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PAT VAN PE

Str dung clopidogrel vin con xay ra cac bién cb tim mach
(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. Ba c6 nhitng nghién ciu cho thay nhitng da hinh dot bién
don nucleotide (SNPs) ctia gen ma hda enzym dong vai tro chuyén hoa
clopidogrel (CYP2C19) c6 mdi lién quan véi sy dé khang thudc
clopidogrel ciing nhu cac BCTM bét lgi sau can thiép dit stent dong
mach vanh (PMV). Tuy nhién, da hinh gen CYP2C19 chi giai thich
dugc khoang 12% sé truong hop o lién quan dén khang clopidogrel.
Gan day, di c6 mot s bang ching cho thdy SNPs ctia cac gen ma hoa
thu thé trén mang tiéu cau ciing c6 mdi lién quan véi tinh dé khang
clopidogrel ciing nhu cac BCTM P2Y12 (P2RY12) - thy thé tac dong
tryc tiép cua clopidogrel hay glycoprotein Ib/Illa (ITGB3) - thu thé
dong vai trd quan trong trong hinh thanh huyét khoi.

Tai Viét Nam, da c6 mot sé nghién cau khao sat mdi lién quan
gitra SNPs cua gen CYP2C19 véi khang clopidogrel cling nhu tién
lwong & mot sé nhoém bénh nhan (BN) méc bénh BPMV. Tuy nhién con
kha it dix lieu ¢ cac BN duoc can thiép dat stent PMV. Hon nita, chua
thdy c6 nghién ctru nao tim hiéu méi lién quan nay déi véi SNPs caa
céc gen nhu P2RY12 va ITGB3 trén dbi tuong la nguoi Viét Nam. Bén
canh do, viéc danh gia méi lién quan cua to hop cac SNPs nay c6 méi
lién quan nhu thé nao véi dac diém 1am sang ciing nhu két qua diéu tri
& ngudi bénh dugc can thigp DMV c¢6 ¥ nghia vo cling quan trong, can
duoc trién khai nghién ciru nham gop phan cé thé héa diéu tri.

Muc tiéu nghién ctru:
1. Khdo sét dac diém da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 va dé
khang clopidogrel ¢ bénh nhdn dwoc can thiép dat stent dong mach



vanh qua da.
2. Danh gia mai lién quan giita da hinh gen CYP2C19, P2RY12 va
ITGB3 véi tinh dé khang thuac clopidogrel, mét sé déc diém 1am sang,
can 1am sang va két qud diéu tri trong 12 thang & bénh nhan dwoc can
thiép dat stent dong mach vanh qua da.
NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN
- Xéc dinh duoc dic diém da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 trén
db6i twong bénh nhan duoc can thiép dong mach vanh qua da.
- Xéc dinh dugc méi lién quan giita da hinh gen CYP2C19, P2RY12,
ITGB3 véi khang clopidogrel va mot sé dic diém 1am sang.
- Xac dinh duoc mdi lién quan gitta da hinh gen CYP2C19, P2RY12,
ITGB3, khang clopidogrel véi cac bién ¢ tim mach theo ddi trong 12
thang.
BO CUC LUAN AN

Luan an gom 133 trang (chua ké phu luc va tai liéu tham khao).
Dit van dé: 2 trang; Tong quan tai liéu: 32 trang; Ddi twong va phuong
phap nghién ctu: 30 trang; Két qua nghién cau: 31 trang. Ban luan:
34 trang. Han ché cua nghién ceu: 1 trang. Két luan: 2 trang. Kién
nghi: 1 trang. Vi 52 bang, 5 biéu db, 12 hinh. C6 155 tai liéu tham
khao gém 23 tai liéu tiéng Viét va 132 tai liéu tiéng Anh.

CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Téng quan bénh ddng mach vanh
1.2. Anh hwéng cia khang clopidogrel trong diéu tri bénh déng
mach vanh

Sy dap tmg khong day du hiéu qua CNTTC cua thude clopidogrel
nay duoc goi 1a “khang clopidogrel”. Ti 1é mic khéang clopidogrel &
dan sé Chau A duoc béo céo 1a tir 17,2% dén 81,6%. Tai Viét Nam,



mét sé nghién ciru cho thay ti 1& nay dao dong tir 29,3% dén 34,68%.
Co ché cua tinh trang nay chua duoc sang to hoan toan, phu thudc
nhiéu yéu té bao gdm ca yéu t6 gen va ngoai gen.

Nhiéu nghién ctru da cho thay sy xuat hién tinh trang khang
clopidogrel 1a mot YTNC dang ké cho cic BCTM & BN sau can thiép
bMV.

1.3. Pa hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 va méi lién qguan véi
tinh @& khang clopidogrel
1.3.2. Anh hwéng ciia da hinh gen CYP2C19 véi khang clopidogrel

Gen CYP2C19 nam trén nhidm sic thé 10g23.33, chira 9 exon va
xen ké& 8 intron. Alen CYP2C19*2 va CYP2C19*3 tao ra bo ba két
thiic sém chudi acid amin gay mét chirc niang cua enzym CYP2C19.
Do CYP2C19*2 va CYP2C19*3 la céc alen khdng mang chuc nang
lién quan dén khéang clopidogrel va chiém ty 18 cao & nguoi Chau A.
1.3.3. Anh hwéng ciia da hinh gen P2RY12 véi khang clopidogrel

Gen P2RY12 nam & nhiém sic thé 3925.1, bao gdm 3 exon va 2
intron. Nghién cttu phan tich tong hop caa Cui G. vai 15 nghién cau
(tong s6 5.769 BN) cho thy: da hinh G52T ¢6 méi lién quan véi khang
clopidogrel duoc tim thay theo mé hinh di truyén troi (p < 0,05). Bong
thoi ¢6 méi twong quan rd rang giita da hinh C34T va khang
clopidogrel theo md hinh di truyén troi, lin, cong gop (p < 0,05).
1.3.4. Anh hwong ciia da hinh gen ITGB3 véi khang clopidogrel

Gen quy dinh sy tong hop ITGB3 nam trén nhidm sic thé
17921.32, gom 15 exon va dai khoang 46kb. Pa hinh phé bién cua gen
ITGB3 d6 1a T1565C trén exon 2 (rs5918). Su bién d6i don nucleotide
nay da c6 mot s6 nghién ciru cho thiy déy 1a nguy co cia HCDMVC
va khang clopidogrel.



