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LUẬN ÁN TIẾN SĨ Y  HỌC




HÀ NỘI – NĂM 2020

BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO		               BỘ QUỐC PHÒNG
HỌC VIỆN QUÂN Y

ĐỖ ĐỨC THUẦN
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Đột quỵ não đã và đang trở thành vấn đề quan trọng của y học ở tất cả các quốc gia trên thế giới do bệnh có tỷ lệ mắc, tỷ lệ tử vong cao và có mức độ di chứng nặng nề nhất trong các bệnh lý nội khoa [1]. Ở Việt Nam, tại tỉnh Khánh Hòa, năm 2011 Trịnh Viết Thắng nghiên cứu một số đặc điểm về dịch tễ học đột quỵ não thấy tỷ lệ hiện mắc là 294,7/100.000 dân [2]. Nhồi máu não chiếm khoảng 80-85% tổng số đột quỵ [3]. Nhồi máu não do hẹp tắc động mạch nuôi vì nhiều nguyên nhân nhưng thường gặp nhất là huyết khối động mạch, trong đó tiểu cầu đóng vai trò trung tâm trong việc hình thành cục huyết khối ban đầu. Từ cuối thập niên 70 của thế kỷ 20, thuốc chống ngưng tập tiểu cầu đã chứng minh được tính hiệu quả trong điều trị dự phòng nhồi máu não thứ phát [4]. Clopidogrel là thuốc chống ngưng tập tiểu cầu được nghiên cứu tiền lâm sàng năm 1982 và sử dụng dự phòng huyết khối rộng rãi trên toàn thế giới từ năm1998 [5], được Hội Tim mạch và Hội Đột quỵ Hoa Kỳ, Tổ chức Đột quỵ Thế giới cho phép sử dụng dự phòng huyết khối ở bệnh nhân nhồi máu não và có cơn thiếu máu não thoáng qua [6]. Clopidogrel tồn tại ở dạng chưa có hoạt tính, được chuyển hóa qua gan bởi hệ enzym CYP450 thành chất có hoạt tính chống ngưng tập tiểu cầu, trong đó enzym CYP2C19 đóng vai trò quyết định [7], [8]. Lợi ích của clopidogrel được công nhận rộng rãi trong điều trị và dự phòng nhồi máu não, tuy nhiên vẫn có những bệnh nhân vẫn bị nhồi máu não tái phát khi đang được điều trị bằng clopidogrel [9]. Theo Sacco R.L. và cộng sự, khi dùng clopidogrel 75 mg/ngày (liều đang được khuyến cáo cho điều trị và dự phòng nhồi máu não), kết quả theo dõi 2,5 năm cho thấy: 8,8% nhồi máu não tái phát, tổng các biến chứng do tắc mạch (nhồi máu não, nhồi máu cơ tim, tắc động mạch ngoại vi) là 13,1% [9]. Điều này cho thấy tác dụng chống ngưng tập tiểu cầu của clopidogrel là không có hiệu quả giống nhau ở các bệnh nhân. Nghiên cứu trên thế giới cho thấy có một số yếu tố ảnh hưởng tới tính đáp ứng, gây kháng clopidogrel với tỷ lệ từ 4% đến 30% [10], tỷ lệ này khác nhau ở các quần thể dân cư, trong đó nguyên nhân do các bệnh nhân mang alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 chứa thông tin mã hóa di truyền enzym CYP2C19 (enzym chuyển hóa clopidogrel) mất hoạt tính đóng vai trò quan trọng [11]. Ngoài gen CYP2C19 còn các yếu tố như: tuổi, giới, các thuốc dùng kèm theo, có bệnh đái tháo đường, béo phì, tăng HbA1C hay tăng protein C huyết tương cũng làm giảm tính đáp ứng của clopidogrel [12].
 	Ở Việt Nam, thuốc clopidogrel được chỉ định rộng rãi trong điều trị và dự phòng nhồi máu não [13], [14] đã có nghiên cứu về ảnh hưởng của alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 và các yếu tố liên quan tới tính đáp ứng của clopidogrel trên đối tượng bị bệnh động mạch vành [15], [16]. Nhưng chưa thấy công bố nghiên cứu về ảnh hưởng của các alen này và các yếu tố liên quan tới tính đáp ứng của clopidogrel ở bệnh nhân đột quỵ nhồi máu não. Để nâng cao hiệu quả sử dụng clopidogrel trong điều trị, dự phòng nhồi máu não chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài “Nghiên cứu ảnh hưởng của alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 và một số yếu tố liên quan tới tính đáp ứng của clopidogrel ở bệnh nhân nhồi máu não”, với 2 mục tiêu:
1. Xác định một số yếu tố ngoài gen CYP2C19 liên quan với tính đáp ứng của clopidogrel ở bệnh nhân nhồi máu não.
2. Đánh giá ảnh hưởng của alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 tới tính đáp ứng của clopidogrel ở bệnh nhân nhồi máu não.
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CHƯƠNG 1
[bookmark: _Toc33771394]TỔNG QUAN TÀI LIỆU
1.1. [bookmark: _Toc19986843][bookmark: _Toc33771395]Nhồi máu não 
1.1.1. [bookmark: _Toc33771396]Định nghĩa đột quỵ não
Từ “Đột quỵ” (Stroke) lần đầu tiên được sử dụng trong y học vào năm 1689 bởi tác giả Wiliam Cole [17]. Năm 1970, Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) lần đầu tiên đưa ra định nghĩa đột quỵ não. Năm 1980, định nghĩa đột quỵ não được WHO bổ sung và vẫn đang được sử dụng. 
Định nghĩa đột quỵ não của WHO năm 1980: Đột quỵ não là sự xảy ra đột ngột các rối loạn chức năng thần kinh của não, thường là khu trú hơn là lan tỏa, tồn tại quá 24 giờ hoặc dẫn đến tử vong. Không thấy nguyên nhân nào khác ngoài nguyên nhân mạch máu [18].
1.1.2. [bookmark: _Toc33771397]Bệnh sinh nhồi máu não và vai trò của tiểu cầu trong nhồi máu não
* Bệnh sinh nhồi máu não
Nhồi máu não (NMN) là do động mạch não bị tắc gây giảm lưu lượng máu tới khu vực não được cung cấp bởi động mạch đó. Biểu hiện lâm sàng của ổ nhồi máu phụ thuộc vào sự cung cấp bù của tuần hoàn bên, vị trí giải phẫu của cục tắc và áp lực mạch máu. Khi dòng chảy với lưu lượng 0 ml gây nên nhồi máu não sau 4-10 phút, với lưu lượng 14 ml đến 16 ml/100 g não gây nên nhồi máu trong vòng 1 giờ. Với lưu lượng < 20 ml/100 g não, nhồi máu sẽ xẩy ra trong vòng vài giờ đến vài ngày [3]. Về phương diện bệnh học, giữa ổ nhồi máu não thực thụ và vùng lành tồn tại một vùng thiều máu nhẹ tới vừa, đó là vùng bán ảnh hay được gọi là vùng nửa tối (penumbra). Vùng này chức năng tế bào bị ức chế bởi sự giảm dòng máu nhưng vẫn còn hoạt động chuyển hóa tế bào và có thể chết sau vài giờ hoặc vài ngày, nhưng nếu có dòng máu và oxy được đảm bảo thì nhu mô não khu vực đó có khả năng hồi phục. Đây là vùng có cơ chế bệnh sinh biến động nhất, các tế bào vùng này là những tế bào sẽ chết cuối cùng và sự can thiệp bằng các biện pháp điều trị có thể đạt hiệu quả cao nhất [19]. NMN do tắc mạch não, nguyên nhân cục tắc từ xa (từ tim hoặc từ mạch) di chuyển tới gây tắc động mạch; nhồi máu não lỗ khuyết do tắc các động mạch xuyên nhỏ (đường kính khoảng 200 µm đến 400 µm), sau khi quá trình tổn thương bệnh lý hoàn thành để lại khoang nhỏ có đường kính dưới 1,5 cm. Đối với huyết khối động mạch não quá trình xảy ra từ từ: ban đầu là thay đổi bệnh lý ở thành động mạch gây giảm dòng máu, khi hẹp tắc mạch máu gây thiếu máu, hoại tử các neuron các tế bào thần kinh đệm và các tổ chức nội sọ khác [19]. Tiểu cầu tham giai vào cả quá trình huyết khối vữa xơ và tiến trình nhồi máu não [4].
* Vai trò của tiểu cầu trong nhồi máu não
- Tiểu cầu trong sự hình thành huyết khối vữa xơ
Bình thường, các phần tử hữu hình của máu vận chuyển trong lòng mạch do cân bằng của hai hệ thống: prostaglandin được tổng hợp từ tế bào nội mạc của mạch máu có tác dụng ức chế sự kết dính của tiểu cầu và hệ thống thromboxan là chất tổng hợp của tiểu cầu có tác dụng làm tăng kết dính của tiểu cầu [20]
Hiện tượng bám dính: khi tế bào nội mạc mạch máu bị tổn thương sẽ làm bộc lộ các sợi collagen tạo ra sự chênh lệch về điện tích với tiểu cầu, làm mất cân bằng sự ảnh hưởng của hệ thống prostaglandin và thromboxan lên sự kết dính của tiểu cầu [20]. 
Hiện tượng giải phóng và hoạt hóa: sau khi bám dính, tiểu cầu thay đổi hình dạng và được hoạt hóa. Khi hoạt hóa, tiểu cầu giải phóng ra nhiều chất tham gia vào quá trình viêm và đông máu từ hạt đặc (là các hạt dày đặc điện tử chứa ADP, serotonin, fibrinogen ..), huy động ion canxi gây kích hoạt co sợi actin và myosin làm bộc lộ glycoprotein IIb/IIIa [20].
Hiện tượng kết dính tiểu cầu: các thụ thể glycoprotein IIb/IIIa được bộc lộ ra kết dính với fibrin và Von Willebrand tạo thành lưới tiểu cầu, các hồng cầu và bạch cầu cũng bị kết dính vào. Quá trình kết dính tiểu cầu có thể chia làm hai giai đoạn: giai đoạn 1 là huyết khối có hồi phục, thường tồn tại trong 24 giờ đầu - cục huyết khối có thể tan ra; giai đoạn 2 là giai đoạn huyết khối không hồi phục gây NMN [4].
Tiểu cầu hoạt hóa và vữa xơ: các chất trung gian gây viêm giải phóng từ tiểu cầu làm phát triển vữa xơ do kết dính bạch cầu, tiểu cầu với tế bào nội mô gây hoạt hóa tiểu cầu hơn nữa (vị trí kết dính là các P-selectin tiểu cầu). Ngoài ra tại vị trí mảng vữa xơ tiểu cầu còn bị hoạt hóa do biến đổi dòng chảy, giảm oxyt nitric (NO) tại đây làm tăng GMP vòng và các ion canxi trong tiểu cầu gây tăng P-selectin và gycoprotein IIb/IIIa bề mặt tiểu cầu [4]
Tiểu cầu hoạt hóa cũng làm tăng hình thành thromboxan A2 từ các phospholipid màng gây ngưng tập tiểu cầu và co mạch. Thromboxan A2 còn được sản xuất từ những tế bào cơ trơn mạch máu vùng vữa xơ [4].
1. Tiểu cầu trong tiến trình của NMN
Tiểu cầu không chỉ tham gia vào quá trình hình thành và phát triển của huyết khối - vữa xơ các động mạch não mà còn thể hiện sự gia tăng hoạt hóa tiểu cầu sau khi tắc mạch não, ngưng tập tiểu cầu ở các vi mạch trong vùng thiếu máu, giải phóng các chất tác động lên mạch máu [4].
Sự hoạt hóa tiểu cầu sau tắc mạch thể hiện thông qua giảm thời gian của tiểu cầu ở máu ngoại vi, tăng nồng độ các chất giải phóng do hoạt hóa tiểu cầu như yếu tố tiểu cầu 4, β-thromboglobulin, thrombospondin trong huyết tương, gia tăng các thụ thể bề mặt tiểu cầu sau đột quỵ não, quá trình này không chỉ diễn ra ở giai đoạn cấp mà có thể kéo dài vài tháng sau đó [4].
Tiểu cầu ngưng tập dẫn đến hiện tượng làm mất dòng máu cung cấp từ tuần hoàn bên, tắc vi mạch và lan rộng ổ nhồi máu. Sử dụng thuốc ức chế GPIIb/IIIa giúp duy trì tình trạng thông của vi mạch từ 7,5-30 µm, làm giảm tổn thương NMN trong 24 giờ [4]. 
1.1.3. [bookmark: _Toc33771398]Phân loại  nhồi máu não
Có nhiều cách phân loại NMN, hiện nay phân loại NMN theo TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) [21], với tỷ lệ tương ứng [22], được sử dụng nhiều trên lâm sàng:
· Nhồi máu não liên quan đến động mạch lớn (37,3%)
· Nhồi máu não do các rối loạn từ tim (20,6%)
· Nhồi máu não liên quan động mạch nhỏ (22,9%)
· Nhồi máu não do các nguyên nhân xác định khác (3,0%)
· Nhồi máu não không xác định nguyên nhân
+ Nhiều hơn hoặc bằng 2 nguyên nhân được nhận ra (3,4%)
+ Không phát hiện nguyên nhân (11,1%)
+ Không rõ nguyên nhân (1,7%)
1.1.4. [bookmark: _Toc33771399]Lâm sàng nhồi máu não
Thường xẩy ra ở người trung niên và người cao tuổi, có tiền sử tăng huyết áp (THA), đái tháo đường (ĐTĐ) [23], rối loạn lipid máu, hút thuốc lá, nghiện rượu hay có các bệnh lý tim mạch kèm theo như suy tim, rung nhĩ, vữa xơ động mạch [24]
Bệnh khởi phát đột ngột, tăng dần từng nấc hoặc từ từ [23] với các triệu chứng thần kinh tương ứng với các phân vùng mạch máu chi phối.
· Hệ động mạch cảnh
+  NMN do tắc động mạch cảnh trong gây hội chứng mắt tháp: Giảm hay mất thị lực cùng bên với động mạch cảnh bị tắc và liệt trung ương nửa người bên đối diện
+ NMN do tắc động mạch não trước với đặc điểm lâm sàng chân nặng hơn tay kèm theo mất thực dụng động tác.
+ NMN do tắc đoạn gốc động mạch não giữa gây bệnh cảnh lâm sàng nặng nề gây liệt và mất cảm giác nửa người bên đối diện, rối loạn ngôn ngữ và có thể gây rối loạn ý thức. Nếu chỉ tắc một nhánh của động mạch não giữa thì bệnh cảnh lâm sàng nhẹ hơn.
· NMN do tắc hệ động mạch sống nền, bệnh nhân có các triệu chứng rối loạn chức năng tiểu não hay hội chứng giao bên [13]. Liệt nửa người hoặc mất cảm giác bên đối diện với bên liệt các dây thần kinh sọ não [25]. Trong tắc động mạch não sau bệnh nhân có triệu chứng của tổn thương đồi thị, bán manh bên đối diện tổn thương, có thể thấy liệt nhẹ nửa người, mất sử dụng động tác [23].
· Nhồi máu não lỗ khuyết hay gặp trong tắc các động mạch xiên có đường kính nhỏ hơn 400 µm, thường có cơn thiếu máu não thoáng qua đi trước (TIA- Transient Ischaemic Attack) sau đó biểu hiện 5 loại bệnh cảnh lâm sàng: rối loạn vận động nửa người đơn thuần; rối loạn cảm giác đơn thuần; rối loạn vận động _ cảm giác; rối loạn vận động _ thất điều; rối loạn ngôn ngữ _ bàn tay vụng về [23].
1.1.5. [bookmark: _Toc33771400]Dịch tễ học nhồi máu não
Theo Wade S.S. công bố trong tài liệu Harrison năm 2013, thấy tỷ lệ NMN chiếm 85% trong tổng số đột quỵ não, trong đó nhồi máu do nguyên nhân từ tim gặp 17%, nhồi máu do nguyên nhân từ vữa xơ động mạch cảnh gặp 4%, do nguyên nhân khác là 64% [3].
· Tỷ lệ hiện mắc: Dựa trên các bằng chứng nghiên cứu cho thấy các tỷ lệ dịch tễ học đột quỵ não trên Thế giới khác nhau ở các vùng địa lý khác nhau. Theo điều tra dịch tễ học năm 2010, tỷ lệ hiện mắc từ 82/100.000 dân ở Burundi đến 1187/100.000 dân ở Canada [26]. Ở Việt Nam, tại tỉnh Khánh Hòa, năm 2011 Trịnh Viết Thắng nghiên cứu một số đặc điểm về dịch tễ học thấy tỷ lệ hiện mắc đột quỵ não là 294,7/100.000 dân [2].
· Tỷ lệ mới mắc: Theo Feigin V.L. và cộng sự năm 2010, tỷ lệ mới mắc đột quỵ não trên thế giới cũng khác nhau ở các vùng địa lý khác nhau, tỷ lệ mới mắc dao động từ 60/100.000 dân ở Kuwait đến 504/100.000 dân Lithuania [26]. Tại Việt Nam, năm 2012, Dương Đình Chỉnh thực hiện điều tra dịch tễ học đột quỵ não tại 25 xã/phường trên 3 huyện ở Nghệ An, kết quả cho thấy tỷ lệ mới mắc là 104,7/100.000 dân [27].
· Tỷ lệ tử vong: Trên Thế giới theo Feigin V.L. và cộng sự năm 2010, tỷ lệ tử vong do đột quỵ não từ 27/100.000 dân ở Pháp đến 264/100.000 dân ở Afghanistan [26]. Năm 2012, theo Dương Đình Chỉnh tỷ lệ tử vong do đột quỵ não là 65,1/100.000 dân [27].
- Nhồi máu não tái phát: Nhồi máu não tái phát chiếm khoảng 25% tất cả các thể đột quỵ não và được cho đó là sự thất bại của điều trị dự phòng tái phát [28]. Tỷ lệ đột quỵ não tái phát khác nhau ở thời gian theo dõi sau đột quỵ não và quần thể nghiên cứu. Năm 1991, Hier D.B. và cộng sự nghiên cứu 1.273 bệnh nhân NMN, thời gian theo dõi trung bình 13 tháng thấy tỷ lệ NMN tái phát là 14,1% [29]. Trong nghiên cứu của Burn J. và cộng sự năm 1994, các đối tượng đều có tiền sử NMN một lần, thấy tỷ lệ NMN tái phát trong 5 năm là 30%, gấp 9 lần trong dân số, NMN tái phát trong năm đầu là 13%, gấp 15 lần trong dân số [30]. Năm 2010, Lloyd-Jones D. và cộng sự thấy: mỗi năm ở Hoa Kỳ có khoảng 185.000 bệnh nhân bị NMN tái phát, trong đó có 1/3 đến một nửa bệnh nhân đang được dự phòng bằng thuốc chống ngưng tập tiểu cầu [31]. Ở Việt Nam, năm 2009, Nguyễn Văn Chương và cộng sự nghiên cứu trên 1.393 bệnh nhân đột quỵ não, thấy: Tỷ lệ đột quỵ não tái phát 10,55%, trong đó tái phát 1 lần là 7,75%, tái phát 2 lần là 1,94% và tái phát 3 lần là 0,86%. Tỷ lệ đột quỵ não tái phát ở bệnh nhân NMN (59,18%) cao hơn tỷ lệ đột quỵ não tái phát ở bệnh nhân đột quỵ chảy máu não (40,82%) [32]. Tỷ lệ NMN tái phát cao ở thời điểm sau NMN và giảm dần theo thời gian. Coull A.J. và cộng sự thấy NMN tái phát trong tuần đầu sau NMN là 11,5%, trong tháng đầu là 15% và trong 3 tháng đầu là 18,5% [33]. Lý giải cho việc gia tăng tỷ lệ NMN tái phát ở thời gian đầu sau NMN đó là: tiểu cầu không chỉ tham gia vào quá trình hình thành và phát triển của huyết khối _ vữa xơ các động mạch não mà còn thể hiện sự gia tăng hoạt hóa tiểu cầu sau khi tắc mạch não, ngưng kết tiểu cầu ở các vi mạch trong vùng thiếu máu gây mất dòng chảy từ tuần hoàn bên, giải phóng các chất tác động lên mạch máu [4]. Vì vậy sử dụng thuốc chống ngưng tập tiểu cầu là một trong những biện pháp quan trọng để dự phòng NMN tái phát [6]. 
[bookmark: _Toc33771401]1.1.6. Clopidogrel trong điều trị, dự phòng nhồi máu não
Thuốc chống ngưng tập tiểu cầu chứng minh được hiệu quả trong  điều trị dự phòng tái phát NMN, trong đó aspirin là thuốc chống ngưng tập tiểu cầu được chứng minh có hiệu quả hơn so với giả dược trong điều trị dự phòng NMN [9]. Clopidogrel là thuốc chống ngưng tập tiểu cầu được Tổ chức Đột quỵ Thế giới cho phép sử dụng điều trị dự phòng tái phát ở bệnh nhân NMN não và TIA [6]. Hiện nay chưa thấy công bố nghiên cứu so sánh hiệu quả giữa clopidogrel và nhóm giả dược trong điều trị và dự phòng NMN. Nghiên cứu CAPRIE là thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, mù đôi ở bệnh nhân nhồi máu não: so sánh giữa 6.054 bệnh nhân dùng clopidogrel 75 mg và 5.979 bệnh nhân dùng aspirin 325 mg, thời gian theo dõi trung bình 1,91 năm. Kết quả cho thấy: nhóm dùng clopidogrel 75 mg giảm tỷ số nguy cơ NMN (RR) hơn nhóm dùng aspirin là 7,3% năm, giảm chung biến chứng mạch máu hơn nhóm dùng aspirin ở các bệnh nhân là 8,7% [34]. Vì vậy theo Tổ chức Đột quỵ Thế giới clopidogrel với liều 75 mg là đơn trị liệu hợp lý khi cần thay thế aspirin trong điều trị và dự phòng NMN [6].  
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[bookmark: _Toc35398951][bookmark: _Toc535207886]Biểu đồ 1.1. So sánh tác dụng của clopidogrel và aspirin ở bệnh nhân nhồi máu não
*Nguồn: CAPRIE Steering Committee (1996) [34]
Nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi đa trung tâm với mục đích so sánh tác dụng dự phòng các biến chứng tắc mạch của clopidogrel liều 75 mg và aspirin 325 mg/ngày ở các bệnh nhân NMN, nhồi máu cơ tim và bệnh động mạch ngoại vi. Các bệnh nhân nghiên cứu được theo dõi liên tục từ 1 đến 3 năm. Kết quả nghiên cứu ở 19.185 bệnh nhân, thấy nhóm dùng clopidogrel giảm các biến chứng tắc mạch hơn so với nhóm dùng aspirin 8,7% với p= 0,043.
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]Năm 2013, nghiên cứu CHANCE (Clopidogrel in High-Risk Patients With Acute Nondisabling Cerebrovascular Events) là thử nghiệm ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng ở bệnh nhân NMN nhỏ (NIHSS dưới 3 điểm), được chia làm hai nhóm: Nhóm thứ nhất: kết hợp clopidogrel và aspirin, dùng aspirin 75 mg cùng với clopidogrel 300 mg trong vòng 24 giờ sau khởi phát NMN. Ở 21 ngày tiếp theo dùng aspirin 75 mg/ngày kết hợp clopidogrel 75 mg/ngày, sau đó dùng đơn trị liệu clopidogrel 75 mg/ngày cho đến 90 ngày. Nhóm thứ hai:  dùng đơn trị liệu thuốc chống ngưng tập tiểu cầu là aspirin 75 mg/ngày trong 90 ngày. Kết quả cho thấy: có giảm tỷ lệ NMN tái phát có ý nghĩa thống kê ở nhóm dùng clopidogrel kết hợp aspirin hơn so với nhóm dùng aspirin đơn thuần; các biến chứng chảy máu không khác biệt ở hai nhóm nghiên cứu [35]. Dựa trên nghiên cứu CHANCE, năm 2018, Tổ chức Đột quỵ thế giới đưa ra hướng dẫn điều trị NMN nhỏ có thể điều trị clopidogrel kết hợp với aspirin sớm trong vòng 24 giờ sau khởi phát, kéo dài 21 ngày và tiếp tục dùng đơn trị liệu clopidogrel cho đến 90 ngày (Khuyến cáo mức II, bằng chứng A) [36]. 
1.2. [bookmark: _Toc33771402]Các yếu tố ảnh hưởng tới tính đáp ứng của clopidogrel 
1.2.1. [bookmark: _Toc33771403]Dược lý học clopidogrel
Clopidogrel (methyl [+]-[S]-a-[2-chlorophenyl]-6,7-dihydrothieno [3,2-c] pyridin-5 [4H]-acetate hydrogen sulfate) thuộc nhóm thienopyridine [37], tồn tại ở dạng chưa có hoạt tính chống ngưng tập tiểu cầu, sau khi hấp thu được chuyển hóa chủ yếu ở gan theo hai con đường: thứ nhất, bị thủy phân bởi enzym esterase tạo thành một dẫn xuất axid cacboxylic không hoạt tính (85% bị chuyển hóa theo con đường này); con đường thứ 2, tạo chất có hoạt tính (chiếm 15% quá trình chuyển hóa của clopidogrel) [38] được chuyển hóa từ clopidogrel ở gan qua hai bước: Bước 1: vòng nhân thơm thiophene bị oxy hóa tạo ra 2-hydoxy thiophene và đồng phân hóa tạo 2-oxo thiophene qua enzym cytochrome-P450. Bước 2: 2-oxo thiophene được hydro hóa tạo chất có hoạt tính ức chế ngưng tập tiểu cầu [37]
[image: F1]
[bookmark: _Toc33729684]Hình 1.1. Sự chuyển hóa clopidogrel tại gan
*Nguồn: theo Holmes D.R.Jr và cộng sự (2010)[39] 
Sự chuyển hóa clopidogrel ở gan bởi các enzym như CYP2C19, CYP3A5, CYP2C9, CYP2B6, CYP1A2, trong đó enzym CYP2C19 đóng vai trò quan trọng nhất [40]. Chất có hoạt tính được tạo từ clopidogrel gắn không hồi phục với thụ thể P2Y12 (loại thụ thể ADP trên màng tiểu cầu), qua đó kích thích các G-protein làm tăng adenylcyclase dẫn tới làm tăng AMP vòng, gây ức chế hoạt hóa và ngưng tập tiểu cầu [4]. Hiệu quả ức chế ngưng tập tiểu cầu của clopidogrel phụ thuộc vào thời gian và liều sử dụng, với mục tiêu ức chế 50% đến 60% ngưng tập tiểu cầu [41], liều 300 mg hoặc 600 mg sẽ đạt mục tiêu trong 4 đến 24 giờ [42], [43], trong khi đó với liều 75 mg/ngày không dùng liều nạp sẽ đạt mục tiêu sau 4 đến 7 ngày sử dụng [41]. Clopidogrel ức chế không hồi phục thụ thể P2Y12 trên bề mặt tiểu cầu, vì vậy chỉ những tiểu cầu mới sinh ra thì không chịu tác dụng của thuốc. Do đời sống của tiểu cầu trong hệ tuần hoàn của người là 7 ngày [44], nên phải ngừng thuốc ít nhất 7 ngày thì chức năng của tiểu cầu được phục hồi hoàn toàn.
1.2.2. [bookmark: _Toc33771404]Sự đáp ứng của clopidogrel trong điều trị dự phòng nhồi máu não
Trong quá trình sử dụng clopidogrel, các tác giả thấy mặc dù được sử dụng clopidogrel để điều trị và dự phòng NMN nhưng vẫn xảy ra một tỷ lệ NMN tái phát. Nghiên cứu CAPRIE năm 1996, với 19.185 bệnh nhân, kết quả nhóm điều trị với clopidogrel 75 mg/ngày với thời gian theo dõi trung bình 1,91 năm, gặp các biến chứng tắc mạch 5,32% [34]. Nghiên cứu của Sacco R.L. và cộng sự năm 2008, thấy ở bệnh nhân NMN dùng clopidogrel với liều 75 mg/ngày để điều trị dự phòng có tỷ lệ NMN tái phát là 8,8% [9]. Nghiên cứu CHANCE sử dụng clopidogrel 300 mg liều nạp, tiếp tục dùng clopidogrel 75 mg/ngày kết hợp aspirin 75 mg/ngày trong 21 ngày tiếp theo ở bệnh nhân NMN, duy trì clopidogrel 75 mg/ngày thấy tỷ lệ NMN tái phát là 7,9% [35]. Trong nghiên cứu của Yi X. và cộng sự năm 2016, với 535 bệnh nhân NMN được dùng clopidogrel 75 mg/ngày, hoặc clopidogrel 75 mg/ngày kết hợp với aspirin 200 mg/ngày trong 2 tuần đầu sau đột quỵ, các bệnh nhân tiếp tục dùng clopidogrel 75 mg/ngày theo dõi liên tục trong 6 tháng thấy tỷ lệ đột quỵ nhồi máu não tái phát là 6,23%, tổng các biến chứng tắc mạch như NMN, nhồi máu cơ tim, tắc động mạch ngoại vi là 8,75% [45].
Qua các nghiên cứu có thể thấy bệnh nhân NMN được sử dụng clopidogrel để điều trị dự phòng nhưng vẫn có những bệnh nhân tái phát NMN. Như vậy sự đáp ứng với clopidogrel ở các cá thể là khác nhau. Vì vậy các tác giả sau này đưa ra khái niệm kém đáp ứng, kháng clopidogrel trong quá trình sử dụng clopidogrel điều trị dự phòng.
1.2.3. [bookmark: _Toc33771405]Khái niệm và phương pháp đánh giá sự đáp ứng của clopidogrel
* Các khái niệm chỉ tính đáp ứng của clopidogrel
- Thất bại trong điều trị với điều trị clopidogrel: khi bệnh nhân đang được điều trị bằng clopidogrel để dự phòng biến huyết khối động mạch nhưng trên lâm sàng biến chứng huyết khối vẫn xảy ra [46].
- Kháng clopidogrel: được định nghĩa là tình huống chất chuyển hóa từ clopidogrel phong bế không hoàn toàn các thụ thể P2Y12 trên màng tiểu cầu, kết quả được đo lường bằng xét nghiệm đo độ ngưng tập tiểu cầu, dựa trên cơ chế ức chế tiểu cầu của clopidogrel ở bệnh nhân tuân thủ điều trị clopidogrel. Khái niệm kháng clopidogrel còn được hiểu như không đáp ứng với clopidogrel [47]
- Thuật ngữ không đáp ứng với clopidogrel được đồng nhất với thuật ngữ sự hoạt hóa tiểu cầu cao sau điều trị với clopidogrel [48], hay sự hoạt hóa tiểu cầu tồn dư được tính bằng độ ngưng tập tiểu cầu tối đa sau điều trị để mô tả tình trạng kháng clopidogrel [49].
Năm 2008, Jeong Y.H. và cộng sự nghiên cứu xác định điểm cắt của độ ngưng tập tiểu cầu (xét nghiệm bằng phương pháp đo LTA-ADP 5µmol/l) là 50%, với độ ngưng tập tiểu cầu sau điều trị clopidogrel trên 50% làm tăng các biến cố tắc mạch [48]. Một số nghiên cứu khác cũng nhận thấy biến chứng tắc mạch hay xảy ra khi dùng clopidogrel đủ liều, đủ thời gian mà độ ngưng tập tiểu cầu sau điều trị trên 50% [50], [51]. Bởi vậy, tiêu chuẩn chẩn đoán kháng clopidogrel với xét nghiệm độ ngưng tập tiểu cầu bằng phương pháp LTA-ADP 5µg/l > 50% sau dùng clopidogrel đủ liều, đủ thời gian được sử dụng nhiều trong các nghiên cứu gần đây [50], [52].
* Phương pháp đánh giá sự đáp ứng của clopidogrel: Đo độ ngưng tập tiểu cầu là phương pháp đánh giá sự đáp ứng của clopidogrel. 
- Chất đồng vận gây ngưng tập tiểu cầu có thể được dùng trong xét nghiệm để đo độ ngưng tập tiểu cầu: ADP (Adenosine diphosphate), collagen, thrombin, acid arachidonic, ristocetin, epinephrin [53], trong đó ADP là chất đồng vận tác động trực tiếp lên thu thể P2Y12 trên màng tiểu cầu [53]. Clopidogrel chống ngưng tập tiểu cầu thông qua ức thụ thể P2Y12 trên màng tiểu cầu [54]. Vì vậy, ADP được chọn là chất sử dụng trong xét nghiệm đo độ ngưng tập tiểu cầu để đánh giá sự đáp ứng của clopidogrel.
[image: ]
[bookmark: _Toc33729685]Hình 1.2. Sự tác động của ADP trên màng tiểu cầu
*Nguồn: theo Woulfe D. và cộng sự (2001)[54]
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- Có các phương pháp xét nghiệm ĐNTTC như Light transmission aggregometry (LTA), Vasodilator activated phosphoprotein (VASP), PFA-100, WBA(whole blood assay), VerifyNow [49].
[bookmark: _Toc33771792]Bảng 1.1. Các phương pháp xét nghiệm độ ngưng tập tiểu cầu
	Xét nghiệm
	Nguyên lý
	Ưu điểm
	Nhược điểm

