi chuyén truc
tiép voi nghién ciu vién va duoc tra 1oi thoa déng tat ca cac cau hoi. Toi da
nhan mot ban sao cia Bang Thong tin cho ddi twong nghién ctu va chap thuan
tham gia nghién ciru nay. Tdi ty nguyén dong y tham gia.

Chir ky cia ngwoi tham gia:

Ho va tén
Chir ky
Ngay/thang/nam

Chir ky ciia Nghién ciru vién/nguwdi lay chap thuan:



T6i, nguoi ky tén dudi day, xac nhan rang bénh nhan/ngudi tinh nguyén tham
gia nghién cau ky bang chap thuin da doc toan bo bang thong tin trén day, cac
thong tin nay da duoc giai thich can ké cho Ong/Ba va Ong/Ba di hiéu rd ban
chat, cac nguy co va loi ich caa viéc Ong/Ba tham gia vao nghién cau nay.

Ho tén
Chtr ky

................ ,ngay ... thang ... nam ...



PHU LUC 4

QUY TRINH TACH CHIET VA TINH SACH DNA
“Nghién ciru déic diém da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 va dé khang
clopidogrel ¢ bénh nhan dwoc can thiép dong mach vanh qua da”
I. Quy trinh tach chiét DNA
- Budc 1: Hat 200 pl méu vao éng ly tam 1,5 ml, bd sung thém 400 pl Lysis
solution va 20 pl proteinase K solution sau d6 doéng nap va lac nhe trong vong
15 giay.
- Buéc 2: U va lac nhe ¢ 56°C trong vong 15 phit. Ly tim trong 3 gidy dé loai
bo dung dich dinh trén nip éng. B6 sung 200 ul ethanol (96 - 100%), déng nip
va lac déu trong vong 15 gidy. U ¢ nhiét d6 phong trong 3 phut. Ly tam trong
3 gidy dé loai bo dung dich dinh trén nip éng.
- Buéc 3: Chuyén hdn hop sang cot loc di ¢é gan collection tube, dong nap va
ly tam & 6000 vong/phut trong vong 2 phut. Loai bo dng collection da dung va
dung dich trong d6, thay éng collection tube méi. B6 sung 500 pl Wash Buffer
| vao 6ng cot loc va ly tam ¢ 8000 vong/pht trong vong 2 phat. Loai bo dng
collection da dung va dung dich trong d6, dat dng cot loc vao dng collection
mai.
- Budéc 4: Tiép tuc b6 sung 500 ul Wash Buffer Il vao 6ng cot loc va ly tam ¢
12000 vong/phat trong vong 4 phut. Loai bo dng collection di dung va dung
dich trong d6, dit 6ng cot loc vao dng collection méi. Néu con dich trong cot
loc thi ly tdm tiép 12000 vong/phut trong 1 phuit.
- Bude 5: biat dng cot loc vao ng ép 1,5 ml sach, mé nap va a & 56°C trong
vong 3 phdt.
- Budc 6: Thém 40 ul buffer AE vao giita mang cia dng cot loc QIAamp. Péng
nap va i & nhiét d6 phong trong 1 phat. Ly tam ¢ 14000 vong/phut trong vong
1 phat. Thu dich DNA, bé cot loc. Luu DNA trong ti &m sau -30°C, dé st dung



cho phan ang PCR tiép theo.

I1. Quy trinh tinh sach DNA

- Budc 1: Thém dung dich Binding buffer ti 1¢ 1:1 vao san pham PCR, tron déu
hén hop.

- Buégc 2: Chuyén hdn hop sang cot loc, ly tam 13000 vong/ phut trong vong 1
phat. Loai bo dung dich khi ly tam.

- Bude 3: Bb sung dung dich 700ul Wash Buffer, ly tim 1 phit véi tée ¢6 13000
vong/ phut. Dich s€ duoc loai bo khi ly tdm xong.

- Budc 4: Ly tam 13000 vong/ phuat trong 1 phut dé loai bé hoan toan Wash
Buffer.

- Buéc 5: Chuyén cot loc vao dng eppendorf 1,5ml; Thém 50 pl Elution Buffer
vao trong cot loc va u & nhiét do phong trong 3 - 5 phat. Ly tam 13000
vong/phut trong 1 phat. O cudi quy trinh s& thu duoc DNA tinh sach ¢ dng
eppendorf 1,5ml va bo cot loc. Mau sé duoc bao quan & ti -20°C trudce khi giai

trinh tu gen.