1.4. Tinh hinh nghién ciétu trong va ngoai nwéc

1.4.1. Nghién ciru trong nwoc

- Nghién ctu ctia Bao Van Bon (2020) trén 116 BN HCDMVC cho
thay ti 1& khang clopidogrel 29,3%. Nhém BN c¢6 kiéu hinh CYP2C19
chuyén héa trung binh/kém c6 ti 1& khang clopidogrel cao hon nhém
BN c6 kiéu hinh CYP2C19 chuyén héa manh.

- Nghién ctru trén 650 BN duoc can thiép dat stent DMV c¢6 diéu tri
clopidogrel cua Tran Hoa (2020) cho thay c6 5 kiéu gen véi céc ti 1é
phan bd 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%).

1.4.2. Nghién ciru ngoai nwoc

- Nghién ctru ciia Grinshtein Y. va cs (2018) trén 130 BN dugc phau
thuat bac cau chii - vanh cho thay BN vai t6 hop gen bao gom ITGB3+
CYP2C19*2 hoac la véi alen *2 ciia CYP2C19 gap nhiéu BCTM hon
nhédm con lai véi HR = 4; 95% CI: 2,19 - 7,29, p = 0,008.

- Nghién ctu cta Pandey C. va cs (2019) trén 207 BN NMCT c¢6 sur
dung phéc d6 CNTTC kép (aspirin va clopidogrel) két qua cho thay:
c¢6 mbi lién quan doc 1ap va co y nghia théng ké giira tinh trang khong
dap ung v6i thude va gen CYP2C19*2 (OR = 3,33; 95% Cl: 1,04 -
10,69; p = 0,044) sau khi da hiéu chinh cac yéu t6 nhan ching hoc va
Iam sang.

- Nghién ctru cong gdop duogc tién hanh béi Zhao K. va cs (2019) bao
gdm 14 nghién ctru véi tong s6 8.698 BN xéc dinh mdi lién quan ciia
da hinh gen P2RY12 v6i cac bién cb bit lgi & cac BN dugc diéu tri
bang clopidogrel cho thiy: cac bién cb thiéu mau cuc bd c6 mbi lién
quan t&i bién thé C34T (OR = 1,70; 95% CI: 1,22 - 2,36; p <0,05).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=50&term=Grinshtein+YI&cauthor_id=29461866

CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Péi twong nghién ciru

Nghién ctru duoc tién hanh trén dbi twong BN méac bénh DMV
duoc can thiép dat stent DMV thanh cong va c6 diéu tri vai clopidogrel
thoa mén:
* Tiéu chuan lwa chen bénh nhan:
- BN trén 18 tuéi.
- BN dugc chan doan HCDMVC hoic HCPDMVM c6 chi dinh can
thiép va duoc dat stent DMV thanh cong.
- BN duoc diéu tri CNTTC bang thuéc clopidogrel (Plavix) véi liéu
75 mg/ngay va dung it nhat 7 ngay lién tuc.
- BN hoic ngudi dai dién phap 1y ddng y tham gia nghién ciu.
* Tjéu chudn loai trir bénh nhan:
- Di ung véi clopidogrel hay dung liéu thip hon hoic cao hon so véi
phac dd diéu tri thubc CNTTC.
- Sir dung céc thude we ché thu thé P2 12 khéc clopidogrel (ticagrelor
hodc prasugrel) hoic thudc chéng viém giam dau khong steroid
(NSAIDs) trong vong 7 ngay trudc thoi diém nghién ciau.
- C6 sir dung thudc chéng déng duong udng hoic omeprazol hoic
esomeprazol trong diéu tri.
- CO tién sir: can thiép DMV hoac phau thuat bic cau PMV hoic dot
quy ndo (xuat huyét ndo, nhdi méau nao) trude do.
- Phiu thuat 16n trong 7 ngay truéc khi nghién cau.
- Hemoglobin dudi 80 g/l hoac trén 170 g/l.
- Tiéu cau dudi 100 G/I hoac trén 450 G/I.
- BN hoic gia dinh mic cac bénh ly rdi loan dong cam méau.

- Viém gan, X0 gan, ung thu gan.



- Nhiém triing nang tai thoi diém nghién cau.

- C6 MLCT duéi 30 ml/phit/1,73 m? da hodc dang loc méu chu ky.
2.2. Phwong phap nghién ctru

2.2.1. Thiét ké nghién creu

- Nghién ctu tién ctu, md ta cat ngang c6 phan tich va theo déi doc
12 thang.

2.2.1.1. Pia diém va thoi gian nghién cizu

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

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

- Xét nghiém d6 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 cdc SNPs: CYP2C19 G681A, CYP2C19
G636A, P2RY12 C34T, P2RY12 G52T va ITGB3 T1565C duoc tién
hanh tai Vién nghién ctu Y - Duoc hoc quan su, Hoc vién Quan Y.

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

2.2.1.2. C& mdu nghién citu

- Muc tiéu 1: Sir dung cdng thic tinh ¢ mau cho nghién citu mé ta
ude lugng cho mot ty €.

p(1—-p)
n= zlz—ctﬁ d2

Theo nghién ciu cua Guha S. va cs (2009) thi ti 1é khang
clopidogrel 1a p = 12,5%. Thay vao c6ng thic n = 168,07.

- Muc tiéu 2: Sir dung cong thirc tinh ¢& mau cho nghién ciu vé
méi lién quan giira tinh trang khang clopidogrel theo kiéu gen.

2
{Zl_g,/ZPz(l —P;) + Zl_/,»\/Pl(l —-P)+P,(1- Pz)}

(P, — P,)?

n=



Bang 2.1. Tinh ¢c& mau dua theo cac nghién ctu cua timg da hinh gen

Nghién ciéu Kiéu gen P1 P, n
Alhazzani A.va | CYP2C19 G681A: GA+AA 60% 16% 13
cs CYP2C19 G636A: GA+AA 48% 20% 35
. . P2RY12 C34T: CT+TT 16,2% | 83,8%
Hidayat R. va cs
P2RY12 G52T: GT+TT 15,8% | 84,2%
Arya V. vacs ITGB3 T1565C: TC+CC 37,8% 14,3% 40

Vay ¢& mau cho mdi nhom téi thiéu 1a 40. Bong thoi, chdng tdi chon
ti 18 1ay du mau la 20% cho theo ddi doc 12 thang. Vay n > (2x40)x1,2
= 96. Tom lai, c& mAu tbi thiéu dam bao cho ca 2 muc tiéu nghién cau
la 169 BN.