	LTA
	Đo độ truyền quang qua huyết tương giàu tiểu cầu được kích thích ngưng tập bằng ADP
	Là tiêu chuẩn vàng trong xét nghiệm đo độ ngưng tập tiểu cầu, được ứng dụng rộng rãi trong nghiên cứu
	Thời gian thực hiện  xét nghiệm lâu, yêu cầu kỹ thuật viên xét nghiệm chuyên nghiệp 

	 VASP 
	Flow cytometry - đếm tế bào dòng chảy để tính chỉ số phản ứng tiểu cầu PRI (%)
	Đặc hiệu cho P2Y12 hoạt hóa, ổn định, có thể dùng cho nghiên cứu
	Đắt tiền, cần dụng cụ đặc biệt, người làm có kinh nghiệm

	PFA-100
	Sự ngưng tập do biến dạng tiểu cầu
	Nhanh, đơn giản
	Phụ thuộc yếu tố Von Willebrand và số lượng tiểu cầu
Tương quan thấp với phương pháp LTA

	WBA
	Đo độ ngưng tập tiểu cầu bằng nguyên lý trở kháng
	Độ nhạy cao, mẫu xét nghiệm ít phải chuẩn bị
	Không đặc hiệu, tương quan thấp với phương pháp LTA

	VerifyNow 
	Đo độ đục, sự kết dính vi hạt
	Nhanh chóng, dễ sử dụng, tương quan chặt với phương pháp LTA
	Khó điều chỉnh lại được độ chính xác mỗi lần đo


*Nguồn: theo VlachoJannis G.J. và cộng sự  (2011) [49].
Đo độ ngưng tập tiểu cầu bằng phương pháp đo độ truyền quang là tiêu chuẩn vàng cho đánh giá sự đáp ứng của tiểu cầu với clopidogrel [49], [55], là phương pháp để kiểm tra độ chính xác của các phương pháp đo độ ngưng tập tiểu cầu khác [55]. Nguyên lý cơ bản của phương pháp là đo lường mức độ ánh sáng truyền qua huyết tương giàu tiểu cầu sau khi đã thêm các chất đồng vận gây ngưng tập tiểu cầu. Khi hiện tượng ngưng tập tiểu cầu xảy ra, số lượng tiểu cầu dưới dạng riêng lẻ trong huyết tương sẽ giảm dẫn đến mật độ quang học truyền qua huyết tương tăng [56]. Đo độ ngưng tập tiểu cầu bằng phương pháp LTA với chất đồng vận ADP có độ nhạy cao trong việc phát hiện đáp ứng của các thuốc chống ngưng tập tiểu cầu như clopidogrel (thienopyridine), cho phép dự đoán các biến chứng bất lợi của mạch máu ở bệnh nhân có nguy cơ bệnh mạch máu cao [56].
Mặc dù phương pháp đo độ ngưng tập tiểu cầu bằng phương pháp LTA được xem như một xét nghiệm quan trọng và hoàn chỉnh trong việc chẩn đoán rối loạn chức năng tiểu cầu, nhưng kết quả có thể ảnh hưởng bởi một số điều kiện trước xét nghiệm như: chất chống đông, lipid máu, tan máu hay số lượng tiểu cầu thấp, kỹ thuật xét nghiệm cần bác sỹ có kinh nghiệm, kỹ năng và đánh giá chính xác chức năng tiểu cầu [56], hay mảng xơ vữa, bóng khí cũng làm thay đổi độ truyền quang vì vậy máu cần lấy lúc đói, ở áp lực âm tính và bảo quản trong cóng xét nghiệm chân không. Tế bào hồng cầu và bạch cầu hạt làm thay đổi sự ngưng tập tiểu cầu vì vậy cần loại bỏ khỏi huyết tương giàu tiểu cầu. Nếu trong máu tồn tại các phức hợp miễn dịch gây kết tủa protein ở nhiệt đột thấp (cryoglobulin) cũng làm thay đổi độ truyền quang vì vậy huyết tương giàu tiểu cầu được ủ ấm ở nhiệt độ 370C trong thời gian 5 phút khi thực hiện gây ngưng tập tiểu cầu, xét nghiệm nên thực hiện trong vòng 2 giờ khi lấy mẫu, nếu việc kéo dài thời gian không thể tránh khỏi thì nên bảo quản huyết tương giàu tiểu cầu ở CO2 nồng độ 5% hay để mẫu huyết tương tiếp xúc với một lượng tối thiểu không khí và đậy nắp kín [57].
1.2.4. [bookmark: _Toc33771406]Một số yếu tố ngoài gen CYP2C19 liên quan với tính đáp ứng của clopidogrel
Sự đáp ứng của clopidogrel là khác nhau trên từng các thể, nguyên nhân được các nghiên cứu đề cập là có một số yếu tố có liên quan đến đáp ứng của clopidogrel như:
- Tuổi: Có nhiều nghiên cứu cho thấy tuổi cao là yếu tố gây giảm đáp ứng của clopidogrel [58], [59]. Giảm đáp ứng clopidogrel trên người cao tuổi được cho là do sự suy giảm hoạt động hệ enzym CYP [60]. Bệnh nhân tuổi cao có tỷ lệ sử dụng các thuốc chuyển hóa qua CYP cao, mắc các bệnh đồng diễn ảnh hưởng đến chuyển hóa hệ enzym CYP như THA, ĐTĐ và béo phì [61]. Nguyên nhân gây giảm đáp ứng clopidogrel do tốc độ sinh tiểu cầu cao hay đời sống tiểu cầu ngắn cũng được đề cập [62]. Verdoia M. và cộng sự năm 2016 thấy tuổi cao có liên quan đến tăng thể tích trung bình tiểu cầu, làm tăng phản ứng tiểu cầu [63], từ đó làm tăng độ ngưng tập tiểu cầu mặc dù được dùng clopidogrel, điều này có vẻ hợp lý hơn do các nghiên cứu cũng thấy ticagrelor là một chất chống ngưng tập tiểu cầu thuộc nhóm thienopyridine cũng được chứng minh là giảm hiệu quả ở người già mặc dù không được chuyển hóa qua enzym P450 ở gan [64].
Bên cạnh đó cũng có những nghiên cứu chưa thấy mối liên quan giữa tuổi và đáp ứng clopidogrel [65].
- Giới tính được nhiều tác giả cho rằng có liên quan đến tính đáp ứng của clopidogrel, như nghiên cứu của Sakr H.I. và cộng sự năm 2006 [66], nghiên cứu của Musallam K.M. và cộng sự năm 2011 [12] và nghiên cứu của Price M.J. và cộng sự năm 2009 [67] thấy giới nữ có nguy cơ kháng clopidogrel cao hơn giới nam. Hobson A.R. và cộng sự năm 2009 thấy sự đáp ứng với clopidogrel giảm ở giới nữ so với giới nam ở nhóm dưới 50 tuổi, sự khác biệt này được tác giả cho rằng ở phụ nữ tiền mãn kinh để hạn chế việc mất máu do kinh nguyệt bằng việc tăng khả năng phản ứng của tiểu cầu, điều đó được tác động bởi hooc môn nữ và các hooc môn điều trị thay thế [68].
- Hút thuốc lá được cho là có ảnh hưởng lên tác dụng chống ngưng tập tiểu cầu của clopidogrel. Clopidogrel được chuyển hóa ở gan được bởi hệ enzym CYP, trong đó có enzym CYP1A2 [38], thuốc lá có hợp chất chứa nhân thơm có ảnh hưởng lên tác dụng chuyển hóa của enzym CYP1A2 [69]. Nghiên cứu trên chuột thấy với cùng nồng độ nicotin trong huyết tương người hút thuốc sẽ gây ảnh hưởng lên enzym CYP1A2 ở chuột và nicotin cũng ảnh hưởng đến CYP1A2 ở người [70]. Bên cạnh đó có nghiên cứu không thấy mối liên quan giữa hút thuốc lá và sự đáp ứng của clopidogrel [71].
- Thừa cân, béo phì (tính theo chỉ số BMI) được xác định là một yếu tố nguy cơ làm tăng tỷ lệ mắc đột quỵ [72]. Thừa cân, béo phì là yếu tố được nhiều nghiên cứu chứng minh có ảnh hưởng đến tính đáp ứng của clopidogrel [12], [73]. Giải thích lý do tăng BMI làm giảm đáp ứng clopidogrel các tác giả cho rằng béo phì làm tăng insulin, tăng leptin là hai yếu tố thúc đẩy quá trình oxy hóa lipid, kích thích các yếu tố gây viêm (như CRP) từ đó tăng hoạt hóa tiểu cầu [74]. Dogan A. và cộng sự năm 2016, thấy leptin (là một protein) tăng cao ở người béo phì, tiểu cầu có thụ cảm thể của leptin ở bề mặt,  tăng leptin trong máu gây tăng ngưng tập tiểu cầu qua chất trung gian ADP. Kết quả nghiên cứu thấy người béo phì và tăng leptin máu hay gây kháng clopidogrel và ở những người béo phì tăng leptin máu thì có thể phải cân nhắc lựa chọn liều clopidogrel cho phù hợp (điều chỉnh theo cân nặng) [75]. 
- Đái tháo đường: nhiều tác giả thấy có mối liên quan giữa ĐTĐ và giảm tính đáp ứng của clopidogrel [12], [66]. Bốn nguyên nhân được cho là dẫn đến giảm hoạt lực học của clopidogrel ở bệnh nhân ĐTĐ là (1) tăng thủy phân clopidogrel thành chất không có hoạt tính, (2) sự giảm hoạt động của enzym CYP2C19 ở bệnh nhân ĐTĐ, (3) giảm hấp thu clopidogrel ở dạ dạy ruột, (4) tăng thủy phân sản phẩm có hoạt tính của clopidogrel [76]. Ngoài ra nguyên nhân giảm đáp ứng clopidogrel ở bệnh nhân ĐTĐ là do nồng độ insulin. Insulin có tác dụng trái ngược nhau với tiểu cầu ở các mức nồng độ khác nhau. Với mức insulin sinh lý hoặc tăng nhẹ insulin làm tăng tổng hợp cGMP thông qua hoạt hóa guanylate cyclase, cGMP có tác dụng ức chế hoạt động tiểu cầu làm giảm bám dính và ngưng tập tiểu cầu. Với insulin cao hơn mức sinh lý làm tăng dị hóa cGMP thông qua hoạt hóa phosphodiesterase từ đó làm tăng khả năng bám dính và ngưng tập tiểu cầu (cGMP _ cyclic guanosine monophosphate là chất truyền tin thứ 2 có tác dụng ức chế tiểu cầu) [77].
- Tăng huyết áp (THA) được một số nghiên cứu thấy có ảnh hưởng lên tính đáp ứng của clopidogrel [66]. Năm 2009, Kim H. và cộng sự nghiên cứu tính đáp ứng của clopidogrel trên bệnh nhân đột quỵ và có TIA thấy áp lực máu tâm thu và áp lực máu tâm trương có liên quan đến tính kháng của clopidogrel [78]. 
Các bệnh như bệnh thận giai đoạn cuối [42], hội chứng vành cấp cũng được đề cập có ảnh hưởng lên tính đáp ứng của clopidogrel [12]. 
- Protein phản ứng C (C-reactive protein - CRP). Yếu tố viêm được cho là yếu tố khởi đầu, phát triển mảng vữa xơ. Tuy nhiên giá trị tối ưu trong đánh giá nguy cơ để điều trị dự phòng đột quỵ vẫn còn tranh luận [72]. Trong các chất dùng đánh giá viêm thì CRP được nhiều nghiên cứu cho thấy có mối liên quan đến gia tăng tỷ lệ đột quỵ như các nghiên cứu: Ridker P.M. và cộng sự năm 1997 [79]; Rost N.S. và cộng sự năm 2001 [80]. CRP là một chất được gan sản xuất [81], ngoài gan thì CRP còn được sản xuất ở tế bào cơ trơn trong các tổn thương vữa xơ [82], gây kết dính tiểu cầu với tế bào nội mô mạch máu trong điều kiện dòng chảy bình thường thông qua chất trung gian là P-selectin [83]. Năm 2011, Ge H. và cộng sự nghiên cứu và đi đến kết luận, CRP có liên quan đến chức năng ngưng tập của tiểu cầu từ đó dẫn đến kháng clopidogrel [84].
- Albumin huyết tương là yếu tố nội sinh làm giảm đáp ứng của clopidogrel trong chống ngưng tập tiểu cầu [85]. Năm 1994, Doweiko J.P. và cộng sự nghiên cứu thấy albumin có ảnh hưởng đến ngưng tập tiểu cầu nhưng không giải thích được quá trình tương tác giữa albumin và tiểu cầu [86]. Paar M. và cộng sự thấy ở người albumin thấp làm tăng nguy cơ đông máu, có tăng kích thước trung bình sự bao phủ bề mặt của tiểu cầu [87].
Ngoài ra, tăng HbA1C huyết tương [12], hemoglobin, hematocrite máu thấp [66] và tăng số lượng thụ thể P2Y12 cũng liên quan tới đáp ứng của clopidogrel [12].
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6]- Các thuốc sử dụng cùng: Ức chế bơm proton, đặc biệt là omeprazole là một trong những thuốc ức chế bơm proton được nghiên cứu chứng minh có ảnh hưởng tới đáp ứng clopidogrel, điều đó được giải thích do omeprazole ức chế cạnh tranh với clopidogrel trên enzym CYP2C19 [88], [89]. Khác với omeprazole, patoprazole và esomeprazole không thấy có ảnh hưởng lên đáp ứng của clopidogrel [90]. Atorvastatin (thuộc nhóm thuốc statin) là thuốc hay được sử dụng cùng clopidogrel trong điều trị huyết khối [91] cũng được chứng minh có ảnh hưởng lên đáp ứng của clopidogrel, nếu atorvastatin và clopidogrel ở nồng độ cân bằng thì atorvastatin ức chế 90% hoạt động của clopidogrel [91], Lau W. C. và cộng sự cho rằng, atorvastatin ức chế cạnh tranh enzym CYP3A4, đó được cho là nguyên nhân gây ảnh hưởng tới đáp ứng của clopidogrel [92]. Bên cạnh đó có những nghiên cứu chưa thấy ảnh hưởng của statin tới đáp ứng của clopidogrel [88]. Năm 2007, Feher G. và cộng sự thấy ngoài BMI, các bệnh nhân dùng thuốc benzodiazepine, thuốc ức chế tái hấp thu chọn lọc serotonin có ảnh hưởng độc lập đến sự đáp ứng của clopidogrel [93].
1.2.5. [bookmark: _Toc33771407]Ảnh hưởng của alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 tới tính đáp ứng của clopidogrel
Clopidogrel tồn tại ở dạng chưa có hoạt tính chống ngưng tập tiểu cầu, để có tác dụng chống ngưng tập tiểu cầu cần được chuyển hóa thành chất có hoạt tính [38]. Enzym CYP2C19 thuộc hệ enzym Cytochrom-P450, đóng vai trò quan trọng trong chuyển hóa clopidogrel từ chất chưa có hoạt tính thành chất có hoạt tính chống ngưng tập tiểu cầu [40].
- Hệ enzym Cytochrom-P450 (CYP) được phát hiện cách đây gần 60 năm [94]. Về thuật ngữ, qui ước dùng chữ CYP thay cho Cytochrome-P450. Hệ gen mã hóa di truyền enzym CYP ở người bao gồm 115 gen, trong đó có 57 gen chức năng và 58 gen không chức năng [95]. CYP có 3 họ lớn CYP1, CYP2, CYP3 đóng vai trò chuyển hóa 70%–80% thuốc ở pha I. Khoảng 90% hoạt tính chuyển hóa thuốc của 3 họ CYP trên phụ thuộc vào 6 isozym quan trọng bao gồm CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 và CYP3A [96]. Đa số trường hợp một enzym CYP chuyển hóa nhiều hơn một thuốc, tương tự một thuốc có thể được chuyển hóa bởi nhiều enzym CYP [97]. Phân họ CYP2C có 4 isozym ở người là CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18 và CYP2C19 [98]. Enzym CYP2C19 gồm 490 acid amin được sản xuất tại gan và mã hóa bởi gen CYP2C19 [99], góp phần chuyển hóa 10% lượng thuốc đưa vào trong cơ thể người, gồm: các thuốc nhóm ức chế bơm proton; thuốc chống co giật mephenytoin; thuốc điều trị sốt rét proguanil; diazepam; thuốc chống trầm cảm citalopram, imipramine, amitriptyline và clomipramine; thuốc chống ngưng tập tiểu cầu clopidogrel [100]. Sự chuyển hóa cùng 1 loại thuốc của enzym CYP2C19 cũng khác nhau trên các cá thể do sự đa hình của gen CYP2C19 [101].
- Sự đa hình của gen CYP2C19: Gen CYP2C19 chứa 9 exon (đoạn ADN chứa thông tin di truyền) và xen kẽ 8 intron (đoạn ADN không chứa thông tin di truyền), nằm từ vị trí 21,1 đến 24,3 trên cánh dài của nhiễm sắc thể số 10 (10q24.1q24.3) [99]. Gen CYP2C19 được hợp bởi 2 alen CYP2C19, alen CYP2C19 được xác định có hơn 35 biến thể, mỗi biến thể được kí hiệu bởi các số *1, *2 , *3, *4…[101]. Tần suất các alen khác nhau theo chủng tộc, nền tảng di truyền. Alen CYP2C19*1 chiếm tỷ lệ 60-80% trong quần thể  [100], cho kiểu hình enzym có hoạt tính chuyển hóa thuốc bình thường [101]. Alen CYP2C19*2,  CYP2C19*3 chiếm tỷ lệ 28,0% và 9,3% ở người Châu Á [100], hai alen này quy định kiểu hình enzym mất chức năng chuyển hóa thuốc thành chất có hoạt tính [101]. Alen CYP2C19*17 gặp 20,2% ở người da trắng nhưng chỉ gặp 1,8% ở người Châu Á [100], là alen duy nhất cho kiểu hình enzym tăng hoạt tính chuyển hóa thuốc [101]. Các alen còn lại hiếm gặp và chức năng thường là giảm hoặc mất [101].Tuy vậy, mối liên hệ giữa kiểu gen và các biến chứng lâm sàng không hề đơn giản. Mỗi cá thể mang hai alen trong gen CYP2C19 để quy định hoạt tính của enzym, vì vậy hoạt tính enzym phụ thuộc vào loại alen được mang trong gen CYP2C19 và mối quan hệ giữa hai alen trong gen này là trội hay lặn hay đồng trội, đồng lặn hoặc cộng gộp. Với 35 alen khác nhau, mỗi hình thái kết hợp của một cặp alen cho chức năng của enzym khác nhau, vì vậy hoạt tính của các enzym CYP2C19 rất đa dạng dẫn đến sự đáp ứng của các thuốc được chuyển hóa qua enzym này là khác nhau trên từng cá thể [101]. 
Do alen CYP2C19*2 và CYP2C19*3 là các alen không mang chức năng và chiếm tỷ lệ cao ở người Châu Á. Vì vậy, cũng như nhiều nghiên cứu khác [102], [103] chúng tôi chỉ nghiên cứu về ảnh hưởng của alen CYP2C19*2 và CYP2C19*3 lên tính đáp ứng của clopidogrel. Alen CYP2C19*2 đột biến tại nucleotide 681 thay thế guanine bằng adenine tìm thấy ở axon số 5, từ đó thay đổi bộ ba mã hóa acid amin số 227. Alen CYP2C19*3 đột biến tại nucleotide 636 thay thế guanine bằng adenine trên axon số 3 từ đó làm thay đổi bộ ba mã hóa acid amin số 212. Đột biến ở hai alen CYP2C19*2 và CYP2C19*3 đều tạo ra bộ ba kết thúc sớm chuỗi acid amin gây mất chức năng enzym CYP2C19 [99].



[bookmark: _Toc33771793]Bảng 1.2. Tỷ lệ, chức năng các alen CYP2C19 và trình tự đột biến
	Alen
CYP2C19*
	Vị trí và
Nucleotide đột biến
	Chức năng
	Tỷ lệ lưu hành (%)

	
	
	
	CA
	NDT
	MGP

	
	cADN
	Gen 
	
	
	
	

	CYP2C19*1
	Không 
	Không 
	BT
	[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]61,5
	69,6
	80,2

	CYP2C19*2
	681G>A
	19154G>A
	K
	28
	14,9
	22,2

	CYP2C19*3
	636G>A
	17948G>A
	K
	9,3
	0,7
	0,0

	CYP2C19*4
	1A>G
	1A>G
	K
	±
	±
	±

	CYP2C19*5
	1297C>T
	90033C>T
	K
	±
	±
	±

	CYP2C19*6
	395G>A
	12748G>A
	K
	±
	±
	±

	CYP2C19*7
	
	19294T>A
	K
	±
	±
	±

	CYP2C19*8
	358T>C
	12711T>C
	G
	±
	±
	±

	CYP2C19*9
	431G>A
	12784G>A
	G
	±
	±
	±

	CYP2C19*10
	680C>T
	19153C>T
	G
	±
	±
	±

	CYP2C19*11
	449G>A
	12802G>A
	BT
	±
	±
	±

	CYP2C19*12
	1473A>C
	90209A>C
	KXĐ
	±
	±
	±

	CYP2C19*13
	1228A>C
	87290C>T
	BT
	±
	±
	±

	CYP2C19*14
	50T>C
	50T> C
	KXĐ
	±
	±
	±

	CYP2C19*15
	55A>C
	55A>C
	KXĐ
	±
	±
	±

	CYP2C19*16
	1324A>C
	90060C>T
	KXĐ
	±
	±
	±

	CYP2C19*17
	
	3402C>T
	T
	1,8
	20,2
	17,9

	CYP2C19*18
	986G>A
	80156G>A
	KXĐ
	±
	±
	±

	CYP2C19*19
	151A>G
	151A>G
	KXĐ
	±
	±
	±

	CYP2C19*20
	636G>A
	17948G>A
	K
	±
	±
	±

	CYP2C19*21
	681G>A
	19154G>A
	K
	±
	±
	±

	CYP2C19*22
	557G>C
	17869G>C
	KXĐ
	±
	±
	±

	CYP2C19*23
	271G>C
	12455G> C
	KXĐ
	±
	±
	±

	CYP2C19*24
	1004G>A 
	80174G>A
	KXĐ
	±
	±
	±

	CYP2C19*25
	1344C>G
	90080C>G
	G
	±
	±
	±

	CYP2C19*26
	766G>A
	19239G>A
	G
	±
	±
	±

	CYP2C19*27
	
	-1041G>A
	G
	±
	±
	±

	CYP2C19*28
	1120G>A
	-2020C>A
	G
	±
	±
	±

	CYP2C19*29
	83A>T
	5108A>T
	KXĐ
	±
	±
	±

	CYP2C19*30
	217C>T
	17426C>T
	KXĐ
	±
	±
	±

	CYP2C19*31
	151A>G
	17480G>C
	KXĐ
	±
	±
	±

	CYP2C19*32
	
	94775185A>G
	KXĐ
	±
	±
	±

	CYP2C19*33
	
	4780579G>A
	KXĐ
	±
	±
	±

	CYP2C19*34
	
	94762693G>A
	KXĐ
	±
	±
	±

	CYP2C19*35
	332A>G
	94775367A>G
	KXĐ
	±
	±
	±


(Ghi chú: cADN: AND bổ trợ; BT: bình thường; K: không có chức năng; G: giảm chức năng; T: tăng; KXĐ: không xác định; ±:  hiếm gặp; CA: người Châu Á; NDT: người da trắng; MGP: mỹ gốc phi)
*Nguồn: theo Brown S.A. và cộng sự (2018) [99],  Lee  S.J. và cộng sự (2014) [100]
Dựa trên chức năng các alen, người ta chia ra các kiểu hình enzym CYP2C19: kiểu hình có chức năng chuyển hóa mạnh EM (extensive metabolizer) tương ứng với kiểu gen mang hai alen CYP2C19*1 (CYP2C19*1/*1); kiểu hình có chức năng chuyển hóa trung bình IM (intermediate metabolizers) tương ứng với kiểu gen mang một alen có chức năng bình thường và một alen không mang chức năng (CYP2C19*1/*2, CYP2C19*1/*3, CYP2C19*1/*4…); kiểu hình có chức năng chuyển hóa kém PM (poor metabolizer) tương ứng với kiểu gen mang hai alen không có chức năng (CYP2C19*2/*2, CYP2C19*2/*3, CYP2C19*3/*3…) và kiểu hình có chức năng chuyển hóa siêu nhanh UM (ultrarapid metabolizer) tương ứng kiểu gen mang hai alen có tăng chức năng chuyển hóa (CYP2C19*17/*17) hoặc có một alen có chức năng bình thường và một alen có tăng chức năng chuyển hóa nhanh (CYP2C19*1/*17) [104].
[bookmark: _Toc33771794]Bảng 1.3. Sự phân bố kiểu hình CYP2C19
	Kiểu hình CYP2C19
	Kiểu gen CYP2C19
	Tỷ lệ (%)

	Chuyển hóa siêu nhanh (UM)
	*1/*17, *17/*17
	5 – 30

	Chuyển hóa mạnh (EM)
	*1/*1
	35 – 50

	Chuyển hóa trung bình (IM)
	*1/*2, 1*/*3, *1/*4..
	18 – 45

	Chuyển hóa kém (PM)
	*2/*2, *2/*3, *3/*3…
	2 - 15


*Nguồn: theo Scott S.A. và cộng sự (2013) [105]
* Alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 và sự đáp ứng của clopidogrel
Đã có nhiều nghiên cứu lâm sàng chứng minh những người mang alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 có biểu hiện đáp ứng kém hoặc kháng với clopidogrel và kết quả điều trị, dự phòng biến chứng tắc mạch kém với clopidogrel. Với liều duy trì clopidogrel 75 mg/ngày, các bệnh nhân NMN mang alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 có độ ngưng tập tiểu cầu cao hơn bệnh nhân không mang alen này [102]. Trong nghiên cứu của Mega J.L. và cộng sự năm 2007, bệnh nhân mang kiểu gen CYP2C19*2/*2 dùng liều clopidogrel 75 mg/ngày có tỷ lệ kháng là 80%, liều 300 mg/ngày có tỷ lệ kháng là 60% [106]. Vì vậy, bệnh nhân NMN được điều trị dự phòng bằng clopidogrel có mang alen CYP2C19 giảm chức năng có tỷ lệ NMN tái phát cao hơn những bệnh nhân không mang alen CYP2C19 giảm chức năng [103]. 
Dựa trên bằng chứng về sự hiện diện và sự ảnh hưởng của hai alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 lên tính đáp ứng của clopidogrel. Ngày 12 tháng 03 năm 2010 FDA Hoa Kỳ đưa ra cảnh báo “boxed warning” về giảm tác dụng của clopidogrel lên ức chế ngưng tập tiểu cầu do giảm khả năng chuyển hóa thuốc thành dạng có hoạt tính ở các bệnh nhân có các alen CYP2C19 giảm chức năng. Trong đó hai alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 chiếm 99% các alen CYP2C19 không chức năng ở người Châu Á [39].
[image: ]
[bookmark: _Toc35398952]Biểu đồ 1.2. Biến chứng huyết khối liên quan tới bệnh nhân mang alen CYP2C19 giảm chức năng
*Nguồn: theo Mega J.L. và cộng sự (2009) [107]
    Các bệnh nhân bị hội chứng mạch vành cấp được uống liều nạp 300 mg clopidogrel sau đó duy trì 75 mg/ngày, theo dõi 15 tháng với các biến chứng huyết khối như tử vong, NMN, nhồi máu cơ tim. Kết quả bệnh nhân mang alen giảm chức năng chuyển hóa clopidogrel gặp biến chứng huyết khối là 12,1 %, bệnh nhân không mang alen giảm chức năng chuyển hóa clopidogrel gặp biến chứng huyết khối là 8%, sự khác biệt có ý nghĩa thông kê với p=0.01 
1.2.6. [bookmark: _Toc33771408]Tính đáp ứng của clopidogrel với hiệu quả điều trị, dự phòng nhồi máu não và biện pháp khắc phục 
1.2.6.1. Ảnh hưởng tính đáp ứng của clopidogrel tới hiệu quả điều trị, dự phòng nhồi máu não
Clopidogrel là thuốc chống ngưng tập tiểu cầu được lựa chọn trong điều trị và dự phòng NMN [36]. Trong quá trình sử dụng, các tác giả thấy mặc dù được dùng clopidogrel đủ liều, đủ thời gian quy định để điều trị và dự phòng NMN nhưng vẫn có một tỷ lệ NMN tái phát vẫn xảy ra. Như trong nghiên cứu CAPRIE năm 1996, kết quả nhóm bệnh nhân điều trị với clopidogrel 75 mg/ngày với thời gian theo dõi trung bình 1,91 năm, gặp các biến chứng tắc mạch 5,32% [34]. Nghiên cứu CHANCE sử dụng clopidogrel 300 mg liều nạp, tiếp tục sử dụng 75 mg/ngày kết hợp aspirin 75 mg/ngày trong 21 ngày tiếp theo ở bệnh nhân NMN, duy trì clopidogrel 75 mg/ngày cho đến 90 ngày, thấy tỷ lệ NMN tái phát là 7,9% [35]. Từ bằng chứng về tái phát NMN sau khi đã điều trị dự phòng với clopidogrel, các tác giả cho rằng đó là do giảm đáp ứng clopidogrel, các nghiên cứu thấy ở bệnh nhân có kháng clopidogrel làm tăng biến chứng tắc mạch so với nhóm không kháng clopidogrel. Trước đó là các nghiên cứu trên đối tượng tim mạch được dùng clopidogrel như: năm 2004, Matetzky S. và cộng sự nghiên cứu trên các bệnh nhân nhồi máu cơ tim có ST chênh lên được đặt giá đỡ động mạch vành thấy: các bệnh nhân kháng clopidogrel làm tăng các biến chứng mạch máu như nhồi máu cơ tim tái phát, tắc giá đỡ động mạch, tắc mạch ngoại vi [108]; năm 2007, trong nghiên cứu của Bliden K.P. và cộng sự ở bệnh nhân đặt giá đỡ động mạch vành có dùng clopidogrel lâu dài, thấy: ở bệnh nhân giảm đáp ứng với clopidogrel làm tăng các biến chứng tắc mạch [50]. Thời gian sau, các nghiên cứu cũng thấy trên đối tượng mắc bệnh mạch máu não có giảm đáp ứng clopidogrel làm gia tăng các biến chứng tắc mạch khi sử dụng chúng để điều trị dự phòng: năm 2013, Fifi J.T. và cộng sự thấy ở các bệnh nhân đặt giá đỡ động mạch não có kháng clopidogrel bị tắc giá đỡ động mạch nhiều hơn các bệnh nhân không kháng clopidogrel [109]; năm 2014, Spokoyny I. và cộng sự xác định ở các bệnh nhân NMN hoặc TIA có chuyển hóa với clopidogrel kém hoặc trung bình làm gia tăng tái phát các biến chứng mạch máu [110]; năm 2016, trong nghiên cứu Yi X. và cộng sự thấy, bệnh nhân NMN có tỷ lệ tái phát NMN trong 6 tháng ở nhóm bệnh nhân kháng clopidogrel cao nhóm không kháng và đi đến kết luận, kháng clopidogrel làm tăng NMN tái phát [45]. 
1.2.6.2. Biện pháp khắc phục tình trạng giảm đáp ứng của clopidogrel 
* Năm 2011 và được cập nhật 2013, CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium) – Hiệp hội di truyền dược lâm sàng lần đầu đưa ra khuyến cáo liên quan CYP2C19 và sử dụng clopidogrel.
[bookmark: _Toc33771795]Bảng 1.4. Khuyến cáo lựa chọn clopidogrel dựa vào kiểu gen CYP2C19
	Kiểu gen
	Biểu hiện
	Khuyến cáo
	Mức độ khuyến cáo