2.2.2. Quy trinh thu nhdn bénh nhan, thu thdp sé liéu

- Buwéc 1: Lva chon nhitng BN bénh DMV duoc can thiép dat stent
DMV thanh cong va cé diéu tri véi thude clopidogel, tién hanh giai
thich va moi tham gia vao nghién ciu. Trong d6, thudc clopidogrel
dugc diéu tri theo phac dd “Chan doan va diéu tri bénh mach vanh”
caa Bo Y té Viét Nam.

- Bwéc 2: Bac si kham va ghi nhan cac théng tin 1dm sang, can lam
sang, dic diém ton thuong va can thiép DMV theo quy trinh thng
nhat cua Bo Y té Viét Nam.

- Buéc 3: L4y mau mau tinh mach xét nghiém do d6 NTTC bang
phuong phép truyén quang (LTA) tai thoi diém da st dung clopidogrel
75 mg/ngay du it nhat 7 ngay theo quy trinh théng nhat.

- Bwéc 4: LAy mau mau tinh mach dé xét nghiém gen cac SNPs:
CYP2C19 (G681A va G636A), P2RY12 (C34T va G52T) va ITGB3
(T1565C) bang phuong phép giai trinh tu Sanger theo quy trinh thong
nhat.




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

+ Phuong phéap diéu tri sau can thiép dit stent PMV: BN dugc tu van,
giai thich vé tim quan trong cua viéc tai kham dinh ki. Dya trén dic
diém ca thé, BN dugc diéu tri theo khuyén cao va duy tri diéu tri noi
khoa thdng nhét theo huéng dan cua Bo Y té Viét Nam.

+ Phuong phap theo doi: BN tiép tuc duoc duy tri liéu clopidogrel 75
mg hang ngay dén khi ra vién ciing nhu duy tri liéu clopidogrel nhur
vay dinh ki hang thang (c6 toa thudc kém theo) theo khuyén cao diéu
trif CNTTC kép sau can thiép cia B Y té Viét Nam. Bang thoi, BN
dugc theo ddi doc dinh ki 1 — 3 —6 — 9 — 12 thang sau can thiép PMV
tai phong kham tim mach — Bénh vién Quéan y 103 va phong kham Noi
tim mach — Bénh vién Quan y 175 ké tir khi xuat vién. Cac dir liéu
theo ddi duoc thu thap tir cac tai liéu diéu tri dinh Ki, bénh &n nhap
vién diéu tri vi BCTM (néu c6) va cac thdng tin thim kham 1am sang
tai phong kham theo mau phiéu theo ddi BN nghién ciu, bao gom:
Panh gia tudn thu diéu tri, kiém tra toa thudc ciing nhu phong van truc
tiép BN c6 duy tri dung liéu clopidogrel hay khéng; Cac dau hiéu 1am
sang thiéu mau cuc bo co tim; Ghi nhan cac BCTM néu c6.

Ngay sau khi c6 két qua xét nghiém gen ma dic biét 1a da hinh
gen CYP2C19, néu c6 su xuit hién cia cac alen mat chirc ning (loss-
of-function) hodc BN c¢6 xuét hién cac BCTM lién quan dén thiéu mau
cuc b trong qué trinh str dung thude clopidogrel thi ngudi bénh duoc
xét nghiém da hinh gen ngay, dong thoi tu van va khuyén céo chuyén
d6i thuéc CNTTC tir clopidogrel sang ticagrelor. Trong truong hop
BN khong dong y diéu chinh thubc theo khuyén céo thi tiép tuc duy
tri clopidogrel va theo di ghi nhan cac BCTM cho dén hét thoi gian
nghién ctu.



2.2.3. Céc tiéu chudn chdn dodn sir dung trong nghién ciru
2.2.3.1. Tang huyét &p (Theo khuyén céo Hai tim mach Viét Nam - 2018)
2.2.3.2. Chi s¢ khoi co thé (Theo WHO - 2004)
2.2.3.3. Ddi théo duong (Theo ADA - 2020)
2.2.3.4. Réi logn lipid mau (Theo NCEP-ATP 1II - 2020)
2.2.3.5. Hut thuoc 14 (Theo Mohammadi S. - 2021)
2.2.3.6. Tién can gia dinh bi bénh mach vanh sém (Theo Tran Hoa -
2020)
2.2.3.7. Chdn dodn héi chirng dong mach vanh cap (Theo BG Y té Viét
Nam - 2019)
2.2.3.8. Chdn dodn héi chirng dong mach vanh man (Theo B4 Y té Viét
Nam - 2020)
2.2.3.9. Chan dodn suy tim man tinh (Theo B4 Y té Viét Nam - 2020)
2.2.3.10. Tiéu chuan khang clopidogrel

Khéng clopidogrel ¢ BN sau can thiép dat stent PMV dugc 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 véi chat
kich tadp ADP 5umol/I (Blinden - 2007, Hwang — 2011 va Lee — 2014).
2.2.3.11. Pdnh gid déc diém tén thwong va can thiép déng mach vanh
2.2.3.12. Céc bién co tim mach theo di trong 12 thang
- Tiéu chi danh gia chinh: BCTM chinh (MACE) gém TV do moi
nguyén nhan, NMCT khong TV, d6t quy ndo va tai thong PMV dich
dugc dinh nghia theo nghién ctru cua Khan U. (2017).
- Tiéu chi danh gia phu: huyét khoi stent, tai nhap vién vi suy tim hoic
vi dau nguc tai phat.
2.5. Phan tich va xir i s6 liéu

X Ii bang phan mém SPSS 26.0 va Excel 2013. Két qua duoc
coi la c6 ¥ nghia thong ké khi p < 0,05.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Pic diém chung nhém bénh nhan nghién ciru

Tudi, Nam, n (%) Nit, n (%) p
X+3D 128 (74,85) 43 (25,15) (T-test)
61,99+11,26 59,91+11,11 68,21+9,3 <0,05

Nhan xét: Nam gioi chiém chu yéu véi 74,85% va co do tudi trung

binh thap hon nit gidi vai p<0,05.