	Chuyển hóa siêu nhanh (UM) (CYP2C19*1/*17, CYP2C19*17/*17) hoặc chuyển hóa mạnh (EM) (CYP2C19*1/*1)
	Ức chế ngưng tập tiểu cầu bình thường với EM hoặc tăng với UM
	Chế độ liều clopidogrel bình thường
	Mạnh

	Chuyển hóa trung bình (IM) (CYP2C19*1/*2, CYP2C19*1/*3, CYP2C19*2/*17)
	Giảm ức chế ngưng tập tiểu cầu; tăng nguy cơ biến chứng tắc mạch
	Điều trị thay thế như Prasugrel hoặc ticagrelor
	Vừa

	Chuyển hóa yếu (PM) (CYP2C19*2/*2, CYP2C19*2/*3, CYP2C19*3/*3)
	Giảm có ý nghĩa ức chế ngưng tập tiểu cầu; tăng nguy cơ biến chứng tắc mạch
	Điều trị thay thế như Prasugrel hoặc ticagrelor
	Mạnh


*Nguồn: Scott S.A. và cộng sự (2011)[105]
* Trên thực hành lâm sàng, Khuyến cáo của Hội Tim mạch và Đột quỵ Hoa kỳ năm 2014 đề cập đến các bệnh nhân mang alen CYP2C19 mất chức năng gây giảm 32% chất có hoạt tính chuyển hóa từ clopidogrel khi sử dụng, nhưng không đề cập tới việc sử dụng clopidogrel như thế nào ở bệnh nhân NMN mang alen CYP2C19 mất chức năng [6].
Ở một số nghiên cứu, như nghiên cứu của Wang T.H. và cộng sự, đầu tiên thầy thuốc cần chắc chắn bệnh nhân tuân thủ chế độ điều trị, không có các tương tác thuốc trong quá trình điều trị, kiểm soát tốt đường máu, rối loạn lipid máu để hạn chế sự phản ứng của tiểu cầu [111], Sau đó có thể cân nhắc phương pháp tăng liều, thêm thuốc và sử dụng thuốc chống ngưng tập tiểu cầu khác.
- Tăng liều clopidogrel, theo Hiệp hội Can thiệp mạch và Tim mạch Hoa Kỳ thì tắc giá đỡ động mạch sau khi đặt là tai biến có thể gây chết người, sự đánh giá độ ngưng tập tiểu cầu là cần thiết và có thể nâng liều clopidogrel lên 150 mg nếu thấy dưới 50% tiểu cầu bị ức chế (khuyến cáo nhóm IIb) [112].
- Phối hợp clopidogrel với aspirin là một giải pháp cho những bệnh nhân có kháng clopidogrel, do cơ chế tác động của aspirin hoàn toàn khác với clopidogrel [111].
- Sử dụng thuốc chống ngưng tập tiểu cầu khác
Prasugrel, Ticagrelor là những thuốc chống ngưng tập tiểu cầu đường uống, tác động vào thụ thể của ADP là P2Y12 của tiểu cầu được cho là nên lựa chọn khi có kháng clopidogrel [113], [114].
1.3. [bookmark: _Toc33771409]Các nghiên cứu trên thế giới và trong nước
1.3.1. [bookmark: _Toc33771410]Nghiên cứu trên thế giới
Clopidogrel được cấp bằng sáng chế năm 1982 và cho phép sử dụng trong điều trị năm 1998 [5]. Clopidogrel sử dụng với mục đích dự phòng và điều trị các biến chứng huyết khối mạch máu, nhưng trên lâm sàng một tỷ lệ bệnh nhân sau dùng clopidogrel vẫn xảy ra các biến chứng huyết khối [9]. 
Tháng 2 năm 2003, Muller I. và cộng sự đưa ra khái niệm không đáp ứng và đáp ứng kém với clopidogrel khi nghiên cứu 105 bệnh nhân đặt giá đỡ động mạch vành, được uống 100 mg aspirin và 600 mg clopidogrel, đánh giá độ ngưng tập tiểu cầu bằng phương pháp LTA với ADP 5 µmol/l sau 4 giờ dùng thuốc, không đáp ứng với clopidogrel gặp 5% [42]. Tháng 3 năm 2003, Gurbel P.A. và cộng sự đưa ra khái niệm kháng clopidogrel khi nghiên cứu trên 96 bệnh nhân đặt giá đỡ động mạch vành, đối tượng nghiên cứu được sử dụng liều nạp 300 mg clopidogrel và duy trì 75 mg/ngày cùng với 325 mg aspirin và duy trì 81 mg/ngày, sau 5 ngày dùng thuốc tỷ lệ kháng clopidogrel là 31% khi đánh giá độ ngưng tập tiểu cầu bằng phương pháp LTA với ADP 5 µmol/l [43]. Cùng trong năm 2003, Lau W.C. và cộng sự [92] cũng như Clarke T.A. và cộng sự [91] thấy atorvastatin khi dùng chung với clopidogrel thì làm giảm đáp ứng của clopidogrel. Năm 2005, Thuy T.A. cùng cộng sự công bố nghiên cứu tổng quan về kháng clopidogrel, với tỷ lệ kháng clopidogrel 4% đến 30% và cho thấy kháng clopidogrel có hai nhóm cơ chế ngoại sinh như sự tuân thủ dùng thuốc, liều thuốc, tương tác giữa các thuốc dùng cùng như atorvastatin.. và cơ chế nội sinh như sự đa hình gen CYP3A5…[10]. 
Năm 2006, Hulot J.S. và cộng sự thấy vai trò của sự đa hình gen CYP2C19 và các alen mất chức năng chuyển hóa clopidogrel như CYP2C19*2 làm giảm đáp ứng của clopidogrel [8]. Sau đó có thêm nhiều nghiên cứu lớn, đa trung tâm chứng minh vai trò quan trọng của enzym CYP2C19 mất chức năng làm giảm đáp ứng của clopidogrel như nghiên cứu TRITON–TIMI 38 [107], hay nghiên cứu ELEVATE-TIMI 56 [106]. Các nghiên cứu còn thấy một số yếu tố khác ảnh hưởng đến đáp ứng của clopidogrel như dùng cùng omeprazol [88], ở bệnh nhân béo phì [93]. Năm 2011, trong nghiên cứu của Ma T.K.W. và cộng sự thấy tham gia chuyển hóa clopidogrel từ tiền chất thành chất có hoạt tính  có các enzym CYP3A5, CYP3A4, CYP2C9 và CYP3B6 nhưng enzym CYP2C19 đóng vai trò chính, CYP2C19 là gen đa hình có cá alen được ký hiệu từ *1 đến *35,  trong đó 2 alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 chiếm tỷ lệ 99% các alen mất chức năng quy định kiểu hình enzym CYP2C19 ở người Châu Á [40]. Cùng trong năm 2011, Musallam K.M. và cộng sự công bố nghiên cứu tổng quan về tình trạng kháng clopidogrel, với tỷ lệ kháng clopidogrel 4%-30%, các yếu tố gây kháng clopidogrel được chia làm 4 yếu tố, yếu tố ngoại sinh như: tương tác thuốc, tuổi, giới; yếu tố nội sinh như: tăng HbA1C, tăng protein C. Bệnh đồng diễn như: ĐTĐ, béo phì và yếu tố thứ tư là do gen quy định kiểu hình enzym chuyển hóa clopidogrel [12]. 
Các nghiên cứu trên chủ yếu tập trung vào các đối tượng mắc bệnh động mạch vành. Mặc dù sự đáp ứng không đầy đủ của thuốc chống ngưng tập tiểu cầu được thừa nhận một thời gian dài, nhưng việc nghiên cứu về đáp ứng clopidogrel ở bệnh nhân NMN mới được quan tâm gần đây [55]. Năm 2009, Kim H. và cộng sự nghiên cứu các yếu tố nguy cơ gây kháng clopidogrel ở bệnh nhân bị NMN, thấy tăng áp lực máu tâm thu và tăng áp lực máu tâm trương có liên quan đến kháng clopidogrel [78]. Năm 2013, Fifi J.T. và cộng sự khi nghiên cứu 96 bệnh nhân được đặt giá đỡ động mạch não thấy có 36,5% bệnh nhân có kháng clopidogrel, 7 bệnh nhân có biểu hiện tắc mạch trong vòng 30 ngày, trong đó 6 bệnh nhân (16,7%) có kháng clopidogrel và 1 bệnh nhân (1,6%) ở nhóm không có kháng clopidogrel. ĐTĐ, có sử dụng statin là yếu tố làm giảm đáp ứng của clopidogrel [109]. Cùng trong năm 2013, Yang J. và cộng sự nghiên cứu về kiểu gen CYP2C19 với sự đáp ứng ngưng tập tiểu cầu của clopidogrel ở 183 người Trung Quốc bị NMN, sau khi uống liều nạp 300 mg clipodogrel và duy trì 75 mg clopidogrel/ngày được xét nghiệm đo độ ngưng tập tiểu cầu bằng phương pháp đo độ LTA với ADP sau 7 ngày. Kết quả những người mang alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 là yếu tố độc lập liên quan đến giảm tính đáp ứng của clopidogrel [102]. Năm 2016, Yi X. nghiên cứu 535 bệnh nhân NMN được tiếp tục dùng clopidogrel khi ra viện và theo dõi 6 tháng. Các biến chứng được theo dõi như tỷ lệ NMN tái phát, nhồi máu cơ tim, tỷ lệ tử vong và mức độ khuyết tật được đánh giá theo thang điểm Rankin sửa đổi. Kết quả: 38,88% kháng, 61,12% bệnh nhân đáp ứng nhạy với clopidogrel. ĐTĐ là yếu tố độc lập liên quan đến kháng clopidogrel ở bệnh nhân NMN, tỷ lệ bệnh nhân NMN tái phát cao ở nhóm bệnh nhân kháng clopidogrel, bệnh nhân có điểm mRS 0-2 chiếm tỷ lệ thấp ở nhóm có kháng clopidogrel [45]. Trong nghiên cứu tổng quan về sự tiến bộ trong hiểu biết về kháng thuốc chống ngưng tập tiểu cầu trong việc điều trị dự phòng NMN, Gorelick P.B. và cộng sự thấy clopidogrel với liều 75 mg vẫn được lựa chọn trong ngăn chặn NMN tái phát không do bệnh tim mạch. Trong đó, người mang alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 làm giảm chuyển hóa clopidoggrel từ tiền chất thành chất có hoạt tính chống ngưng tập tiểu cầu, liên quan đến đáp ứng kém trên lâm sàng của clopidogrel trong việc ngăn chặn các biến cố huyết khối. Thuốc ức chế bơm proton làm giảm chuyển hóa clopidogrel. Xét nghiệm đánh giá độ ngưng tập tiểu cầu bằng phương pháp LTA là tiêu chuẩn vàng đánh giá sự đáp ứng của clopidogrel [115]. Ngoài ra còn có các nghiên cứu khác về tính đáp ứng của clopidogrel ở bệnh nhân NMN, như nghiên cứu của tác giả: Fukuoka T. và cộng sự [65], Spokoyny I. và cộng sự [110], Lundstrom A. và cộng sự [116] Nakagawa I. và cộng sự [117].
1.3.2. [bookmark: _Toc33771411]Nghiên cứu trong nước
[bookmark: _Toc5540859]Clopidogrel cũng được sử dụng rộng rãi tại Việt Nam để điều trị dự phòng huyết khối ở bệnh nhân tim mạch và NMN, sự đáp ứng của clopidogrel cũng được quan tâm trong thời gian gần đây.
1. Nghiên cứu về các yếu tố ngoài gen CYP2C19 liên quan với đáp ứng của clopidogrel. Năm 2013, Đỗ Quang Huân và cộng sự nghiên cứu về sự đáp ứng của clopidogrel ở 174 bệnh nhân bị bệnh động mạch vành: Ở bệnh nhân có bệnh mạch vành cấp dùng liều nạp 600 mg clopidogrel và 325 mg aspirin; ở bệnh nhân mắc bệnh mạch vành mạn được dùng 75mg và 100 mg aspirin ít nhất 4 ngày. Xét nghiệm độ ngưng tập tiểu bằng phương pháp PFA 100 sau 2 giờ nong động mạch vành qua da thấy có 26,4% kháng với clopidogrel [118]. Năm 2018, trong nghiên cứu của Vũ Thị Thơm và cộng sự thấy các bệnh nhân đau thắt ngực không ổn định được dùng 75 mg clopidogrel/ngày kết hợp aspirin 100 mg/ngày, xét nghiệm độ ngưng tập tiểu cầu bằng phương pháp LTA với 5µmol/l sau 3 ngày, kết quả không thấy các yếu ngoài gen CYP2C19 ảnh hưởng đến tính đáp ứng của clopidogrel [16]. 
1. Nghiên cứu về ảnh hưởng của alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 tới tính đáp ứng của clopidogrel. Có nhiều nghiên cứu về gen CYP2C19 trên người Việt Nam. Năm 2007, nghiên cứu của Lee S.S. và cộng sự trên 165 người Việt Nam, kết quả người Việt Nam khỏe mạnh mang alen CYP2C19*2 là 24%, mang alen CYP2C19*3 là 5% [119]. Năm 2009, nghiên cứu của Veiga M.I. và cộng sự trên 78 người Việt Nam sức khỏe bình thường, kết quả người mang alen CYP2C19*2 chiếm 31%, người mang alen CYP2C19*3 chiếm 6% [120]; Năm 2014, nghiên cứu của Lim Y.J. và cộng sự ở 127 đối tượng người Việt Nam bình thường thấy tỷ lệ người mang alen CYP2C19*1 là 68,8%, mang alen CYP2C19*2 là 26,4%, mang alen CYP2C19*3 là 4,9% [121]. Năm 2016, nghiên cứu của Vũ Ngọc Trung và cộng sự trong nghiên cứu “Kết quả bước đầu xác định tần số phân bố kiểu gen CYP2C19 ở người bệnh hội chứng mạch vành cấp tại một số bệnh viện ở Hà Nội”, kết quả thấy tần số phân bố CYP2C19*1/*1 là 43%, CYP2C19*1/*2 là 36%, CYP2C19*1/*3 là 3%, CYP2C19*2/*2 là 9%, CYP2C19*2/*3 là 5%, CYP2C19*3/*3 là 1% [122]. Năm 2017, Nguyễn Thị Thúy Mậu và cộng sự nghiên cứu: Bước đầu đánh giá mối liên quan giữa đa hình gen CYP2C19 và độ ngưng tập tiểu cầu trên bệnh nhân nhồi máu cơ tim cấp tại một số bệnh viện ở Hà Nội, bệnh nhân được dùng 75 mg clopidogrel/ngày kết hợp 100 mg aspirin, xét nghiệm độ ngưng tập tiểu cầu bằng phương pháp LTA, kết quả bệnh nhân mang 1 alen CYP2C19*2 hoặc CYP2C19*3 là 48,5%, mang 2 alen giảm chức năng (CYP2C19*2/2* hoặc CYP2C19*2/*3 hoặc CYP2C19*3/*3) là 10,09%. Độ ngưng tập tiểu cầu của nhóm bệnh nhân có mang các alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 có xu hướng cao hơn nhóm bệnh nhân không mang alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 [15]. Năm 2018, trong nghiên cứu của Vũ Thị Thơm và cộng sự thấy bệnh nhân mang alen CYP2C19*2 là 48,2%, CYP2C19*3 là 11,2%, các bệnh nhân mang alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 làm giảm đáp ứng với clopidogrel [16]. 
[bookmark: _Toc5540860]Các nghiên cứu trên với cỡ mẫu nhỏ, đối tượng nghiên cứu là bệnh nhân bị bệnh động mạch vành hoặc người khỏe mạnh, bệnh nhân được dùng clopidogrel kết hợp aspirin. Cho đến nay, ở Việt Nam nghiên cứu về các yếu tố ảnh hưởng tới đáp ứng của clopidogrel ở bệnh nhân NMN chưa thấy công bố.
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[bookmark: _Toc33771413]ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

[bookmark: _Toc33771414]2.1. Đối tượng nghiên cứu
Nghiên cứu được tiến hành ở 248 bệnh nhân NMN được điều trị bằng clopidogrel tại Khoa Đột quỵ, Bệnh viện Quân y 103 trong thời gian từ tháng 05 năm 2017 đến tháng 08 năm 2018. 
[bookmark: _Toc33771415]2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân 
Bệnh nhân được chọn vào nghiên cứu khi có đủ 4 tiêu chuẩn:
	- Bệnh nhân nhồi máu não được chẩn đoán theo định nghĩa đột quỵ não của WHO năm 1980 [18].
- Trên hình ảnh CT sọ não có hình ảnh nhồi máu não.
- Bệnh nhân được chỉ định dùng clopidogrel 75 mg/ngày và dùng ít nhất 7 ngày liên tục (tên dược phẩm Plavix 75 mg của hãng Sanofi sản xuất).
- Các bệnh nhân được điều trị NMN theo liệu trình không thay đổi trong những ngày nghiên cứu. Với thuốc bảo vệ tế bào thần kinh các bệnh nhân có chung phác đồ: Cerebrolysin 20 ml tiêm tĩnh mạch chậm, Piracetam 8 g tiêm mạch chậm, Choline alfoscerate 2 g tiêm bắp.
[bookmark: _Toc33771416]2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ
- Dị ứng với clopidogrel hay dùng liều clopidogrel thấp hơn hoặc cao hơn 75 mg/ngày.
- Bệnh nhân sử dụng thuốc chống đông hoặc các thuốc chống ngưng tập tiểu cầu khác clopidogrel trước thời điểm nghiên cứu trong vòng 2 tuần và trong thời điểm nghiên cứu. Bệnh nhân có sử dụng omeprazol trong điều trị.
- Bệnh nhân dùng thuốc tiêu huyết khối để điều trị NMN trong giai đoạn cấp.
- Bệnh nhân được nong, đặt giá đỡ động mạch hoặc bóc tách nội mạc động mạch cảnh.
- Bệnh nhân có rối loạn nước và điện giải nặng.
- Bệnh nhân có rối loạn ý thức hoặc có vùng nhồi máu não lớn hơn 1/3 vùng chi phối của động mạch não giữa trên hình ảnh CT sọ não.
- Nhồi máu não chuyển dạng chảy máu.
- Hemoglobin < 80 g/l hoặc trên 160 g/l.
- Tiểu cầu < 100 G/l hoặc > 450 G/l.
- Bệnh nhân mắc các bệnh lý rối loạn đông cầm máu.
- Bệnh nhân có các bệnh nền như: nhồi máu cơ tim, rung nhĩ, suy tim độ 3 và 4 (theo Hội Tim mạch Hoa kỳ), viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn, phẫu thuật tim hay có dị tật bẩm sinh của tim mạch.
- Viêm gan, xơ gan, ung thư gan.
- Bệnh nhân có mức lọc cầu thận < 30 ml/phút/1,73 m2 da hoặc đang lọc máu chu kỳ. 
- Bệnh nhân có bằng chứng nhiễm khuẩn và được dùng kháng sinh để điều trị.
- Bệnh nhân hoặc người đại diện pháp lý không đồng ý tham gia nghiên cứu.
[bookmark: _Toc33771417]2.2. Phương pháp nghiên cứu
Nghiên cứu được thiết kế theo phương pháp tiến cứu, mô tả cắt ngang, có phân tích.
[bookmark: _Toc33771418]2.2.1. Thiết kế nghiên cứu
2.2.1.1. Địa điểm và thời gian nghiên cứu
- Địa điểm nghiên cứu: Khoa Đột quỵ, Bệnh viện Quân y 103. 
- Xét nghiệm độ ngưng tập tiểu cầu: Khoa Huyết học Truyền máu, Bệnh viện Quân y 103.
- Xét nghiệm alen CYP2C19*2 và CYP2C19*3 tại Bộ môn Sinh học và Di truyền Y học _ Học viện Quân y.