3.2. Dic diém da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3, khang clopidogrel
Bang 3.7. Dic 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(117)

p: Kiém dinh can bang Hardy — Weinberg
Nhan xét: Tan s6 alen G va A ciia SNP CYP2C19 G681A va G636A
lan luot 12 73,98%; 92,98% va 26,02%; 7,02%.

Bang 3.8. Pac diém kiéu hinh cua gen CYP2C19 (n=171)

Kiéu hinh gen CYP2C19 n (%)
Chuyén héa binh thuong (NM) 81 (47,37)
Chuyén hda trung binh (IM) 69 (40,35)
Chuyén hoa kém (PM) 21 (12,28)
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Nhan xét: Kiéu hinh chuyén héa trung binh va kém cua gen CYP2C19
chiém ti 1¢ 1a 40,35% va 12,28%.
Bang 3.9. Dic diém da hinh gen P2RY12 (n=171)

Gen Kiéu gen, n (%) Alen, n (%) p
CC | 98(57,31)
P2RY12 C T
CT | 59 (34,50) >0,05
C34T 255 (74,56) | 87 (25,44)
TT | 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
Nhan xét: Tan s6 alen C va T cia SNP P2RY12 C34T la 74,56% va
25,44%. Tan sb alen G va T cua SNP P2RY12 G52T la 88,30% va
11,70%.

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

Gen Kiéu gen, n (%) Alen, n (%) p
TT | 156 (91,23)

ITGB3 T S

T1565C | 1O | 15GB77) | 357 (9561) | 15(4.39) |
cc 0(0)

p: Kiém dinh can bang Hardy — Weinberg
Nhan xét; Tan sb alen T va C cua SNP ITGB3 T1565C 13 95,61% va
4,39%.
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Bang 3.14. Mdi lién quan giira mot s6 yéu té 1am sang véi khang

clopidogrel
7 Khang Khoéng khang OR
Pac diém clopidogrel clopidogrel [9506C1] p
(n=75) (n=96)
>23,n (%) | 44 (25,73) 41 (23,98) 1,94
BMI <0,05%
g <23,n(%) | 31(1813) 55(32,16) | [1,03-3,51]
X+ SD 23,62+2,89 22,7412 58 <0,05
Hut thudc Co 41 (23,98) 21 (12,28) 4,30 <0.05°
la,n (%) | Khong 34 (19,88) 75 (43,86) | [2,21-8,36]
p%: Kiém dinh Mantel-Haenszel; p°: Kiém dinh T-test
Nhan xét: O nhoém BN c¢6 BMI > 23 kg/m? hoic hdt thubc 14 thi ti 16
khang clopidogrel cao hon so vai nhém con lai véi OR lan luot 14 1,94
va 4,30 (p < 0,05).
Bang 3.15. Méi lién quan giira mot sb yéu té can 1am sang véi khang
clopidogrel
9 Khéang Khoéng khang OR
Piac diem clopidogrel clopidogrel [9596CI] p
(n=75) (n=96)
MLCT >60,n (%) | 21(12,28) 13 (7,60) 2,48 0,05
(ml/phat) | <60, n (%) | 54 (31,58) 83(48,54) | [1,14-5,37]
NT-proBNP | <300, n (%) | 32 (18,71) 62 (36,26) 2,45 0.0
(pg/ml) | >300,n (%) | 43 (25,15) 34 (19,88) | [1,31-4,55]

p: Kiém dinh Mantel-Haenszel

Nhan xét: G nhém BN c6 mirc loc cau than duéi 60 ml/phat hoic co
nong d6 NT-proBNP trén 300 pg/ml thi c6 ti Ié khang clopidogrel cao

hon so v&i nhém con lai lan luot 13 2,48 va 2,45 lan vai p < 0,05.
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Bang 3.17. Mi lién quan gitra cc thude ding trong diéu tri véi khang clopidogrel

Thuéc dung trong | Khangclopidogrel | Khongkhéng OR
diéu tri, n (%) (n=75) dopicogrel (F96) [95%CI] P
Khéng Ccé 38 (22,2) 29 (16,96) 2,37 008
aldosteron | Khong 37 (21,64) 67 (39,18) [1,26-4,44] '
Ccé 70 (40,94) 76 (44,44) 3,68
PPI <0,05
Khang 5 (2,92) 20(10,70) | [1,31-10,34]
p: Kiém dinh Mantel-Haenszel
Nhan xét: Nhém BN ¢4 sir dung PP hoic loi tiéu khang aldosteron c6
nguy co khéang clopidogrel gap 3,68 va 2,37 lan véi p < 0,05.
3.3. Méi lien quan giira da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 véi
khéang clopidogrel, dic diém Iam sang, can 1am sang va két qua
diéu trj trong 12 thang
Bang 3.19. Mdi lién quan gitra kiéu gen CYP2C19 véi khang clopidogrel
Kiéu | Khéang clopidogrel Khong khang OR [95%C]I] 0
gen (n=75) clopidogrel (n=96)
CYP2C19 G681A, n (%)
GG 31 (18,13) 63 (36,84)
GA 35 (20,47) 30 (17,54) <0,05*
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) 50 V6i GG 17,09 [3,84-75,92] | <0,05

p%: Kiém dinh »*; p°: Kiém dinh Mantel-Haenszel
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Nhan xét: BN mang alen A cia CYP2C19 G681A hoac CYP2C19
G636A c6 ti 1¢ khang clopidogrel cao gap 2,83 va 17,09 lan véi p <

0,05.
Bang 3.21. Mdi lién quan gitra kiéu hinh gen CYP2C19 vé6i khang clopidogrel

. Khang clopidogrel Khbéng khang OR

Kiéu hinh ) p
(n=75) clopidogrel (n=96) | [95%Cl]
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 véi 5,37
56 (32,75) 34 (19,88) <0,05°

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

p%: Kiém dinh x*; p°: Kiém dinh Mantel-Haenszel
Nhan xét: BN vai kiéu hinh chuyén hoé trung gian va kém cua gen
CYP2C19 c6 ti Ié khang clopidgrel cao gap 5,37 lan so voi nhém BN
v6i kiéu hinh binh thudng véi p < 0,05.