2.2.1.2. Cỡ mẫu nghiên cứu
- Tính cỡ mẫu nghiên cứu được sử dụng công thức tính cỡ mẫu cho nghiên cứu mô tả ước lượng cho một tỷ lệ:
 n =  Z21-α/2  
n: cỡ mẫu tối thiểu 
α: mức ý nghĩa thống kê. Chọn α = 0,05
Z: là hệ số tin cậy 1,96
d : sai số cho phép của nghiên cứu: 0,05
 	p: chọn p = 0,2 (20% bệnh nhân không đáp ứng với clopidogrel, dựa trên nghiên cứu tổng quan của Nguyen T.A. và cộng sự [10])
Thay vào công thức cho kết quả n = 245,86 vậy cỡ mẫu cần tối thiểu là 246 bệnh nhân. Trong nghiên cứu chúng tôi có số mẫu là: 248 bệnh nhân.
- Số lượng mẫu nghiên cứu lựa chọn xét nghiệm alen CYP2C19*2 và CYP2C19*3 cũng được tính theo công thức tính cỡ mẫu cho nghiên cứu mô tả ước lượng cho một tỷ lệ. 
n =  Z21-α/2 
n: Cỡ mẫu tối thiểu
α : mức ý nghĩa α = 0,05	
Z: là hệ số tin cậy 1,96
d : sai số cho phép của nghiên cứu: 0,05
p: chọn p = 0,071 (theo nghiên cứu của Yang J. và cộng sự tỷ lệ bệnh nhân NMN ở người Trung Quốc có kiểu gen có chức năng chuyển hóa kém clopidogrel là 7,10% [102] (kiểu gen với cả hai alen là CYP2C19*2 hoặc/và CYP2C19*3) 
Thay vào công thức cho ta kết quả n = 101,35 vậy xét nghiệm kiểu gen CYP2C19 cần ít nhất số mẫu là 102 bệnh nhân. Trong nghiên cứu chúng tôi chọn 144 bệnh nhân đầu tiên theo thời gian vào viện để xác định alen CYP2C19*2 và CYP2C19*3. 
[bookmark: _Toc33771419]2.2.2. Các bước tiến hành
Lập mẫu bệnh án nghiên cứu: tất cả các bệnh nhân trong nghiên cứu được ghi vào bệnh án nghiên cứu theo mẫu thống nhất (phụ lục 1), viết đơn đồng ý tham gia nghiên cứu (phụ lục 2).
Thông tin nghiên cứu được thu thập
2.2.2.1. Đặc điểm chung nhóm nghiên cứu
- Tiền sử bệnh và các yếu tố nguy cơ của đột quỵ.
- Triệu chứng lâm sàng.
+ Đặc điểm khởi phát, các triệu chứng khi khởi phát
+ Triệu chứng lâm sàng khi vào viện: các triệu chứng thần kinh khu trú (rối loạn vận động, rối loạn cảm giác; rối loạn ngôn ngữ; rối loạn vận động và thăng bằng; tổn thương các dây thần kinh sọ não), thể đột quỵ NMN, đánh giá mức độ liệt và mức độ hồi phục lâm sàng ở thời điểm vào viện và xét nghiệm độ ngưng tập tiểu cầu.
2.2.2.2. Các yếu tố ngoài gen CYP2C19 liên quan với tính đáp ứng của clopidogrel
- Tuổi, giới, hút thuốc lá, các thuốc dùng kết hợp clopidogrel trong điều trị, thời gian bị bệnh (thời gian từ khi khởi phát triệu chứng đến khi được dùng clopidogrel), tiền sử dùng clopidogrel
- Các bệnh đồng diễn: ĐTĐ, THA, gout, giảm chức năng thận, nghiện rượu, thể đột quỵ nhồi máu não, tình trạng vữa xơ hệ động mạch cảnh, chỉ số BMI.
- Các chỉ tiêu nghiên cứu về sinh hóa máu cần thu thập: glucose, HbA1C, ure, creatinin, albumin, protein, GOT, GPT, acid urid, cholesterol, trigliceride, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, homocysteine, C-reactive protein. 
- Các chỉ tiêu nghiên cứu thuộc công thức máu: số lượng hồng cầu, hematocrite, huyết sắc tố, bạch cầu, tỷ lệ bạch cầu trung tính, số lượng tiểu cầu, thể tích trung bình tiểu cầu.
2.2.2.3. Ảnh hưởng của alen CYP2C19*2 và CYP2C19*3 tới tính đáp ứng của clopidogrel
- Xác định số lượng, tỷ lệ alen CYP2C19*2 và CYP2C19*3
- Xác định số lượng, tỷ lệ các kiểu gen, kiểu hình CYP2C19
2.2.2.4. Đánh giá mức độ ngưng tập tiểu cầu
[bookmark: _Toc493909551]Đánh giá mức độ ức chế ngưng tập tiểu cầu của clopidogrel qua việc xác định độ ngưng tập tiểu cầu với phương pháp LTA-ADP 5µmol/l, sau  khi dùng clopidogrel 75 mg/ngày, ít nhất 7 ngày. 
[bookmark: _Toc33771420]2.2.3. Các tiêu chuẩn chẩn đoán sử dụng trong nghiên cứu
- Chẩn đoán đột quỵ nhồi máu não: Đột quỵ não được chẩn đoán dựa vào định nghĩa đột quỵ não của WHO 1980: Đột quỵ não là sự xảy ra đột ngột các rối loạn chức năng thần kinh của não, thường là khu trú hơn là lan tỏa, tồn tại quá 24 giờ hoặc dẫn đến tử vong. Không thấy nguyên nhân nào khác ngoài nguyên nhân mạch máu [18].
Nhồi máu não đoán xác định khi trên hình ảnh CT sọ não hai dãy đầu thu (dual-slice computer tomography) có hình ảnh NMN.
- Tiêu chuẩn kháng clopidogrel: Kháng clopidogrel khi độ ngưng tập tiểu cầu > 50%, sau dùng clopidogrel 75 mg/ngày và sử dụng ≥ 7 ngày,  xét nghiệm thực hiện bằng phương pháp LTA- ADP 5µmol/l [50], [52]. 
- Cơn thiếu máu não thoáng qua (TIA): là một giai đoạn rối loạn chức năng thần kinh ngắn do thiếu máu võng mạc hoặc thiếu máu não cục bộ, các triệu chứng kéo dài dưới 1 giờ và không có bằng chứng của nhồi máu não [123].
- Thời gian bị bệnh là thời gian từ khi khởi phát triệu chứng đến khi được dùng clopidogrel.
- Số ngày dùng clopidogrel là số ngày được tính từ ngày bắt đầu dùng clopidogrel đến khi được xét nghiệm ĐNTTC.
- Tiền sử NMN xác định thông qua hỏi tiền sử (có giấy tờ ghi nhận bệnh lý từ chẩn đoán trong hồ sơ bệnh án).  
- Chiều cao bệnh nhân nghiên cứu được đo ở tư thế nằm (theo hướng dẫn của Viện dinh dưỡng Việt Nam) bằng thước cuộn chuẩn. Cân nặng bệnh nhân bằng cân bàn 300 kg, thực hiện cân bệnh nhân ở tư thế đứng, hoặc được xác định bằng người hỗ trợ cõng bệnh nhân cân (khi bệnh nhân không tự đứng được) sau đó trừ đi cân nặng của người hỗ trợ. Thước cuộn và cân được kiểm định bởi Tổng cục tiêu chuẩn và đo lường chất lượng thuộc Bộ Khoa học và Công nghệ. Phân chia mức độ thừa cân và béo phì dựa trên chỉ số BMI ở người Châu Á: lấy cân nặng (kg) chia theo chiều cao (m) bình phương [124]
[bookmark: _Toc33757907]Bảng 2.1. Phân chia mức độ thừa cân và béo phì ở người Châu Á
	Phân loại
	BMI (kg/m2)

	Gầy
	<18,5

	Bình thường
	18,5-22,9

	Thừa cân
	23-24,9

	Béo phì độ 1
	25-29,9

	Béo phì độ 2
	≥30


*Nguồn: theo Tổ chức Y tế Thế giới ( 2000) [124]
-  Đang hút thuốc lá: khi hút thuốc ≥ 1 điếu mỗi ngày trong vòng 1 tháng trước khi điều trị [117].
-  Nghiện rượu: tiêu chuẩn chẩn đoán người nghiện rượu của WHO (ICD10 _ International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) [125] 
Nghiện rượu được chẩn đoán khi có ba trong sáu biểu hiện sau: 
+ Thèm muốn mạnh mẽ hoặc cảm thấy buộc phải uống rượu. 
+ Khó khăn kiểm tra về thời gian bắt đầu, kết thúc và mức độ uống.  
+ Khi ngừng uống thì xuất hiện trạng thái cai, người nghiện rượu uống rượu trở lại để né tránh hoặc giảm hội chứng cai rượu cấp. 
+ Có bằng chứng về số lượng rượu ngày càng nhiều lên. Nam giới uống 60 g alcohol một ngày tương đương với 1.200 ml bia nồng độ 5% và 180 ml rượu mạnh. Nữ uống 20 g alcohol trên ngày tương đương 250 ml rượu vang hay 60 ml rượu mạnh. 
+ Sao nhãng những thú vui trước đây, dành nhiều thời gian tìm kiếm và uống rượu. 
+ Vẫn tiếp tục dùng dù biết trước tác hại. 
- Đái tháo đường: Xác định thông qua hỏi tiền sử (có giấy tờ ghi nhận bệnh lý từ chẩn đoán trong hồ sơ bệnh án). Trường hợp mới chẩn đoán, chúng tôi dựa trên tài liệu của Bộ Y tế Việt Nam về hướng dẫn chẩn đoán và điều trị ĐTĐ năm 2017 [126].
(a) Nồng độ glucose máu tĩnh mạch lúc đói (sau bữa ăn gần nhất tối thiểu 8 giờ), xét nghiệm tại labo là ≥ 7,0 mmol/l (≥ 126 mg/dL). Hoặc 
(b) Nồng độ glucose máu ở giờ thứ 2 của nghiệm pháp dung nạp glucose ≥ 11,1mmol/l (≥ 200 mg/dL), sau uống 75 g glucose.
(c) HbA1C ≥ 6,5%. Hoặc 
(d) bệnh nhân có các triệu chứng lâm sàng kinh điển của ĐTĐ hoặc nồng độ glucose máu tĩnh mạch, xét nghiệm ngẫu nhiên  ≥ 11,1mmol/l (≥ 200 mg/dL). 
Nếu không có các triệu chứng kinh điển của tăng đường huyết, các xét nghiệm để chẩn đoán trong tiêu chuẩn (a), (b), (c) cần thực hiện lần hai để xác định chẩn đoán, thời gian thực hiện xét nghiệm lần hai sau lần 1 từ 1 đến 7 ngày.  
- Tăng huyết áp: Xác định qua tiền sử bệnh (có giấy tờ ghi nhận bệnh lý từ chẩn đoán trong hồ sơ bệnh án). Trường hợp bệnh mới được chẩn đoán chúng tôi dựa vào tiêu chuẩn chẩn đoán tăng huyết áp của JNC VI (Ủy ban phòng chống huyết áp Hoa Kỳ) [127]
[bookmark: _Toc33757908]Bảng 2.2.  Định nghĩa và phân độ tăng huyết áp (mmHg)
	
	Huyết áp tâm thu
	
	Huyết áp tâm trương

	Tối ưu 
	< 120
	Và
	< 80

	Bình thường
	120-129
	Và/hoặc
	80-84

	Bình thường cao
	130-139
	Và/hoặc
	85-89

	THA độ 1
	140 - 159
	Và/hoặc
	90 - 99

	THA độ 2
	160-179
	Và/hoặc
	100-109

	THA độ 3
	≥ 180
	Và/hoặc
	≥110


*Nguồn: theo Lackland D.T (2013)[127] 
Nếu huyết áp không cùng mức để phân loại thì chọn mức huyết áp tâm thu hay tâm trương cao nhất
- Rối loạn lipid máu khi có 1 hoặc nhiều các rối loạn sau .
Tiêu chuẩn đánh giá RLLP máu bao gồm: cholesterol ≥ 5,2mmol/l hoặc/và LDL-C ≥ 3,4 mmol/l hoặc/và triglyceride ≥ 2,3 mmol/l hoặc/và HDL-C ≤ 0,9 mmol/l [128].
- Gout: Xác định qua tiền sử bệnh (có giấy tờ ghi nhận bệnh lý từ chẩn đoán trong hồ sơ bệnh án). Trường hợp bệnh mới được chẩn đoán chúng tôi dựa vào tiêu chuẩn chẩn đoán gout của ACR/EULAR 2015 (phụ lục 3) [129]
Tiêu chuẩn chấn đoán bệnh gout ACR/EULAR 2015 có ưu điểm vượt trội so với các tiêu chuẩn trước đây về độ nhạy (92%), độ đặc hiệu (89%) và diện tích dưới đường cong 0,95.
[bookmark: OLE_LINK25][bookmark: OLE_LINK26]- Tính mức lọc cầu thận (MLCT) theo công thức MDRD (Modification of Diet in Renal Disease):
MLCT (ml/min/1,73 m2) = 186 x [(Cre/88.4) - 1.154] x [(Tuổi) - 0.203] ( x 0.742: với nữ) [130].
-  Đánh giá mức độ tổn thương động mạch cảnh do vữa xơ được xác định trên máy siêu âm Philips HD11XE.
+ Độ dày nội trung mạc động mạch cảnh (intima-media thickness -IMT) ≤ 1 mm là bình thường, 1 mm < IMT ≤ 1,5 mm là dày nội trung mạc và IMT > 1,5 mm được xác định là vữa xơ động mạch [131]
+ Mức độ hẹp được xác định bằng siêu âm 2 chiều 2D, trên cùng một mặt phẳng cắt ngang của đoạn động mạch cảnh hẹp nhất. Xác định đường kính còn lại của lòng động mạch (a) và đường kính ban đầu của động mạch (c) để xác định mức độ hẹp động mạch, mức độ hẹp: hẹp = (1-a/c)x100% [132].
- Nhồi máu não lỗ khuyết khi đường kính tổn thương nhồi máu trên hình ảnh CT sọ não  ≤ 1,5 cm [21]
- Các chỉ tiêu xét nghiệm sinh hóa và huyết học được thu thập ở thời điểm bệnh nhân vào viện, nếu có các chỉ tiêu nghi ngờ, xét nghiệm được thực hiện để kiểm tra lại ở ngày thứ 1 đến ngày thứ 7.
- Đánh giá mức độ liệt theo thang điểm sức cơ của Hội đồng nghiên cứu Y học Anh  [133].
[bookmark: _Toc33757909]Bảng 2.3. Phân độ sức cơ theo Hội đồng nghiên cứu Y học Anh
	Phân độ
	Mô tả lâm sàng

	0
	Liệt hoàn toàn, không co cơ

	1
	Rung cơ hoặc có dấu hiệu co cơ nhưng không có cử động khớp

	2
	Có một vài cử động nhưng không thắng được trọng lực (có cử động khớp nhưng không nhấc chi thể lên khỏi mặt giường)

	3
	Cử động thực sự chống lại được trọng lực nhưng không chống được trở kháng (nhấc chân lên khỏi mặt giường nhưng không đi lại được)

	4
	Thắng được trở kháng nhẹ (đi lại khó khăn)

	5
	Sức cơ bình thường


*Nguồn: theo Đặng Phúc Đức (2013) [133].
- Đánh giá mức độ hồi phục lâm sàng theo thang điểm Rankin cải tiến (modified Rankin scale – mRS) do John Rankin đề xuất năm 1957 [133].
[bookmark: _Toc33757910]Bảng 2.4. Thang điểm Rankin cải tiến
	Biểu hiện
	Điểm

	Hoàn toàn không có triệu chứng
	0

	Có triệu chứng nhưng không bị hạn chế chức năng, có thể thực hiện được tất cả các sinh hoạt và công việc thường ngày
	1

	Khuyết tật nhẹ; không thể thực hiện các hoạt động thường ngày trước kia nhưng có khả năng tự phục vụ bản thân mà không cần trợ giúp.
	2

	Khuyết tật mức độ trung bình; cần trợ giúp một phần nhưng có thể tự đi lại mà không cần trợ giúp
	3

	Khuyết tật mức độ khá nặng; cần hỗ trợ để đi lại và chăm sóc bản thân
	4

	Khuyết tật mức độ nặng; liệt giường, đại tiểu tiện không tự chủ, cần chăm sóc thường xuyên
	5

	Tử vong
	6


*Nguồn: theo Đặng Phúc Đức (2013) [133].
1. Các kiểu hình và kiểu gen CYP2C19
[bookmark: _Toc33757911]Bảng 2.5.  Kiểu hình và kiểu gen CYP2C19 
	Kiểu gen CYP2C19
	Kiểu hình enzym CYP2C19

	*1/*1
	Chuyển hóa mạnh (EM)

	*1/*2, *1/*3
	Chuyển hóa trung bình (IM)

	*2/*2, *2/*3, *3/*3
	Chuyển hóa kém (PM)


*Nguồn: Scott S.A. và cộng sự (2011)[105]
[bookmark: _Toc33771421]2.2.4. Quy trình tiến hành đo độ ngưng tập tiểu cầu
Chúng tôi sử dụng phương pháp đo độ ngưng tập tiểu cầu bằng bằng phương pháp đo độ truyền quang học (LTA) để đánh giá độ ngưng tập tiểu cầu khi bệnh nhân đã được dùng clopidogrel 75 mg/ngày ≥ 7 ngày.
Xét nghiệm ĐNTTC bằng phương pháp LTA, là phương pháp được xem là tiêu chuẩn vàng trong xét nghiệm đo độ ngưng tập tiểu cầu, được sử dụng phổ biến trên thế giới [49], là xét nghiệm được thực hiện thường xuyên tại Khoa Huyết học Truyền máu, Bệnh viện Quân Y 103.
2.2.4.1. Chuẩn bị bệnh nhân
- Bệnh nhân được giải thích mục đích làm xét nghiệm ngưng tập tiểu cầu và hướng dẫn chuẩn bị cho việc lấy mẫu xét nghiệm ngưng tập tiểu cầu trước khi lấy máu xét nghiệm. 
- Bệnh nhân được lấy mẫu máu thực hiện xét nghiệm lúc đói (có tối thiểu 8 giờ nhịn ăn).
- Bệnh nhân được dùng clopidogrel với liều 75 mg/ngày, ít nhất 7 ngày liên tục để xét nghiệm ĐNTTC.
Hướng dẫn sử dụng clopidogrel.
+ Chỉ định: Dự phòng thứ phát biến chứng huyết khối do vữa xơ ở bệnh nhân đã bị nhồi máu cơ tim, NMN hay bệnh động mạch ngoại biên đã xác định
Dự phòng nguyên phát các biến chứng huyết khối như nhồi máu cơ tim, đột quỵ và bệnh động mạch ngoại biên.
+ Chống chỉ định: Quá mẫn với thành phần thuốc, suy gan nặng, đang có chảy máu bệnh lý và phụ nữ cho con bú
+ Thận trọng: Nguy cơ xuất huyết do chấn thương, phẫu thuật hoặc bệnh lý kèm theo, bệnh gan, có thai.
[bookmark: OLE_LINK10][bookmark: OLE_LINK22]- Bệnh nhân được điều trị NMN theo hướng dẫn điều trị NMN của Hội Tim mạch và Hội Đột quỵ Hoa Kỳ năm 2018 [36], điều trị dự phòng NMN của Hội Tim mạch và Hội Đột quỵ Hoa Kỳ năm 2014 [6].
+ Khi có THA, cần được điều trị bằng các thuốc hạ huyết áp: nhóm ức chế canxi, ức chế men chuyển, ức chế thụ thể angiotensin, chẹn beta, lợi tiểu 
+ Với bệnh nhân có ĐTĐ các thuốc hạ đường huyết có thể được sử dụng: Insulin, nhóm sulfonylurea, biaguanide…
+ Hạ điều trị rối loạn lipid máu: thuốc nhóm statin, fibrat..
+Thuốc bảo vệ tế bào thần kinh được dùng theo phác đồ chung: Cerebrolysin 20 ml tiêm tĩnh mạch chậm sáng chiều, Piracetam 8 g tiêm mạch chậm sáng chiều, Choline alfoscerate 2 g tiêm bắp sáng chiều.
2.2.4.2. Phương tiện kỹ thuật    
[image: DSC_0003] 1 [image: C:\Users\Thuan\Downloads\DSC_0004.JPG] 2
[bookmark: _Toc33729694][bookmark: _Toc503966377]Hình 2.1. Dụng cụ lấy mẫu máu xét nghiệm
Hình 2.1. (1a) cóng thủy tinh chân không chứa chất chống đông EDTA, (1b) cóng thủy tinh chân không chứa chất chống đông Na Citrate 3,2%, (1c) cán giữ dùng kết nối cóng và kim lấy máu. (2) Kim bướm lấy máu dưới áp lực âm tính, cỡ 23 G