Bang 3.23. Méi lién quan giira kiéu gen P2RY12 véi khéng clopidogrel

Khéang Khdng khang
Kiéu gen clopidogrel clopidogrel OR [95%CI] P
(n=75) (n=96)
P2RY12 C34T, n (%)
cC 36 (21,05) 62 (36,26)
cT 30 (17,54) 29 (16,96) >0,05°
T 9 (5,26) 5 (2,92)
(CT+TT) so véi CC 1,97 [1,06-3,66] | <0,05

p%: Kiém dinh »*; p°: Kiém dinh Mantel-Haenszel
Nhan xét: Ti 1& khang clopidogrel & nhém BN c6 kiéu gen CT+TT cua
gen P2RY12 C34T cao hon kiéu gen CC 1,97 lan véi p < 0,05.
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Bang 3.26. Gid tri dién tich dudi duong cong ROC danh gia tién
luwong khang clopidogrel cta 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

Nhan xét: Alen A cua gen CYP2C19 G681A va G636A cd gia tri tién

luong khang clopidogrel vaoi UAC 1a 0,627 va 0,623 (p < 0,05).
Bang 3.27. Phantich hdi quy da bién mdi lién quan dén khang clopidogrel (n=171)

Bién sb OR higu chinh P
[95% CI]
Tudi > 60 0,76 [0,29 - 1,95] | >0,05
Gidi nam 0,40[0,12-1,27] | >0,05
HUt thude 14 7,90 [2,67 - 23,38] | <0,05
Tang huyét &p 0,99 0,34 -2,90] | >0,05
Pai thao duong 1,03[0,38-2,75] | >0,05
Réi loan lipid mau 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/mi 1,47 [0,60 - 3,59] | >0,05
Dung thuéc PPI 4,87 [1,07 - 22,20] | <0,05
Dung thudc loi tiéu khéng aldosteron | 2,20 [0,90 - 5,34] | >0,05
Alen A cua 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 ciia 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
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Nhan xét: Tinh trang hat thuc 18, MLCT < 60 ml/phdt, dung thudc
PPI trong diéu tri, alen A ctia da hinh gen CYP2C19 G681A va G636A
la nhitng YTNC doc lap véi khang clopidogrel véi OR hiéu chinh lan
luot 14 7,90; 3,78; 4,87; 6,05 va 16,04 (p < 0,05).
3.3.2. Mgi lién quan giita da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3
Vdi mét sé diic diém 1am sang, cdn 1am sang

Bang 3.30. Mdi lién quan giira da hinh gen P2RY12 G52T véi mot s6

dac diém 1am sang

GG (n=135) GT+TT (n=36) p

61 (35,67) 24 (14,04) <0,05

Bién s6

Thtra can béo phi
p: Kiém dinh »
Nhan xét: C6 mdi lién quan giira kiéu gen GT+TT cua da hinh gen
P2RY12 G52T vai tinh trang thira can béo phi véi p < 0,05.

Bang 3.32. Méi lién quan giira da hinh gen ITGB3 véi mot s6 dac

diém 1am sang

S5 nhinh DMV ITGB3 T1565C
ton thwong TT (n=156) | TC+CC (n=15) P
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 5

Nhan xét: O BN mang alen T ciia da hinh gen ITGB3 T1565C c6 sb
luong nhanh DMV t6n thuong tang dan véi p < 0,05.
3.3.3. Mdi lién quan giia da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3, khang
clopidogrel véi cac két qua diéu tri trong thei gian theo ddi dec 12 thang
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Bang 3.34. Pic 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 khong tir vong 0(0)
Tai hep trong stent 1(0,58)
Téi thong ton thuong PMV dich 1 (0,58)
Dot quy ndo 2(1,17)
Tiéu chi danh gia phu
Huyét khéi stent 0 (0)
Tai nhap vién vi suy tim 7 (4,09)
Tai nhap vién vi dau nguc tai phat 17 (9,94)

Nhan xét: Ti I MACE chiém 4,09%, tai nhap vién vi dau thit nguc

tai phat la 9,94% va tai nhap vién vi suy tim la 4,09%.
Bang 3.35. Méi lién quan gitra khang clopidogrel véi cac bién ¢6 tim mach

2 Khéang Khoéng khang
bic diém, clopidogrel | clopidogrel OR
n (%) picog pIcog 5%CI] |
(n=75) (n=96)
Co 6 (3,51) 1(0,58) 8,26
MACE - >0,05
Khong | 69 (40,35) | 95(5556) | [0,97-70,18]
Tai nhap vién vi suy Co 5(2,92) 2 (1,17) 3,35 5005
tim Khong | 70 (40,94) | 94(5497) | [0,63-17,81] |
Tai nhap vién vi dau Co 14 (8,19) 3(1,75) 711 <0.05
thit nguc téi phét Khéng | 61 (35,67) 93 (54,39) [1,96-25,79] ’

p: Kiém dinh Mantel-Haenszel
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Nhan xét: Nhitng BN ¢6 tinh trang d& khang clopidogrel c6 nguy co
tai nhap vién vi dau that nguc cao gap 7,11 lan véi p < 0,05.
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Biéu do 3.4 va 3.5. Buong Kaplan-Meier biéu hién mdi lién quan giira khang
clopidogrel va MACE va tai nhap vién vi dau nguc tai phat

Nhan xét: Khang clopidogrel 1am gia ting MACE va bién ¢4 nhap vién
vi dau nguc tai phat véi p log rank (Mantel-Cox) lan luot 12 0,02 va
0,001 khi phan tich duong Kaplan-Meier.
Bang 3.36. Méi lién quan giita da hinh gen CYP2C19 vai bién ¢6 tim mach

Bién so, CYP2C19 G636A
n (%) GG (n=149) | GA+AA (n=22) P
Co 6 (3,51) 1(0,58)
MACE >0,05°
Khong 143 (83,63) 21 (12,28)
Tai nhap vién vi suy Co 4(2,34) 3(1,75) <0.05°
tim Khong 145 (84,80) 19 (11,11)
Nhap vién vi dau nguc Co 11 (6,43) 6 (3,51) <0.05"
tai phat Khong 138 (80,70) 16 (9,36) ’

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

1200
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Nhan xét: Alen A ctia da hinh gen CYP2C19 G636A c6 lién quan dén

bién cé tai nhap vién vi suy tim va dau nguc tai phat véi p < 0,05.
Bang 3.41. Phan tich hdi quy da bién mdi anh huong dén bién cb
nhap vién vi dau nguc tai phat

T OR hiéu chinh
Bien p
[95% Cl]
Tudi > 60 1,02 [0,27-3,77] >0,05
Gigi nam 25,26 [1,85-344,89] | <0,05
Hut thuébc 14 0,43[0,10-1,92] | >0,05
Tang huyét ap 0,81[0,16-4,01] | >0,05
bai thao duong 4,84 [1,22-19,09] <0,05
Thira can béo phi 0,74 [0,20-2,65] >0,05
Réi loan lipid mau 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 cua gen CYP2C19 G636A 2,57 [0,59-11,18] >0,05
Alen T cua 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: Khang clopidogrel cung véi gidi nam va dai thao duong la
cac yéu té nguy co doc 1ap véi tinh trang tai nhap vién vi dau thit nguc
tai phét véi OR Ian luot 12 15,72; 25,26 va 4,84 véi p < 0,05.
CHUONG 4
BAN LUAN
4.2. Pic diém da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 va khang
clopidogrel
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4.2.1. Péc diém da hinh gen CYP2CI9

Két qua kiéu gen va tan sb alen da hinh gen CYP2C19 phu hop
véi nghién ctu Sugimoto K. (2008) hay nghién ciu cia Kim (2010)
hoac nghién cuu cua Bao Van Pon (2020) va Vi Ngoc Trung (2021)
trén dan sb Viét Nam. Kiéu hinh chuyén hoa gen CYP2C19 véi céc
nghién ctu trén ddi tuong BN Viét Nam cua Vi Thi Thom (2018),
Tran Hoa (2021) va Vii Ngoc Trung (2021).

4.2.2. Diic diém da hinh gen P2RY12

Chng tdi quan sat thay tan suat alen T cua c4c bién thé nay tuong
tu nhu tan suat dugc bao c4o trong nghién ctu cua Li M. ¢ cac BN
mic HCPMVC, hay nghién ciu cua Hidayat R. trén d6i tugng BN
Indonesia.

4.2.3. Diic diém da hinh gen ITGB3

Két qua nay tuong dong véi cac nghién ciru ciia Nguy2n Thi Minh
Ngoc (2017) trén ddi tuong ngudi bénh Viét Nam va Zhang Y. (2013)
trén d6i tugng cac ngudi bénh Trung Qudc.

4.2.4. Pic diém khang clopidgrel

Ti I€ khang clopidogrel trong nghién ciru cua chdng toi kha cao
V6i 43,86%, két qua nay cao hon nghién cttu ciia Pao Van Poén 1a
29,3%. Tuy nhién, két qua nay kha tuong dong véi nghién ciru cua
Park K. (2011) véi ti I¢ khang clopidogrel 1a 46%; hay nghién ctru ctia
Amin A. (2017) thi ti I€ nay la 38%.

Nghién ciru ching t6i nhan thay tinh trang thira can bép phi (BMI
>23 kg/m?) ¢ tuong quan thuan véi dd NTTC, tir d6 dan dén hau qua
s& lam ting tinh trang khang clopidogrel. Két qua nay ciing phu hop
vé6i nghién ciru ciia Dogan A. (2016) cho thay ndng d6 leptin ting cao
& ngudi béo phi, ma tidu cau lai c6 thu thé cua leptin trén bé mit. Bén
canh d6, nghién ctiu cia chiing téi ciing cho thay tinh trang hat thude
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1412 YTNC dac lap véi tinh trang khang clopidogrel. Biéu nay c6 thé
duoc giai thich d6 1a do trong khéi thude 14 c6 chira cac chat anh hudng
dén hoat dong cua enzym CYP1A2 tham gia qua trinh chuyén hoa
clopidogrel thanh chat chuyén hoa c6 hoat tinh.

Nghién cau ciia ching toi thay c6 méi lién quan giira ting nong
d6 NT-proBNP véi tinh trang khéng clopidogrel. Trong giai doan cap
ctia bénh DMV thi hién tuong két dinh va NTTC dién ra manh, do d6
c6 thé dan dén tinh trang khang clopidogrel.

Mt khac, ching tdi phat hién ra rang suy giam chirc nang than
(MLCT < 60 ml/phat) la yéu té nguy co doc 1ap véi tinh trang khang
clopidogrel. Phat hi¢n nay phu hop vai cac nghién ciru trude day st
dung nhiéu xét nghiém chirc nang tiéu cau.

Nghién ctru caa chling t6i nhan thdy & nhém BN ¢6 st dung thude
tic ché bom proton (PPI) co ti 1 khang clopidogrel cao hon so véi
nhom con lai 12 3,68 lan véi p < 0,05, dong thai 1a YTNC doc 1ap véi
tinh trang nay. Nguoi ta da chi ra rang PPI c6 cac mirc do tc ché
CYP2C19 khéc nhau; vi du, omeprazole 14 chat e ché manh hon cac
PPI1 khéc trong nhom. Do d6, FDA da dua omeprazole vao canh bao
tuong tac clopidogrel.

4.3. Méi lién quan giira da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 véi
dé khang clopidogrel, mét s6 diic diém l1am sang, can 1am sang va
bién ¢ tim mach

4.3.1. Méi lién quan giita da hinh gen CYP2C19, P2RYI2, ITGB3
voi khdang clopidogrel

Nghién ciru cua chang tdi cho thiy BN mang alen A cua da hinh
gen CYP2C19 G681A lam gia ting do NTTC va lam ting 2,83 Ian ti I¢
khéng clopidogrel véi p < 0,05, dong thoi 1a YINC doc 1ap véi tinh
trang nay. Két qua cta ching toi twong dong véi mot sé nghién ciu
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trén ddi twong BN Viét Nam. Nghién ciru cong gop cua Ying S. (2020)
téng hop 12 nghién ctu voi 3.073 BN cho thiy tinh da hinh gen
CYP2C19 G681A c6 lién quan chit chd dén tinh trang khang
clopidogrel, trong d6 alen A, kiéu gen GA, AA c6 thé lam ting tinh
trang khang clopidogrel, dac biét & ngudi chau A.