· Dụng cụ lấy mẫu máu:
+ Kim lấy máu bằng áp lực chân không của hãng Becton Dickinson cỡ 23G 
+ Cóng chứa máu của hãng Becton Dickinson, áp lực chân không có chất chống đông natri citrat 3,2% với tỷ lệ 9 thể tích máu/1thể tích natri citrat 3,2%. Cóng chứa máu phải có đầy đủ thông tin: mã bệnh nhân, tên, tuổi, ngày lấy mẫu máu.
· Máy li tâm Universal 320R của hãng Hettich-Đức.
-    Máy đo độ ngưng tập tiểu cầu: sử dụng máy chuyên dụng đo ngưng tập tiểu cầu Chrono-Log 530 VS của Mỹ để đo độ ngưng tập tiểu cầu trong huyết tương giàu tiểu cầu bằng phương pháp quang học.
[image: C:\Users\Thuan\AppData\Local\Microsoft\Windows\Temporary Internet Files\Content.Word\DSC_0008.jpg]
[bookmark: _Toc33729695][bookmark: _Toc503966378]Hình 2.2. Máy xét nghiệm độ ngưng tập tiểu cầu Chrono-Log 530 VS
2.2.4.3. Lấy mẫu máu và chuẩn bị xét nghiệm
Gắn kim vào Holder lấy máu. bệnh nhân ở tư thế nằm, sát khuẩn da vùng chọc tĩnh mạch bằng cồn 70 độ, để khô. Buộc ga rô cách trên vị trí lấy máu 3-5 cm. Đưa kim vào tĩnh mạch, mở dây ga rô. Kết nối cóng lấy máu với cán giữ. Khi máu chảy đủ thể tích vào cóng (2 ml) thì máu ngừng chảy. Rút kim lấy máu, ấn nhẹ bông ở vết chọc, dán băng ugro vào vết chọc kim. 
Mẫu máu được nghiêng 90 độ 3 đến 5 lần để trộn đều chất chống đông, giữ ở nhiệt độ phòng thí nghiệm (18oC –  25oC). Xét nghiệm được tiến hành trong vòng 60 phút tại Khoa Huyết học Truyền máu, Bệnh viện Quân y 103. 
- Huyết tương giàu tiểu cầu: được chuẩn bị từ mẫu máu chống đông bằng natri citrat 3,2% và ly tâm với một lực ly tâm thấp (500 vòng trong 10 phút). Sau ly tâm phần huyết tương giàu tiểu cầu được chuyển sang một cóng thủy tinh khác để chuẩn bị cho đo độ ngưng tập tiểu cầu.
- Huyết tương nghèo tiểu cầu: cũng được chuẩn bị từ mẫu máu chống đông bằng natri citrat 3,2% nhưng ly tâm với một lực ly tâm cao 4000 vòng trong 10 phút để sử dụng trong kỹ thuật đo độ ngưng tập tiểu cầu.
[image: ]
[bookmark: _Toc33729696][bookmark: _Toc503966379]Hình 2.3. Mẫu phiếu kết quả xét nghiệm đo độ ngưng tập tiểu cầu
2.2.4.4. Kỹ thuật xét nghiệm
Nguyên lý đo độ ngưng tập tiểu cầu bằng phương pháp truyền quang: Dùng một quang phổ kế có bước sóng thích hợp cố định. Sử dụng chùm tia ánh sáng chiếu qua một cóng xét nghiệm chứa huyết tương giàu tiểu cầu và một chùm tia sáng khác chiếu qua một cóng xét nghiệm chứa huyết tương nghèo tiểu cầu. Thiết lập điểm chuẩn với độ dẫn truyền ánh sáng bằng 0% khi chùm ánh sáng bị cản hoàn toàn khi chiếu qua ống nghiệm đựng huyết tương giàu tiểu cầu.
Đồng thời sử dụng huyết tương nghèo tiểu cầu của cùng mẫu máu để thiết lập điểm chuẩn ở đó ánh sáng đi qua hoàn toàn và độ dẫn truyền ánh sáng là 100%. Cho chất đồng vận ADP vào huyết tương giàu tiểu cầu để đạt được nồng độ 5µmol/l sẽ xảy ra hiện tượng các tiểu cầu ngưng tập với nhau tạo thành đám khi đó độ dẫn truyền ánh sáng sẽ tăng lên khi được chiếu chùm ánh sáng qua ống nghiệm. Độ dẫn truyền ánh sáng phản ánh mức độ ngưng tập tiểu cầu. Kết quả ngưng tập tiểu cầu được tính bằng phần trăm (%) độ dẫn truyền ánh sáng của huyết tương giàu tiểu cầu ở 37C0, trong đó tiểu cầu đã ngưng tập tối đa [56], [134].
[bookmark: _Toc493909553][bookmark: _Toc33771422]2.2.5. Xét nghiệm xác định kiểu alen CYP2C19*2 và CYP2C19*3
Hóa chất:
· Các cặp mồi [135] được đặt tổng hợp từ hãng IDT- Mỹ.
Trình tự cặp mồi cho CYP2C19*2:
5’-AATTACAACCAGAGCTTGGC-3’ 
5’-TATCACTTTCCATAAAAGCAAG-3’
Trình tự cặp mồi cho CYP2C19*3:
5’- AAATTGTTTCCAACATTTAGCT-3’
5’-ACTTCAGGGCTTGGTCAATA-3
· 6X ADN loading dye, code: R0611, hãng: ThermoScientific
· GeneRuler 100 bp Plus ADN Ladder, code: SM0321, hãng Thermo Scientific
· PCR Master Mix (2X), Promega.
· Ethylene diamine tetra acetic Acid, (EDTA) Disodium Salt, Dihydrate, code: 15701500GM, hãng Affymetrix.
· Nước khử ion, code: PD092, hãng: Omega Bio-tex.
· Ultra Pure Agarose, code: 16500100, hãng: Invitrogen.
· Tris base, code: TB 0196, hãng: Bio basic.
· Acid acetic, code:100056, hãng: Merck.
· [bookmark: page29]The QIAamp ADN Blood Mini Kit.
· Big Dye Terminator v3.1 cycle sequencing kit, hãng: Thermo Fisher Scientific
2.2.5.1. Quy trình tách chiết ADN bằng bộ kít QIAGEN
Hút 200 ul máu vào ống ly tâm 1,5 ml, thêm 50 ul buffer AL và 20 ul proteinase K. Thêm 200 ul buffer AL, đóng nắp và lắc nhẹ trong vòng 15 giây. Ủ và lắc nhẹ ở 56oC trong vòng 10 phút. Ly tâm trong 3 giây để loại bỏ dung dịch dính trên nắp ống. Thêm 200 ul ethanol (96-100%), đóng nắp và lắc đều trong vòng 15 giây. Ủ ở nhiệt độ phòng trong 3 phút. Ly tâm trong 3 giây để loại bỏ dung dịch dính trên nắp ống. 
Đặt ống cột lọc QIAamp vào trong ống 2 ml collection tube, chuyển toàn bộ dung dịch trong ống ly tâm 1,5 ml sang cột lọc, đóng nắp và ly tâm ở 8000 vòng/phút trong vòng 1 phút. Loại bỏ ống collection đã dùng và dung dịch trong đó, đặt ống Cột lọc QIAamp vào ống collection mới. 
Cho thêm 500 ul buffer AW1 vào ống cột lọc QIAamp và ly tâm ở 8000 vòng/phút trong vòng 1 phút. Loại bỏ ống collection đã dùng và dung dịch trong đó, đặt ống cột lọc QIAamp vào ống collection mới.
 Tiếp tục thêm 700 ul buffer AW2 vào ống cột lọc QIAamp và ly tâm ở 8000 vòng/phút trong vòng 1 phút. Loại bỏ ống collection đã dùng và dung dịch trong đó, đặt ống cột lọc QIAamp vào ống collection mới. 
	Thêm 700 ul ethanol (96-100%) vào ống cột lọc QIAamp và thêm 700 ul ethanol (96-100%) và ly tâm ở 8000 vòng/phút trong vòng 1 phút. Loại bỏ ống collection đã dùng và dung dịch trong đó, đặt ống cột lọc QIAamp vào ống collection mới.
Ly tâm ở tốc độ tối đa 14000 vòng/phút trong vòng 3 phút để làm khô và loại bỏ hoàn toàn ethanol. Đặt ống cột lọc QIAamp vào ống ly tâm 1,5 ml sạch, mở nắp và ủ ở 56oC trong vòng 3 phút. Thêm 40 ul buffer AE vào giữa màng của ống cột lọc QIAamp. Đóng nắp và ủ ở nhiệt độ phòng trong 1 phút. Ly tâm ở 14000 vòng/phút trong vòng 1 phút. Thu dịch ADN, bôt cột lọc. Lưu ADN trong tủ âm sâu.
2.2.5.2. Quy trình PCR
[bookmark: _Toc33757912]Bảng 2.6. Thành phần của phản ứng PCR
	Thành phần
	Thể tích

	Master Mix PCR
	10,5 ul

	Taq ADN Polymarase
	0,5 ul

	Primer F 
Primer R                                                                      
	0,25 ul
0,25 ul

	Mẫu 
	-

	Nước
	-

	Tổng
	25 ul



[bookmark: _Toc33757913]Bảng 2.7. Chu trình nhiệt của phản ứng PCR 9700 của hãng Applied biosystems
	Nhiệt độ
	Thời gian
	Số chu kỳ

	95oC
	11 phút
	1 chu kỳ

	94oC
	1 phút
	35 chu kỳ

	57oC (*2); 56oC(*3)
	1 phút
	

	72oC
	1 phút
	

	72oC 
	20 phút
	1 chu kỳ

	4oC
	∞
	1 chu kỳ


Kiểm tra chất lượng sản phẩm PCR: sử dụng phương pháp điện di để kiểm tra chất lượng PCR.
- Điều kiện điện di:  Điện di trên đệm TAE 1X, hiệu điện thế 70V trong 60 phút
- Thể tích mẫu điện di: 5 µl mẫu + 1 µl ADN 6X loading dye, 5 µl Ruler 100 bp ADN Ladder.
Các mẫu có chất lượng tốt là các mẫu cho băng điện di sáng, rõ và có 1 băng duy nhất tương ứng với băng 168 bp (*2), 270 bp (*3) của Ruler 100 bp Plus ADN Ladder.
2.2.5.3. Tinh sạch và giải trình tự ADN
* Tinh sạch ADN sử dụng kit GeneJET PCR theo các bước sau:
· [bookmark: page36]Thêm isopropanol 100% tỉ lệ 1:2. trộn đều.
· Thêm thể tích Binding Buffer vào sản phẩm PCR với tỉ lệ 1:1. trộn đều.
· Chuyển 800 µl hỗn hợp từ bước 1 (hoặc bước 2) vào cột tách GeneJET, ly tâm trong 30-60 giây, bỏ phần dịch lọc.
· Thêm 700 µl Wash Buffer vào cột ly tâm trong 30-60 giây, bỏ phần dịch lọc.
· Ly tâm cột lọc trong 1 phút để loại bỏ hoàn toàn Wash Buffer.
· Chuyển cột lọc sang ống ly tâm vô trùng 1,5 ml. Thêm 50 µl Elution Buffer.
· Ủ ở nhiệt độ phòng trong 1 phút, ly tâm và thu dịch lọc.
· Bảo quản ở -20°C.
· Ly tâm ở tốc độ 12000 vòng/phút.
         * PCR - giải trình tự: sử dụng Big Dye Terminator v3.1 cycle sequencing kit
Sử dụng sản phẩm đã tinh sạch chạy trên máy giải trình tự ABI3130XL để xác định kiểu gen. Quy trình: 96oC–1 phút, 25 chu kỳ [96oC–10 giây, 50oC–5 giây, 60oC–4 phút], 4oC.
Phân tích kết quả: Kết quả xét nghiệm gen được phân tích dựa trên phần mềm BioEdit.
· Alen CYP2C19*2 đột biến tại nucleotide 681 thay thế G bằng A
· Alen CYP2C19*3 đột biến tại nucleotide 636 thay thế G bằng A 
[image: C:\Users\Admin\Pictures\Camera Roll\15 (2).png]  (1)   [image: C:\Users\Admin\Pictures\Camera Roll\28 (2).png]  (2)
[bookmark: _Toc33729697]Hình 2.4. Kết quả phân tích kiểu gen CYP2C19
*Nguồn: theo Brown S.A. và cộng sự (2018) [99]
(1) kiểu gen CYP2C19*1/*2 (Dị hợp (A-T, G-C)), (2) kiểu gen CYP2C19*1/*3 (Dị hợp (A-T, G-C))
[bookmark: _Toc493909554][bookmark: _Toc33771423]2.3. Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu
- Đề tài nghiên cứu với mục đích khảo sát ảnh hưởng của alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 và các yếu tố liên quan tới tính đáp ứng của clopidogrel ở bệnh nhân NMN.
- Bệnh nhân được chọn theo tiêu chuẩn nghiên cứu và tự nguyện tham gia vào nghiên cứu.
- Người bệnh được giải thích về mục đích, yêu cầu của nghiên cứu và có thể tự rút lui khỏi nghiên cứu.
- Người bệnh được lập danh sách quản lý và các thông tin của bệnh nhân được giữ bí mật.
- Người bệnh không phải trả các chi phí tài chính cho mục đích nghiên cứu.
[bookmark: _Toc493909555][bookmark: _Toc33771424]2.4. Xử lý số liệu nghiên cứu
- Hướng phân tích số liệu: số liệu được xử lý bằng phần mềm thống kê y học SPSS 20.0.
- Biến phụ thuộc là ĐNTTC và kháng clopidogrel, trong đó ĐNTTC là biến liên tục phân bố chuẩn, kháng clopidogrel là biến nhị phân.
- Các biến độc lập:
+ Biến độc lập là biến định tính như giới, nhóm tuổi, nhóm BMI, tiền sử có dùng clopidogrel, hút thuốc lá, nghiện rượu, có bệnh đồng diễn, thể rối loạn lipid máu, nhồi máu não lỗ khuyết, có vữa xơ trên siêu âm, có dùng các thuốc điều trị cùng clopidogrel. Có mang alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 và các kiểu gen tương ứng.
+ Biến độc lập là biến định lượng như tuổi, BMI, số ngày bị bệnh, số ngày dùng clopidogrel, các chỉ tiêu sinh hóa máu và công thức máu.
2.4.1. Biến định tính
- Sử dụng thống kê mô tả cho biến định tính bằng tính tỷ lệ %
- So sánh sự khác biệt của hai biến định tính bằng kiểm định khi bình phương ( χ2) và Fisher test nếu trong ô có số mẫu dưới 5.
- So sánh sự khác biệt của từ ba biến định tính trở lên bằng kiểm định ANOVA (đồng nhất phương sai).  
- So sánh tương quan hai biến định tính bằng kiểm định OR (tỷ suất chênh - Odds Ratio). OR có ý nghĩa khi p < 0,05 và khoảng tin cậy 95% (CI) không chứa 1.
- Ý nghĩa tỉ suất chênh OR (odds ratio): 
OR > 1: khả năng kháng > khả năng không kháng
OR = 1: khả năng kháng = khả năng không kháng
OR < 1: khả năng kháng < khả năng không kháng
- So sánh tương quan từ ba biến định tính trở lên dùng bảng chéo RxC
- Vẽ đường cong ROC (Receiver Operating Characteristic) và xác định diện tích dưới đường cong (AUC) để xác định mức độ chính xác của test dự báo biến nhị phân kháng clopidogrel liên quan với biến định lượng BMI, albumin và CRP:
+ AUC: 0,80 - 0,90 = có giá trị rất tốt 
+ AUC: 0,60 - 0,70 = có giá trị tốt 
+ AUC: 0,50 - 0,60 = không giá trị 
- Xác định điểm cắt để có độ nhạy (Se) và độ đặc hiệu (Sp) cao nhất qua chỉ số J (Youden index): J = max(Se+Sp - 1).
- Xác định sự tương quan giữa các biến thứ bậc, phân loại và định lượng với biến kháng clopidogrel bằng phân tích hồi quy logistic.
2.4.2. Biến định lượng
- Với các biến định lượng đều được khảo sát sự phân bố, sự tập trung và biến thiên của các biến trước khi phân tích.
+ Biến định lượng có phân bố chuẩn: tính trung bình, độ lệch chuẩn, giá trị lớn nhất, nhỏ nhất, tính tương quan với độ ngưng tập tiểu cầu. Dùng T-test, ANOVA so sánh trung bình, kết luận phép kiểm có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05.
+ Nếu các biến có giá trị không theo phân bố chuẩn như CRP: chúng tôi ghi nhận giá trị trung vị và khoảng tứ phân vị (25%, 75%), dùng test Mann Witney U để so sánh hai giá trị, kết luận phép kiểm có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05.
+  Xác định mối liên quan giữa biến liên tục với biến liên tục qua hệ số tương quan r. Khi cả hai biến là phân bố chuẩn sử dụng hệ số tương quan Pearson’s, nếu không sử dụng hệ số tương quan Spearman’s: 
r < 0: tương quan nghịch
r > 0: tương quan thuận
|r| < 0,3: tương quan yếu
0,3 ≤ |r| <0,5: tương quan vừa
0,5 ≤ |r| < 0,7: tương quan chặt
|r| ≥ 0,7: tương quan rất chặt
- Xác định mối quan hệ tuyến tính của biến liên tục với biến ĐNTTC qua phân tích hồi quy tuyến tính.
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[bookmark: _Toc33771425]CHƯƠNG 3
[bookmark: _Toc33771426]KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

[bookmark: _Toc33771427]3.1. Đặc điểm chung của bệnh nhân nghiên cứu
[bookmark: _Toc15905469][bookmark: _Toc33758347]Bảng 3.1. Đặc điểm tuổi của bệnh nhân nghiên cứu
	Tuổi
	Nam
n = 142
	Nữ
n = 106
	Chung
n = 248

	<40 (n, tỷ lệ %)
	3 (1,21)
	0 (0,0)
	3 (1,21)

	 40- 49 (n, tỷ lệ %)
	2 (0,81)
	7 (2,82)
	9 (3,36)

	50-59 (n, tỷ lệ %)
	34 (13,71)
	16 (6,45)
	50 (20,16)

	60-69 (n, tỷ lệ %)
	50 (20,16)
	32 (12,90)
	82 (33,06)

	70-79 (n, tỷ lệ %)
	34 (13,71)
	25 (10,08)
	59 (23,79)

	≥ 80 (n, tỷ lệ %)
	19 (7,66)
	26 (10,48)
	45 (18,15)

	Tuổi trung bình ()
	67,21 ± 11,04 



Tuổi trung bình trong nghiên cứu là 67,21 ± 11,04. Độ tuổi 60 đến 69 chiếm ty lệ cao (33,06%), sau đó đến độ tuổi 70 đến 79 (23,79%). Độ tuổi dưới 40 có 3 bệnh nhân

[bookmark: _Toc33758706][bookmark: _Toc15905512]Biểu đồ 3.1. Phân bố giới tính của bệnh nhân nghiên cứu
Giới nam chiếm tỷ lệ cao trong nghiên cứu 57,26%, giới nữ ít hơn, chiếm 42,74%. 
[bookmark: _Toc15905470][bookmark: _Toc33758348]Bảng 3.2. Đặc điểm nhân trắc học của bệnh nhân nghiên cứu
	Đặc điểm (n=248)
	Thông số ()

	Chiều cao (m)
	1,59± 0,07

	Cân nặng (kg)
	56,27 ± 9,33

	BMI (kg/m2)
	Nam (n=142)
	22,49± 2,59
	p < 0,05

	
	Nữ (n=106)
	21,66 ±3,19
	

	
	Chung (n=248)
	22,14 ±2,89



BMI trung bình 22,14 ±2,89 (kg/m2), có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về BMI giữa hai giới nam và nữ với p < 0,05.

 (
Trung bình:  
8,34 ± 0,80 ngày
)
[bookmark: _Toc33758707][bookmark: _Toc15905513]Biểu đồ 3.2. Số ngày dùng clopidogrel 
Bệnh nhân được dùng clopidogrel ít nhất 7 ngày và nhiều nhất 12 ngày, trung bình 8,34 ± 0,80 ngày thì được xét nghiệm ĐNTTC, số bệnh nhân dùng 8 ngày clopidogrel nhiều nhất, chiếm tỷ lệ 64,92%. Có 1 bệnh nhân dùng 11 ngày và 1 bệnh nhân dùng 12 ngày clopidogrel.
[bookmark: _Toc15905473]

[bookmark: _Toc33758349]Bảng 3.3. Đặc điểm lâm sàng bệnh nhân nghiên cứu
	Đặc điểm 
	Số lượng (n=248) 
	Tỷ lệ %

	Rối loạn ngôn ngữ 
	 141
	56,86

	Đau đầu 
	 36
	14,52

	Nôn, buồn nôn 
	 6
	2,42

	Co giật 
	 0
	0,00

	Tổn thương dây thần kinh sọ
	175
	70,57

	Rối loạn cảm giác 
	 83
	33,47

	Rối loạn cơ vòng 
	 1
	0,40

	Rối loạn vận động

	Liệt nửa người
	 222
	89,52

	
	MRC tay ()
	3,41 ± 1,16

	
	MRC chân ()
	3,53 ± 1,03

	mRS ()
	3,78 ± 0,97


Bệnh nhân nghiên cứu khi vào viện với biểu hiện: liệt nửa người chiếm tỷ lệ cao (89,52%), mức độ liệt tay với MRC trung bình 3,41 ± 1,16, MRC chân trung bình 3,53 ± 1,03. Tổn thương dây thần kinh sọ gặp 70,57%. Mức độ khuyết tật theo mRS trung bình 3,78 ± 0,97.