Déi voi SNP CYP2C19 GB636A, chiing toi ciing ghi nhan két qua
tuong tu voi BN mang alen A lam tang 6 NTTC va gia tang ti I¢ khang
clopidogrel 17,09 lan véi p < 0,05, ddng thoi 1a YTNC doc lap vai tinh
trang nay. Két qua nay twong dong véi nghién ciru cua Alhazzani A.
(2017) cho thay alen A ciia SNP CYP2C19 G636A lam gia ting tinh
trang dap tng kém véi clopidogrel vai OR = 3,45; 95% ClI: 1,57 - 7,70,
p <0,05.

Nhitng BN c6 kiéu hinh chuyén hoa trung binh va kém (IM+PM)
thi ti 16 khang clopidgrel cao hon so véi nhém BN c6 kiéu hinh binh
thuong (NM) (32,75% so voi 19,88%) vai OR = 5,37 va p < 0,05. Trén
dbi tuong dan sb Viet Nam, két qua nay twong dong vai tac gia Dao
Van Don (2020) va Hwang J (2011).

Khi phan tich dwdng cong ROC theo mé hinh di truyén troi ching
t6i nhan thdy BN mang alen A cia da hinh gen CYP2C19 G681A va
G636A co6 y nghia dy béo tinh trang dé khang clopidogrel. Nghién ctu
cua Collet J. ciing cho két qua tuong tu khi cho thiy cac bién thé mat
chie ning CYP2C19 1a mot yéu té quyét dinh quan trong ddi vai tién
luong ciia bénh nhan diéu tri bang clopidogrel sau NMCT céap bao gom
MACE (HR = 1,55; 95% CI: 1,11 - 2,17) va huyét khdi stent (HR =
2.67; 95% CI = 1,69 - 4,22). Diéu nay cho thiy viéc xét nghiém da
hinh gen CYP2C19 G681A va G636A 1a mot ¢ong cu hiru ich dé dy
bao tinh trang dé khang clopidogrel cho cac bac si lam sang. Tir d6 co
thé diéu chinh phac d6 thudc CNTTC kép & BN sau can thi¢p dat stent
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DMV dé c6 thé han ché cac BCTM ning nhu huyét khéi stent hoic
MACE.

Nghién ctu cua ching toi cho thay alen T caa P2RY12 G52T tac
dong dang ké dén sy NTTC, dac biét 1a kiéu gen TT. Pdng thoi, alen
T ctia P2RY12 C34T c6 nguy co mic khang clopidogrel cao hon ddng
ké so véi BN c6 kiéu gen CC. Co ché ¢ thé giai thich cho két qua nay
1a cac da hinh gen nay anh hudng dén sy lién két cua thudc véi thu thé
P2Y12 va con dudng truyén tin hiéu trong té bao sau khi duoc
clopidogrel kich hoat, dong thoi anh hudng dén biéu hién thu thé, 1am
thay d6i hiéu qua cua thudc bang cach anh huong dén ai luc lién két
thudc-thy thé.

Nghién ctru cua ching t6i nhan thiy d6 NTTC ciing nhu khang
clopidogrel & nhém BN c6 kiéu gen TC+CC cao hon so voi nhom BN
c6 kiéu gen TT, tuy nhién chua c6 y nghia thong ké. Két qua nay khéa
tuong dong voi cac nghién ctu cua Grinshtein Y, Morawski W. khi
khong nhan thay su khac biét vé NTTC co y nghia théng ke.

4.3.2. Méi lién quan gi@a da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3
Véi mgt s6 diic diém 1am sang, can 1am sang

Chung t6i ciing ghi nhan c6 mdi lién quan gitta kiéu gen GT+TT
cua da hinh gen P2RY12 G52T vai tinh trang thura can béo phi co y
nghia thdng ké vai p < 0,05 (Bang 3.30). Tuy nhién, nghién ciru cua
Li M. (2017) cho thay khong c6 su khac biét tuong tu.

Mt khac, chang tdi con nhan thay alen C ciia da hinh gen ITGB3
T1565C c6 mdi lién quan véi gia tang s6 nhanh DMV ton thuong véi
p < 0,05. K&t qua nay phu hop véi cac nghién ciru cua Conkbayir C.
va ¢s (2021) cho thay alen C cao hon & nhém bénh DMV so véi nhém
d6i chang vai p = 0,001.
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4.3.3. Méi lién quan giita da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3
va khang clopidogrel véi mét sé bién cé tim mach

Chung t6i ghi nhan cac BCTM chinh (MACE) chiém 4,09%, ti I&
tai nhap vién vi dau thit nguc tai phét 12 9,94%. Két qua nay phi hop
V6i béo céo ciia mot sé nghién ciru cho thay ti I8 MACE dang c6 xu
huéng giam do su phét trién cua chuyén nganh can thiép PMV.

Két qua nghién ciru ciia chling ti cho thay khang clopidogrel 1am
gia tang MACE va la YTNC doc lap tai nhap vién vi dau nguc tai phat.
Diéu nay c6 thé giai thich d6 1a do khang clopidogrel ddn dén giam wc
ché NTTC, do d6 BN c¢6 tinh trang huyét khéi cao, ddy 1a mot phan
cua qua trinh sinh bénh quan trong cia MACE ciing nhu tai nhap vién
vi dau that ngyc tai phat.

Khi xét trén khia canh méi lién quan gitta da hinh gen CYP2C19
vé6i cac BCTM, két qua nay cua ching toi c6 su khac biét so véi mot
s6 cong b trong va ngoai nude. Ly do khac cé thé dwoc giai thich d6
1a “hién twong nghich thuong Pong A”. BN Dong A c6 ti 18 bién cb
thiéu mau cuc bo thap hon va gap nhiéu bién cé xuat huyét so véi BN
da trang. Tuy nhién, khi xét dén bién cb tai nhap vién vi suy tim,
nghién ctiu ciia ching tdi cho thay alen A ctia da hinh gen CYP2C19
G636A c6 lién quan dén bién ¢ tai nhap vién vi suy tim vai p < 0,05.
Diéu nay c6 thé giai thich 1a do da hinh gen CYP2C19 G636A c6 mdi
lién quan chat ché dén tinh trang dap tmg NTTC ciing nhu tinh trang
dé khang clopidogrel trong diéu tri, do d6 c6 thé din tai lam giam hiéu
qua cua diéu tri tai thong DMV tir do tiép tuc thiic day qué trinh thiéu
mau cuc bd ma dan dén suy tim.