[bookmark: _Toc33758350]Bảng 3.4. Thời gian từ khi khởi phát đến khi điều trị bằng clopidogrel
	Thời gian bị bệnh
	Số đối tượng
	Tỷ lệ %

	1 ngày
	139
	56,05 

	2 ngày
	38
	15,32 

	3 ngày
	29
	11,69 

	4 ngày
	11
	4,44 

	5 ngày
	12
	4,84 

	6 ngày
	2
	0,81 

	7 ngày
	11
	4,44 

	8 ngày
	0
	0,00 

	9 ngày
	2
	0,81 

	10 ngày
	4
	1,61

	Trung bình  ()
	2,23 ± 1,98 (ngày)



Thời gian bị bệnh trung bình 2,23 ± 1,98 ngày được điều trị với clopidogrel, không có bệnh nhân sau 10 ngày bị bệnh, tỷ lệ bệnh nhân được điều trị với clopidogrel trong ngày đầu sau khởi phát bệnh cao (56,05%) 


[bookmark: _Toc33758708][bookmark: _Toc15905514]Biểu đồ 3.3. Tỷ lệ mắc các bệnh đồng diễn
THA là bệnh đồng diễn hay gặp với tỷ lệ 85,08%, sau đó là rối loạn lipid máu gặp 73,20%. Gout ít gặp, với tỷ lệ 5,24%.
[bookmark: _Toc15905476][bookmark: _Toc33758351]Bảng 3.5. Các thể rối loạn lipid máu của bệnh nhân nghiên cứu
	Thể RLLP máu
(mmol/l)
	Nam
n = 142
	Nữ
n = 106
	Chung
n=248
	P
(nam-nữ)

	Cholesterol ≥ 5,2
 n (tỷ lệ %)
	 58 (40,86)
	51 (48,11)
	109 (43,95)
	> 0,05

	LDL-C ≥ 3,4 
n (tỷ lệ %)
	61 (42,96)
	56 (52,83)
	117 (47,18)
	> 0,05

	Triglyceride ≥ 2,3 
n (tỷ lệ %)
	61 (42,96)
	49 (46,23)
	110 (44,36)
	> 0,05

	HDL-C ≤ 0,9
n (tỷ lệ %)
	27 (19,01)
	12 (11,32)
	39 (15,73)
	> 0,05


RLLP máu do tăng LDL chiếm tỷ lệ cao 47,18%, do giảm HDL-C chiếm tỷ lệ ít. Tỷ lệ RLLP máu ở giới nữ cao hơn giới nam, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.

[bookmark: _Toc33758709][bookmark: _Toc15905515]Biểu đồ 3.4. Tỷ lệ bệnh nhân nghiện rượu và đang hút thuốc lá
Đang hút thuốc lá gặp 22,18% ở bệnh nhân nghiên cứu, nghiện rượu gặp 8,47%. Đang hút thuốc lá và nghiện rượu chỉ gặp ở giới nam.
[bookmark: _Toc15905477][bookmark: _Toc33758352]Bảng 3.6. Tiền sử bị nhồi máu não, TIA và dùng clopidogrel
	Tiền sử (n=248)
	Số lượng
	Tỷ lệ %

	Dùng clopidogrel
	14
	5,65 

	Nhồi máu não
	57
	22,98 

	Có cơn TIA
	25
	10,08 


[bookmark: _Toc15905478]Bệnh nhân có tiền sử NMN 22,98%, đã dùng clopidogrel gặp 5,65% (cũng là bệnh nhân có tiền sử NMN, không có bệnh nhân dùng clopidogrel liên tục đến thời điểm nghiên cứu). Có cơn TIA gặp 10,08%




[bookmark: _Toc33758353]Bảng 3.7. Các chỉ tiêu công thức máu theo giới
	Chỉ số
	Nam (n=142)
()
	Nữ (n=106)
()

	Hồng cầu (T/l)
	4,73 ± 0,53
	4,55 ± 0,57

	Hb (Hemoglobin - g/l)
	139,99 ± 12,83
	130,85 ± 11,27

	He (Hematocrit - l/l)
	0,42 ± 0,05
	0,39 ± 0,03

	MCV (Thể tích trung bình của một hồng cầu - fl)
	88,33 ± 5,94
	87,12 ± 6,82

	Bạch cầu (G/l)
	9,20 ± 3,03
	8,54 ± 2,50

	N (Bạch cầu hạt trung tính - G/l)
	6,16 ± 2,56
	5,42 ± 1,98

	Ly (Bạch cầu lympho - G/l)
	1,94 ± 0,78
	2,17 ± 0,84

	MO (Bạch cầu mono - G/l)
	0,69 ± 0,30
	0,61 ± 0,23

	EO (Bạch cầu ái toan - G/l)
	0,26 ± 0,33
	0,19 ± 0,23

	Tiểu cầu (G/l)
	240,53 ±  61,04
	247,76 ± 57,38

	MPV (Thể tích trung bình của tiểu cầu - fl)
	8,96 ± 1,35
	8,76 ± 1,56



Các chỉ tiêu xét nghiệm công thức máu: hồng cầu, Hb, bạch cầu, tiểu cầu có giá trị số lượng trung bình ở giới hạn bình thường ở cả hai giới nam và nữ. Bạch cầu hạt trung tính có số lượng tăng nhẹ so với giá trị bình thường ở cả hai giới, ở giới nam là 6,16 ± 2,56 G/l, giới nữ là 5,42 ± 1,98 G/l.

[bookmark: _Toc33758710][bookmark: _Toc15905516]Biểu đồ 3.5. Hình ảnh tổn thương trên cắt lớp vi tính sọ não
Bệnh nhân có hình ảnh NMN lỗ khuyết chiếm 32,26%, NMN không phải lỗ khuyết 67,74%.
[bookmark: _Toc15905479][bookmark: _Toc33758354]Bảng 3.8. Sử dụng các thuốc điều trị bệnh kết hợp theo giới
	Thuốc
	Nam
n = 142
	Nữ
n = 106
	Chung
n= 248
	P
Nam – Nữ

	Chẹn kênh canxi, 
n (tỷ lệ %)
	101 (71,13)
	59 (55,66)
	160 (64,52)
	< 0,05

	UCMC, n (tỷ lệ %)
	52 (36,62)
	44 (41,51)
	96 (38,71)
	>0,05

	Statin, n (tỷ lệ %)
	62 (43,66)
	46 (43,40)
	108 (43,55)
	>0,05

	Metfomin, n (tỷ lệ %)
	14 (9,86)
	12 (11,32)
	26 (10,48)
	>0,05

	Sulfamide, n (tỷ lệ %)
	9 (6,34)
	6 (5,66)
	15 (6,05)
	>0,05

	Insulin, n (tỷ lệ %)
	9 (6,34)
	10 (9,43)
	19 (7,66)
	>0,05



Tỷ lệ bệnh nhân có sử dụng thuốc chẹn kênh canxi ở giới nam cao hơn giới nữ, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.


3.2. [bookmark: _Toc33771428]Kết quả nghiên cứu về một số yếu tố ngoài gen CYP2C19 liên quan với tính đáp ứng của clopidogrel
3.2.1. [bookmark: _Toc33771429]Tỷ lệ kháng clopidogrel 



[bookmark: _Toc33758711]Biểu đồ 3.6. Tỷ lệ kháng clopidogrel
Tỷ lệ kháng clopidogrel là 34,68%, không kháng là 65,32%


3.2.2. [bookmark: _Toc33771430]Liên quan của giới với tính đáp ứng của clopidogrel
[bookmark: _Toc15905481][bookmark: _Toc33758355]Bảng 3.9. Tỷ lệ kháng clopidogrel theo giới  
	Giới
	Kháng (n = 86)
	Không kháng (n = 162)
	p

	Nam, n (tỷ lệ %)
	53 (37,32)
	89 (62,68)
	> 0,05

	Nữ, n (tỷ lệ %)
	33 (31,13)
	73 (68,87)
	

	OR (95%CI)
	1,31 (0,77-2,25)
	> 0,05


Tỷ lệ kháng clopidogrel ở giới nam 37,32%, giới nữ 31,13%, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.

 (
p > 0,05
) (
p > 0,05
)
[bookmark: _Toc33758712][bookmark: _Toc15905519]Biểu đồ 3.7. Độ ngưng tập tiểu cầu hai giới ở nhóm tuổi ≥ 60 và dưới 60
ĐNTTC trung bình: tuổi dưới 60, ở giới nam thấp hơn giới nữ; tuổi ≥ 60, ở giới nam cao hơn giới nữ. Khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 


[bookmark: _Toc33758356][bookmark: _Toc15905483]Bảng 3.10. Tỷ lệ kháng clopidogrel ở các nhóm tuổi theo giới
	Nhóm tuổi
n = 248
	Kháng
n = 86
	Không kháng
n = 162
	p

	< 40 tuổi (n=3)
	Nam, n (tỷ lệ %)
	0 (0,0)
	3 (100)
	Không xác định

	
	Nữ, n (tỷ lệ %)
	0 (0,0)
	0 (0,0)
	

	40- 49 tuổi (n=9)
	Nam, n (tỷ lệ %)
	1 (50,0)
	1 (50,0)
	> 0,05

	
	Nữ, n (tỷ lệ %)
	2 (28,57)
	5 (71,43)
	

	50-59 tuổi (n=50)
	Nam, n (tỷ lệ %)
	7 (20,59)
	27 (79,41)
	> 0,05

	
	Nữ, n (tỷ lệ %)
	6 (37,50)
	10 (62,50)
	

	60-69 tuổi (n=82)
	Nam, n (tỷ lệ %)
	21 (42,0)
	29 (58,0)
	> 0,05

	
	Nữ, n (tỷ lệ %)
	11 (34,38)
	21 (65,62)
	

	70-79 tuổi (n=59)
	Nam, n (tỷ lệ %)
	17 (50,0)
	17 (50,0)
	< 0,05

	
	Nữ, n (tỷ lệ %)
	4 (16,0)
	21 (84,0)
	

	≥ 80 tuổi (n=45)
	Nam, n (tỷ lệ %)
	7 (36,84)
	12 (63,16)
	> 0,05

	
	Nữ, n (tỷ lệ %)
	1	10 (38,46)
	16 (61,54)
	



Nhóm tuổi 70-79 tỷ lệ kháng clopidogrel ở giới nam cao hơn giới nữ, khác biệt là có ý nghĩa thống kê ở nhóm tuổi 70-79 với p < 0,05. 






3.2.3. [bookmark: _Toc33771431]Liên quan của tuổi với tính đáp ứng của clopidogrel

 (
p > 0,05 
)
[bookmark: _Toc33758713][bookmark: _Toc15905521]Biểu đồ 3.8. Tuổi trung bình ở nhóm kháng và không kháng clopidogrel
Tuổi trung bình ở nhóm kháng clopidogrel là 68,16 ± 10,56, ở nhóm không kháng clopidogrel là 66,70 ± 11,29 tuổi, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.

[bookmark: _Toc15905485][bookmark: _Toc33758357]Bảng 3.11. Độ ngưng tập tiểu cầu ở tuổi trên và dưới 60
	Nhóm tuổi
	n (n = 248) 
	ĐNTTC  ()
	p

	Tuổi < 60
	62
	36,14 ± 19,47 %
	< 0,05

	Tuổi ≥ 60
	186
	43,50 ± 19,99 %
	


ĐNTTC ở nhóm bệnh nhân  ≥ 60 tuổi cao hơn ĐNTTC ở nhóm bệnh nhân < 60 tuổi, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.


[bookmark: _Toc15905486][bookmark: _Toc33758358]Bảng 3.12. Tương quan, tỷ suất chênh tuổi với độ ngưng tập tiểu cầu và kháng clopidogrel
	
	Hệ số tương quan và tỷ suất chênh
	p

	Tuổi với ĐNTTC
	r = 0,123
	< 0,05

	Tuổi với kháng
	OR = 1,01
	> 0,05



Tuổi và đáp ứng của clopidogrel (ĐNTTC) có tương quan với r =0,123, có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Tuổi liên quan với kháng không có ý nghĩa thống kê với OR = 1,01, p > 0,05.

3.2.4. [bookmark: _Toc33771432]Liên quan BMI với đáp ứng của clopidogrel
[bookmark: _Toc15905487][bookmark: _Toc33758359]Bảng 3.13. Liên quan giữa BMI với độ ngưng tập tiểu cầu
	BMI (kg/m2)
	ĐNTTC (%)
	p

	<18,5 (n = 25)
	34,68 ± 18,36
	< 0,05

	18,5 - 22,9 (n =137)
	38,01 ± 18,45
	

	23 - 24,9 (n = 46)
	45,53 ± 19,14
	

	25 - 29,9 (n = 38)
	53,05 ± 22,22
	

	≥ 30 (n = 2)
	67,00 ± 24,04
	


ĐNTTC tăng dần khi BMI tăng cao, cao nhất gặp ở nhóm BMI ≥ 30 kg/m2, với ĐNTTC trung bình 67,00 ± 24,04%.
[bookmark: _Toc15905488]

[bookmark: _Toc33758360]Bảng 3.14. Liên quan giữa BMI với kháng clopidogrel
	BMI (kg/m2)
	Kháng
n = 86
	Không kháng
n = 162
	p

	
	n
	tỷ lệ %
	n
	tỷ lệ %
	

	<18,5 (n = 25)
	5 
	20
	10
	80
	

< 0,05

	18,5 - 22,9 (n = 137)
	36
	26,28
	101
	73,72
	

	23 - 24,9 (n = 46)
	20 
	43,49
	26
	56,52
	

	25 - 29,9 (n = 38)
	23
	60,53
	15
	39,47
	

	≥ 30 (n = 2)
	2
	100
	0
	0,0
	


Tỷ lệ bệnh nhân kháng clopidogrel tăng dần theo mức độ tăng của các nhóm BMI, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.


[bookmark: _Toc33758714][bookmark: _Toc15905522]Biểu đồ 3.9. Trung bình BMI ở nhóm kháng và không kháng clopidogrel
Trung bình BMI ở nhóm kháng clopidogrel là 23,32 ± 3,19 kg/m2, cao hơn trung bình BMI ở nhóm không kháng clopidogrel (21,51 ± 2,50 kg/m2), khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
[image: ]
[bookmark: _Toc33758715]Biểu đồ 3.10. Đường cong ROC liên quan BMI và kháng clopidogrel
Biểu đồ đường cong ROC của BMI có diện tích dưới đường cong > 50%, BMI có giá trị tốt trong dự đoán nguy cơ kháng clopidogrel, với BMI ≥ 24 kg/m2 có nguy cơ gây kháng clopidogrel với độ nhạy 45,35%, độ đặc hiệu 83,95%, với p < 0,05.




3.2.5. [bookmark: _Toc33771433]Liên quan đặc điểm lâm sàng với tính đáp ứng của clopidogrel
[bookmark: _Toc15905489][bookmark: _Toc33758361]Bảng 3.15. Liên quan giữa một số đặc điểm lâm sàng và kháng clopidogrel
	Chỉ số lâm sàng
	Kháng
n = 86
	Không kháng n = 162
	p

	Số ngày bị bệnh  ( ngày)
	2,13 ± 1,95
	2,28 ± 2,00
	> 0,05

	Số ngày dùng clopidogrel ( ngày)
	8,27 ± 0,83
	8,38 ± 0,79
	> 0,05

	Tiền sử dùng clopidogrel (%,n)
	7 (8,14)
	7 (4,32)
	> 0,05

	Tiền sử NMN (%,n)
	24 (27,91)
	33 (20,37)
	> 0,05

	TIA (%,n)
	9 (10,46)
	16 (9,88)
	> 0,05

	mRS khi vào viện ()
	3,78 ± 0,89
	3,78 ± 1,01
	> 0,05


Tỷ lệ kháng clopidogrel ở bệnh nhân có tiền sử dùng clopidogrel và đã bị NMN cao hơn ở bệnh nhân không có tiền sử dùng clopidogrel, và NMN. Khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Trong đó các bệnh nhân có tiền sử dùng clopidogrel là bệnh nhân cũng có tiền sử NMN hoặc TIA.
[bookmark: _Toc15905490][bookmark: _Toc33758362]Bảng 3.16. Tương quan một số đặc điểm lâm sàng và độ ngưng tập tiểu cầu.
	Đặc điểm lâm sàng
	r
	p

	Số ngày bị bệnh
	· 0,09
	0,16

	Số ngày  dùng clopidogrel
	· 0,10
	0,14

	mRS khi vào viện
	· 0,03
	0,60


Tương quan giữa số ngày bị bệnh, số ngày dùng clopidogrel, mRS khi vào viện với ĐNTTC thấp, không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.

 (
ĐNTTC(
%)
) (
p > 0,05
) (
p > 0,05
)
[bookmark: _Toc33758716][bookmark: _Toc15905523]Biểu đồ 3.11. Độ ngưng tập tiểu cầu và tiền sử dùng clopidogrel, nhồi máu não, TIA
ĐNTTC trung bình ở nhóm bệnh nhân có tiền sử dùng clopidogrel, tiền sử NMN, có cơn TIA cao hơn ở nhóm không có tiền sử dùng clopidogrel, tiền sử NMN, có cơn TIA, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.




3.2.6. [bookmark: _Toc33771434]Liên quan của nghiện rượu, hút thuốc lá, các bệnh đồng diễn tới tính đáp ứng của clopidogrel
[bookmark: _Toc15905491][bookmark: _Toc33758363] Bảng 3.17. Liên quan của nghiện rượu, hút thuốc lá và các bệnh đồng diễn với kháng clopidogrel
	Uống rượu, hút thuốc và bệnh đồng diễn
	Kháng
n = 86
	Không kháng
n = 162
	p

	Đang hút thuốc lá, n (tỷ lệ %)
	20 (23,26)
	35 (21,61)
	> 0,05

	Nghiện rượu n, (tỷ lệ %)
	10 (11,63)
	11 (6,79)
	> 0,05

	ĐTĐ, n (tỷ lệ %)
	37 (43,02)
	44 (27,16)
	< 0,05

	THA, n (tỷ lệ %)
	78 (90,70)
	133 (82,10)
	> 0,05

	Gout, n (tỷ lệ %)
	6 (6,98)
	7 (4,32)
	> 0,05


Tỷ lệ kháng bệnh nhân đang hút thuốc lá, nghiện rượu, tăng huyết áp, gout ở nhóm kháng clopidogrel cao hơn ở nhóm không kháng, khác biệt không có ý nghĩa thống với p > 0,05.
Tỷ lệ bệnh nhân có ĐTĐ ở nhóm kháng clopidogrel cao hơn so với nhóm không kháng (43,02% so với 27,16%), khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 
[bookmark: _Toc33758364]Bảng 3.18. Tỷ suất chênh giữa có và không nghiện rượu, đang hút thuốc lá và các bệnh đồng diễn với kháng clopidogrel
	Yếu tố
	Kháng clopidogrel

	
	OR
	95%CI
	p

	Đang hút thuốc lá
	1,10
	0,59-2,05
	> 0,05

	Nghiện rượu
	1,81
	0,73-4,44
	> 0,05

	ĐTĐ
	2,03
	1,17-3,51
	< 0,05

	THA
	2,13
	0,93-4,88
	> 0,05

	Gout 
	1,66
	0,54-5,11
	> 0,05


	Đái tháo đường làm tăng nguy cơ kháng clopidogrel với OR = 2,03 (95%CI: 1,17-3,51, p < 0,05).

[bookmark: _Toc33758717][bookmark: _Toc15905524]Biểu đồ 3.12. Độ ngưng tập tiểu cầu với nghiện rượu, đang hút thuốc lá và các bệnh đồng diễn
(* khác biệt với p < 0,05)
ĐNTTC trung bình ở nhóm bệnh nhân đang hút thuốc lá thấp hơn so với  nhóm bệnh nhân không hút thuốc lá, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
ĐNTTC ở nhóm bệnh nhân có THA, ĐTĐ (42,95 ± 20,10% và 47,39 ± 21,29%) cao hơn ĐNTTC ở bệnh nhân không có THA, ĐTĐ (34,32 ± 18,59% và 38,88 ± 18,91%), khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
3.2.7. [bookmark: _Toc33771435]Liên quan lipid máu với tính đáp ứng của clopidogrel
[bookmark: _Toc15905492][bookmark: _Toc33758365]Bảng 3.19. Liên quan của các thể lipid máu với kháng clopidogrel
	Thể lipid máu
(mmol/l)
	Kháng
n = 86
()
	Không kháng
n = 162
()
	p

	Triglyceride (mmol/l)
	2,90 ± 2,30
	2,57 ± 1,71
	> 0,05

	Cholesterol (mmol/l)
	5,11 ± 1,19
	5,15 ± 0,96
	> 0,05

	LDL-C (mmol/l)
	3,24 ± 0,88
	3,37 ± 0,83
	> 0,05

	HDL-C (mmol/l)
	1,17 ± 0,31
	1,16 ± 0,29
	> 0,05

	RLLP máu
	Có (n,%)
	60 (24,19)
	121 (48,79)
	> 0,05

	
	Không (n,%)
	26 (10,48)
	41 (16,53)
	



Trung bình mmol/l triglyceride, cholesterol, LDL-C, HDL-C ở hai nhóm kháng và không kháng clopidogrel khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
[bookmark: _Toc15905493][bookmark: _Toc33758366]Bảng 3.20. Tương quan giữa các thể lipid máu và độ ngưng tập tiểu cầu
	Thể lipid máu
(mmol/l)
	Tương quan 

	
	r
	p

	Triglyceride 
	0,08
	> 0,05

	Cholesterol
	- 0,06
	> 0,05

	LDL-C
	- 0,07
	> 0,05

	HDL-C
	0,06
	> 0,05


Sự tương quan giữa các thể lipid máu với ĐNTTC thấp và không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
3.2.8. [bookmark: _Toc33771436]Liên quan một số chỉ số sinh hóa máu với tính đáp ứng của clopidogrel
[bookmark: _Toc15905494][bookmark: _Toc33758367]Bảng 3.21. Liên quan các chỉ số sinh hóa với kháng clopidogrel
	Chỉ số sinh hóa máu
	Kháng
n = 86
()
	Không kháng
n = 162
()
	p

	Albumin (g/l)
	39,93 ± 3,28
	40,81 ± 3,12
	< 0,05

	Protein (g/l)
	73,95 ± 6,56
	74,03 ± 5,71
	> 0,05

	Creatinin (umol/l)
	89,07 ± 23,14
	83,83 ± 17,05
	> 0,05

	ĐLCT (mL/phút/1,73m2)
	74,96 ± 19,63
	77,26± 16,05
	> 0,05

	Acid uric (mmol/l)
	385,65 ± 109,58
	357,69 ± 92,17
	> 0,05

	Homocysteine (umol/l)
	11,56 ± 13,27
	10,10 ± 4,63
	> 0,05

	CRP (trung vị, nhỏ nhất, lớn nhất) (mg/l)
	3,36 (0,21;100)
	1,8 (0,17;100)
	< 0,05



Albumin máu ở nhóm kháng clopidogrel là 39,93 ± 3,28 g/l, thấp hơn albumin ở nhóm không kháng clopidogrel (40,81 ± 3,12 g/l), khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Trung vị CRP ở nhóm kháng clopidogrel là: 3,36 (0,21;100) mg/l, ở nhóm không kháng clopidogrel là: 1,8 (0,17;100) mg/l thấp hơn ở nhóm kháng clopidogrel, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
[bookmark: _Toc15905495]

[bookmark: _Toc33758368]Bảng 3.22. Tương quan chỉ số sinh hóa máu với độ ngưng tập tiểu cầu.
	Chỉ số sinh hóa máu
	Tương quan

	
	r
	p

	Albumin
	     - 0,11
	>  0,05 

	Protein
	0,03
	> 0,05 

	Creatinin
	0,07
	> 0,05

	ĐLCT
	          - 0,08
	> 0,05

	Acid uric
	0,09
	> 0,05

	Homocysteine
	- 0,09
	> 0,05

	CRP
	0,17
	<  0,05



CRP có mối tương quan yếu với ĐNTTC và có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Các chỉ số sinh hóa khác như albumin, protein, creatinin, MLCT, acid uric, homocysteine tương quan với ĐNTTC không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
[image: ]
[bookmark: _Toc33758718]Biểu đồ 3.13. Biểu đồ đường cong ROC liên quan CRP, albumin và kháng
Biểu đồ đường cong ROC của CRP có diện tích dưới đường cong > 50%, CRP có giá trị tốt trong dự đoán nguy cơ kháng clopidogrel. CRP huyết thanh ≥ 4,67 mg/l có nguy cơ gây kháng clopidogrel với độ nhạy 39,54%, độ đặc hiệu 78,39%, p < 0,05.