HAN CHE CUA BE TAI
1. Chua dénh gia d6 NTTC tai cac thoi diém theo dai diéu tri, do d6
chwa c6 danh gia duoc day du dap tng cua thudc trong qué trinh diéu
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tri. Néu theo ddi 6 NTTC véi clopidogrel tai nhiéu thoi diém theo
ddi s& cung cap thém dit liéu chinh x4c hon vé dap tmg didu tri V6i
thudc.
2. S6 lwong BN trong nhém HCPDMVC va HCPMVM chénh 1éch 1on.
Mic du do diéu kién khach quan tai thoi diém nghién ctu dic diém co
cau bénh tat chi yéu thu dung diéu tri 1a d6i tugng BN HCDMVC,
nhung diéu ndy anh huong lon dén danh gia méi lién quan gitra khang
clopidogrel va da hinh gen ddi voi cac BCTM duoc khao sat.
3. Chua danh gia khia canh mirc d6 biéu hién cua cac gen nay. Néu cé
thém nhirng dit liéu vé muac do biéu hién gen c6 thé phan tich cung cap
nhiéu co so hon cho viéc danh gia vé méi lién hé kiéu gen — kiéu hinh
V6i tinh trang khang clopidogrel va dic diém bénh DMV.
KET LUAN

Qua nghién ctru 171 BN duoc can thiép dat stent dong mach vanh
c¢6 diéu tri véi clopidogrel va xét nghiém da hinh gen CYP2C19,
P2RY12, ITGB3 tu thang 9/2021 dén thang 12/2023 tai Bénh vién
Quan Y 103 va Bénh vién Quan Y 175, chlng tdi rat 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 14 26,02%, 7,02%, 25,44%, 11,70%, 4,39%. Tan s6
cac alen déu tuan theo dinh luat Hardy-Weinberg.
- Kiéu hinh chuyén héa cua gen CYP2C19 trung binh 1a 40,35% va
kém la 12,28%.
- Ti I& khang clopidogrel la 43,86%.
- Tinh trang BMI > 23 kg/m?, nong d6 NT-proBNP > 300 pg/ml, co
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str dung thudc thudc loi tiéu khang aldosteron lam ting nguy co khang
clopidogrel véi OR lan luot 1a 1,94; 2,45; 2,37 véi p < 0,05 khi phan
tich don bién. Tinh trang hat thudc 14, MLCT < 60 ml/phdt, dung thudc
PPI trong diéu tri 12 nhitng YTNC doc lap véi khang clopidogrel khi
phan tich héi quy da bién véi OR hiéu chinh lan luot la 7,90; 3,78;
4,87 (p < 0,05).

2. Méi lién quan giira da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 véi
khang clopidogrel va mét sé diic diém 1am sang, can 1am sang, bién
cb tim mach theo d&i trong 12 thang

* Moi lién quan gi@a da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 voi
khang clopidogrel.

- Alen A cuia 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; 17,09 va 1,97 véi p < 0,05 khi phan tich don bién.
- Kiéu hinh chuyén hoé trung gian va kém ciia gen CYP2C19 ¢4 ti Ié
khang clopidgrel cao gap 5,37 lan so v&i nhém BN véi kiéu hinh binh
thuong vai p < 0,05.

- Alen A cua gen CYP2C19 G681A va G636A 12 yéu t6 nguy co doc
lap (OR hiéu chinh lan luot 12 6,05 va 16,04) va c6 ¥ nghia trong du
bao sur dé khang clopidogrel (UAC lan luot 12 0,627 va 0,623) véi p <
0,05.

- Chua ghi nhan méi lién quan ¢ y nghia thong ké gitta da hinh gen
P2RY12 G52T va ITGB3 T1565C véi khang clopidogrel.

* M4i lién quan gia da hinh gen CYP2C19, P2RY12, ITGB3 véi
mét sé ddc diém 1am sang, cdn 1am sang

- C6 mdi lién quan gitra kiéu gen GT+TT cua da hinh gen P2RY12
G52T véi tinh trang thira cdn béo phi c6 y nghia thong ké vai p < 0,05.
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- Alen C cua da hinh gen ITGB3 T1565C c6 méi lién quan vai gia ting
s6 nhanh DMV ton thuong véi p < 0,05.
* Méi lién quan gi#a da hinh gen CYP2C19, P2RYI12, ITGB3,
khang clopidogrel véi mét sé bién cé tim mach.
- Khang clopidogrel c6 nguy co tai nhap vién vi dau that nguc cao hon
nhom khong dé khang clopidogrel gap 7,11 lan voi p < 0,05. Khang
clopidogrel 1am gia taing cac BCTM chinh (MACE) va tai nhap vién
vi dau nguc tai phat trong thoi gian theo ddi 12 thang vai p log rank
(Mantel-Cox) lan luot 1a 0,02 va 0,001 khi phan tich duong Kaplan-
Meier.
- Khang clopidogrel cuing véi gigi nam va dai thio duong 1a cac yéu
t6 nguy co doc lap vai tinh trang tai nhap vién vi dau thit nguc tai phéat
v6i OR hiéu chinh lan luot 1a 15,72; 25,26 va 4,84 voi p < 0,05 khi
phan tich hdi quy logistic da bién.
- Alen A cuia da hinh gen CYP2C19 G636A c6 lién quan dén bién c6
tai nhap vién vi suy tim va dau nguc tai phat vai p < 0,05 khi phén tich
don bién.

KIEN NGHI

- O nhitng BN c6 chi dinh diéu tri véi clopidogrel ma nguy co dé
khang cao nhu BMI > 23 kg/m?, hit thube 14, MLCT < 60 ml/phit,
nong d6 NT-proBNP > 300 pg/ml, c6 sir dung thudc wc ché bom
proton (PPI) hoic thudc loi tiéu khang aldosteron thi trong qué trinh
diéu tri nén xét nghiém d6 NTTC nham xac dinh tinh trang khang
clopidogrel dé téi uu hoa phac d6 diéu tri thuéc CNTTC hop .

- Bdng thoi, can xem xét tién hanh danh gia xét nghiém da hinh
gen CYP2C19 (G681A, G636A) va P2RY12 C34T dé c6 thém cong cu
du bao, chan doan tinh trang khang clopidogrel, tir 6 c6 thé chuyén
d6i phac do6 dung thuéc CNTTC phi hop nham cé thé hoa diéu tri.
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