3.2.9. [bookmark: _Toc33771437]Liên quan chỉ số huyết học với tính đáp ứng của clopidogrel
[bookmark: _Toc15905496][bookmark: _Toc33758369]Bảng 3.23. Liên quan giữa chỉ số huyết học và kháng clopidogrel
	Chỉ số huyết học
	Kháng
n=86
()
	Không kháng
n =162
()
	p

	HC (T/l)
	4,56 ± 0,54
	4,70 ± 0,56
	> 0,05

	Hb (g/l)
	137,47 ± 12,59
	136,94 ± 13,15
	> 0,05

	He (l/l)
	0,40 ± 0,05
	0,40 ± 0,04
	> 0,05

	MCV (fl)
	87,80 ± 6,33
	87,82 ± 6,38
	> 0,05

	BC (G/l)
	9,09 ± 2,76
	8,83 ± 2,87
	> 0,05

	N (G/l)
	6,09 ± 2,28
	5,72 ± 2,39
	> 0,05

	LY (G/l)
	2,09 ± 0,87
	2,00 ± 0,79
	> 0,05

	MO (G/l)
	0,70 ± 0,29
	0,64 ± 0,25
	> 0,05

	EO (G/l)
	0,24 ± 0,33
	0,23 ± 0,26
	> 0,05

	TC (G/l)
	244,06 ± 60,11
	243,38 ± 59,35
	> 0,05

	MPV (fl)
	8,94 ± 1,57
	8,85 ± 1,37
	> 0,05



Không có sự khác biệt thống kê về các chỉ tiêu công thức máu ở hai nhóm kháng và không kháng clopidogrel, với p > 0,05.


[bookmark: _Toc15905497]

[bookmark: _Toc33758370]Bảng 3.24. Tương quan các chỉ số huyết học và độ ngưng tập tiểu cầu
	Chỉ số huyết học
	Tương quan

	
	r
	p

	HC
	- 0,079
	> 0,05

	Hb
	- 0,106
	> 0,05

	He
	- 0,54
	> 0,05

	MCV
	- 0,053
	> 0,05

	BC
	0,023
	> 0,05

	Ne
	0,041
	> 0,05

	LY
	0,026
	> 0,05

	MO
	0,069
	> 0,05

	EO
	-0,024
	> 0,05

	TC
	- 0,038
	> 0,05

	MPV
	-0,053
	> 0,05



Sự tương quan giữa các chỉ số huyết học và ĐNTTC thấp, không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.


3.2.10. [bookmark: _Toc33771438]Liên quan giữa hình ảnh cắt lớp vi tính sọ não, siêu âm động mạch cảnh với đáp ứng của clopidogrel
[bookmark: _Toc15905498][bookmark: _Toc33758371]Bảng 3.25. Liên quan kháng clopidogrel với dạng tổn thương trên hình ảnh cắt lớp vi tính
	Dạng nhồi máu não
n=248
	Kháng
n = 86
	Không kháng
n = 162
	p

	Nhồi máu não lỗ khuyết, n (tỷ lệ %)
	13,71 (34)
	18,55 (46)
	> 0,05

	Nhồi máu não không phải lỗ khuyết, n (tỷ lệ %)
	20,97 (52)
	46,77 (116)
	



Tỷ lệ kháng clopidogrel ở bệnh nhân có hình ảnh NMN lỗ khuyết thấp 13,71%, ở bệnh nhân có hình ảnh NMN không phải lỗ khuyết là 20,97%, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
 (
p > 0,05
)
[bookmark: _Toc33758719][bookmark: _Toc15905525]Biểu đồ 3.14. Độ ngưng tập tiểu cầu với dạng nhồi máu não 
ĐNTTC trung bình ở bệnh nhân có hình ảnh NMN lỗ khuyết cao hơn ở bệnh nhân NMN không phải lỗ khuyết, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
[bookmark: _Toc15905499][bookmark: _Toc33758372]Bảng 3.26. Liên quan chỉ số siêu âm động mạch cảnh trong với kháng clopidogrel 
	Thông số
	Kháng
n = 86
	Không kháng
n= 162
	p

	IMT  ()
	1,87 ± 0,79 mm
	1,71 ± 0,96 mm
	> 0,05

	Hẹp ()
	18,33 ± 16,51%
	14,39 ± 16,56%
	> 0,05

	Vữa xơ
	Có (n,%)
	60 (24,19)
	85 (34,27)
	< 0,05

	
	Không (n,%)
	26 (10,48)
	77 (31,05)
	

	
	OR
	2,042 (95%CI, 1,175-3,551)
	



Động mạch cảnh trong ở nhóm kháng clopidogrel có độ dày nội trung mạc (IMT) và mức độ hẹp nhiều hơn so với nhóm không kháng clopidogrel, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
Tỷ lệ bệnh nhân kháng clopidogrel ở nhóm có vữa xơ cao hơn so với nhóm không vữa xơ động mạch cảnh (24,19% so với 10,48%), khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
[bookmark: _Toc15905500][bookmark: _Toc33758373]Bảng 3.27. Tương quan chỉ số siêu âm động mạch cảnh với độ ngưng tập tiểu cầu
	Thông số
	r
	p

	IMT
	0,05
	0,48

	Mức độ hẹp
	0,05
	0,43



Tương quan giữa IMT, mức độ hẹp động mạch cảnh trong trên siêu âm với ĐNTTC thấp, không có ý nghĩa thông kê với p > 0,05.

 (
p = 0,05
)
[bookmark: _Toc33758720][bookmark: _Toc15905526]Biểu đồ 3.15. Liên quan giữa vữa xơ và độ ngưng tập tiểu cầu

ĐNTTC trung bình ở nhóm có hình ảnh siêu âm vữa xơ ở động mạch cảnh trong cao hơn nhóm không có vữa xơ, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p = 0,05.


3.2.11. [bookmark: _Toc33771439]Liên quan các thuốc điều trị với tính đáp ứng của clopidogrel

[bookmark: _Toc33758721][bookmark: _Toc15905527]Biểu đồ 3.16. Liên quan thuốc điều trị tới độ ngưng tập tiểu cầu
(* khác biệt với p < 0,05)
ĐNTTC trung bình ở nhóm bệnh nhân có dùng insulin cao hơn so với nhóm không dùng insulin, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. ĐNTTC trung bình ở bệnh nhân có dùng và không dùng statin, Chẹn kênh canxi, UCMC, sulfamide và metfomin khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
[bookmark: _Toc15905501][bookmark: _Toc33758374]Bảng 3.28. Mối liên quan giữa các thuốc điều trị và kháng clopidogrel
	Thuốc điều trị
	Kháng
n = 86
	Không kháng
n = 162
	p

	Statin, n (tỷ lệ %) 
	31 (36,05)
	77 (47,53)
	> 0,05

	Chẹn kênh canxi, n (tỷ lệ %)
	58 (67,44)
	104 (63,96)
	> 0,05

	UCMC, n (tỷ lệ %)
	33 (38,37)
	63 (38,89)
	> 0,05

	Insulin, n (tỷ lệ %)
	12 (13,95)
	7 (4,32)
	< 0,05

	Sulfamide, n (tỷ lệ %)
	5 (5,81)
	10 (6,17)
	> 0,05

	Metfomin, n (tỷ lệ %)
	9 (10,46)
	17 (10,49)
	> 0,05


Tỷ lệ bệnh nhân dùng insulin điều trị ĐTĐ ở bệnh nhân kháng clopidogrel là 13,95%, ở bệnh nhân không kháng clopidogrel là 4,32%, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
[bookmark: _Toc33758375]Bảng 3.29. Tỷ suất chênh giữa có và không dùng các thuốc điều trị với kháng clopidogrel
	Yếu tố
	Kháng clopidogrel

	
	OR
	95%CI
	p

	Statin 
	0,62
	0,36-1,07
	> 0,05

	Chẹn kênh canxi
	1,22
	0,70-2,12
	> 0,05

	UCMC
	0,99
	0,57-1,67
	> 0,05

	Insulin
	3,59
	1,36-9,50
	< 0,05

	Sulfamide
	0,94
	0,31-2,84
	> 0,05

	Metfomin
	1,00
	0,42-2,34
	> 0,05


Sử dụng insulin làm tăng nguy cơ kháng clopidogrel với OR = 3,59 (95%CI: 1,36-9,49; p < 0,05)
3.3. [bookmark: _Toc33771440]Kết quả nghiên cứu ảnh hưởng của alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 tới tính đáp ứng của clopidogrel.
Xét nghiệm alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 được thực hiện ở 144 bệnh nhân đầu trong 248 bệnh nhân. Kết quả nghiên cứu ảnh hưởng CYP2C19*2, CYP2C19*3 tới tính đáp ứng của clopidogrel được phân tích ở 144 bệnh nhân có xét nghiệm gen.
[bookmark: _Toc15905502][bookmark: _Toc33758376]Bảng 3.30. Đặc điểm tuổi, giới, BMI và các bệnh đồng diễn ở các nhóm gen
	Kiểu gen
CYP2C19
	*1/*1
n = 6
	*1/*2, *1/*3
n = 80
	*2/*3
n = 58
	Tổng
n = 144
	p

	Tuổi (năm)
	71,33 ± 7,20
	67,35 ± 11,17
	68,10 ± 10,96
	67,82 ± 10,92
	> 0,05

	Giới (giới nam, %, n)
	71,43 (5)
	56,25 (45)
	53,45 (31)
	55,86 (81)
	> 0,05

	BMI (kg/m2 da)
	20,69 ± 1,53
	22,33 ± 2,94
	22,22 ± 3,21
	22,22 ± 3,01
	> 0,05

	ĐTĐ (%, n)
	33,33 (2)
	26,25 (21)
	32,76 (19)
	29,17 (42)
	> 0,05

	THA (%, n)
	100,00 (6)
	85,00 (68)
	84,50 (49)
	85,42 (123)
	> 0,05

	RLLP  (%, n)
	83,33 (5)
	67,50 (54)
	75,86 (44)
	71,53 (103)
	> 0,05

	Đang hút thuốc lá (%, n)
	33,33 (2)
	18,75 (15)
	18,97 (11)
	19,44 (28)
	> 0,05

	Nghiện rượu
(%, n)
	0,0 (0)
	7,50  (6)
	6,90 (4)
	6,94 (10)
	> 0,05



Sự phân bố tuổi, giới, bệnh ĐTĐ, THA, đang hút thuốc lá, nghiện rượu, rối loạn RLLP máu ở các nhóm kiểu gen khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.


[bookmark: _Toc33758377]Bảng 3.31. Đặc điểm chỉ số cận lâm sàng và thuốc dùng phối hợp điều trị ở các nhóm gen
	Kiểu gen
CYP2C19
	*1/*1
n = 6
	*1/*2, *1/*3
n = 80
	*2/*3
n = 58
	Tổng
n = 144
	p

	Acid uric máu mmol/l
	345,08±93,60
	360,36±102,01
	364,55±109,04
	361,30±103,91
	> 0,05

	Albumin (g/l)
	40,76 ± 2,81
	40,66 ± 3,25
	39,88 ± 3,18
	40,35 ± 3,08
	> 0,05

	CRP (mg/l)
	2,12 ± 1,02
	5,99 ± 11,07
	8,02 ± 15,54
	6,65  ± 12,89
	> 0,05

	Tiểu cầu (máu ngoại vi) G/l
	243,53±24,76
	245,52±60,93
	245,94±56,35
	245,60±57,78
	> 0,05

	Chẹn kênh canxi (%,n)
	16,67 (1)
	67,50 (54)
	57,17 (32)
	60,42 (87)
	> 0,05

	UCMC (%,n)
	50,00 (3)
	33,75 (27)
	32,76 (19)
	34,03 (49)
	> 0,05

	Statin (%,n)
	50,00 (3)
	38,75 (31)
	27,59 (16)
	34,72 (50)
	> 0,05

	Metfomin
	16,67 (1)
	6,25 (5)
	8,62 (5)
	7,64 (11)
	> 0,05

	Sulfamide
	16,67 (1)
	6,25 (5)
	13,79 (8)
	9,72 (14)
	> 0,05



Sự phân bố một số chỉ số cận lâm sàng, các thuốc dùng phối hợp như thuốc chẹn kênh canxi, ức chế men chuyển (UCMC), statin, metfomin, sulfamide ở các nhóm kiểu gen khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
[image: 15 - Copy (2)]
[bookmark: _Toc33729700]Hình 3.1. Hình ảnh giải trình tự phát hiện kiểu gen CYP2C19*1/*2
Bệnh nhân Vũ Thị T (mã xét nghiệm gen 14A01) (1) thể hoang dại (bình thường) dùng để tham chiếu. (2) mang alen CYP2C19*2 thể dị hợp tử. Kiểu gen CYP2C19*1/*2 (vị trí đột biến: mũi tên đỏ).
[image: 47 (3)]
[bookmark: _Toc33729701]Hình 3.2. Hình ảnh giải trình tự phát hiện alen CYP2C19*1/*3 
Bệnh nhân Phạm Văn Ch (mã xét nghiệm gen 14A117) (1) thể hoang dại (bình thường) dùng để tham chiếu. (2) mang alen CYP2C19* thể dị hợp tử.  Kiểu gen CYP2C19*1/*3 (vị trí đột biến: mũi tên đỏ).


[image: 47 (2)] [image: 32 (3)]
[bookmark: _Toc33729702]Hình 3.3. Hình ảnh giải trình tự phát hiện kiểu gen dị hợp CYP2C19*2/*3
Bệnh nhân Đào Thị T (mã xét nghiệm gen 14A016) mang kiểu gen dị hợp CYP2C19*2/*3- (1) mang alen CYP2C19*2 thể dị hợp tử và (2) mang alen CYP2C19*3 thể dị hợp (vị trí đột biến: mũi tên đỏ).

[bookmark: _Toc33758722][bookmark: _Toc15905528]Biểu đồ 3.17. Tỷ lệ phân bố các alen CYP2C19
Tỷ lệ bệnh nhân mang alen CYP2C19*2 cao nhất, gặp 92,36%, tỷ lệ alen CYP2C19*3 gặp 43,75%. CYP2C19*1 gặp 59,72%.
[bookmark: _Toc15905503][bookmark: _Toc33758378]Bảng 3.32. Tỷ lệ phân bố alen theo giới
	                   Alen
Giới
	CYP2C19*1
n (tỷ lệ %)
	CYP2C19*2
n (tỷ lệ %)
	CYP2C19*3
n (tỷ lệ %)

	Nam
	49 (61,25)
	60 (93,75)
	29 (45,31)

	Nữ
	37 (57,81)
	73 (91,25)
	34 (42,50)


Ở cả hai giới nam và nữ, tỷ lệ bệnh nhân mang alen CYP2C19*2 chiếm tỷ lệ cao:  93,75% ở giới nam và 91,25% ở giới nữ.
[bookmark: _Toc15905504][bookmark: _Toc33758379]Bảng 3.33. Phân bố kiểu hình, kiểu gen CYP2C19 
	Kiểu hình CYP2C19
	Kiểu gen CYP2C19
	n (tỷ lệ %)

	Chuyển hóa mạnh (EM)
	*1/*1
	6 (4,17)

	Chuyển hóa trung bình (IM)
	*1/*2, *1/*3
	80 (55,56)

	Chuyển hóa kém (PM)
	*2/*3
	58 (40,29)


Kiểu hình chuyển hóa clopidogrel mạnh chiếm tỷ lệ 4,17%, kiểu hình chuyển hóa kém là 40,29%.
[bookmark: _Toc15905505][bookmark: _Toc33758380]Bảng 3.34. Ảnh hưởng của alen CYP2C19 mất chức năng tới đáp ứng của clopidogrel
	Số alen CYP2C19 mất chức năng
	ĐNTTC (%)
	p

	Không mang alen mất chức năng (kiểu gen CYP2C19*1/*1) (6)
	30,00 ± 14,97
	p < 0,05

	Mang 1 alen mất chức năng (kiểu gen CYP2C19*1/*2 hoặc CYP2C19*1/*3) (80)
	39,29 ± 17,61
	

	Mang 2 alen mất chức năng (kiểu gen CYP2C19*2/*3) (58)
	47,02 ± 18,40
	

	Tổng  (144)
	42,01 ± 18,29
	



ĐNTTC ở bệnh nhân có kiểu gen mang 2 alen CYP2C19 giảm chức năng (47,02 ± 18,40%) cao hơn so với bệnh nhân mang 1 alen CYP2C19 giảm chức năng hoặc không không mang alen CYP2C19 giảm chức năng, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
[bookmark: _Toc15905506][bookmark: _Toc33758381]Bảng 3.35. Ảnh hưởng kiểu gen tới tính kháng clopidogrel
	Kiểu gen
CYP2C19
	Kháng
 n = 48
	Không kháng 
n = 96
	p

	*1/*1, *1/*2, *1/*3 (n, tỷ lệ %)
	22 (45,83)
	64 (66,67)
	p < 0,05

	*2/*3 (n, tỷ lệ %)
	26 (54,17)
	32 (33,33)
	

	Tổng (n, tỷ lệ %)
	48 (33,10)
	96 (66,90)
	


[bookmark: _Toc15905507]Tỷ lệ kháng clopidogrel ở nhóm bệnh nhân mang hai alen giảm chức năng là 54,17%. Ở nhóm bệnh nhân không mang alen giảm chức năng hoặc mang 1 alen giảm chức năng có tỷ lệ kháng clopidogrel là 45,83%. Khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm với p < 0,05.
[bookmark: _Toc33758382]Bảng 3.36. Phân tích hồi quy logistic đa biến các yếu tố ảnh hưởng tới tính kháng clopidogrel
	Yếu tố nguy cơ
	OR
	95%CI
	p

	ĐTĐ
	0,55
	0,19 -1,57
	> 0.05

	BMI (kg/m2)
	1,28
	1,11 - 1,47
	< 0,05

	Albumin huyết tương (g/l)
	0,86
	0,74 - 0,99
	< 0,05

	CRP huyết tương (mg/l)
	1,04
	1,00 - 1,08
	< 0,05

	IMT (mm)
	1,20
	0,80 – 1,81
	> 0,05

	Insulin 
	2,30
	0,80 -17,96
	> 0,05

	Kiểu gen CYP2C19*2/*3
	2,48
	1,11 - 5,54
	< 0,05


Kết quả phân tích hồi quy logistic đa biến với phương pháp loại trừ dần, kết quả có 4 biến tác ảnh hưởng độc lập tới tính kháng clopidogrel là BMI, albumin, CRP, kiểu gen CYP2C19*2/*3. Trong đó bệnh nhân mang hai alen CYP2C19 giảm chức năng làm tăng khả năng kháng clopidogrel cao nhất với OR = 2,48 (95%CI: 1,11-5,54).
· Phương trình hồi quy logistic
Với y là xác suất của kháng clopidogrel, kết quả phân tích hồi quy logistic ta có:
 = e- 418 + 1,28.BMI(kg/m2) + 0,86. Albumin(g/l) + 1,04.CRP(mg/l) + 2,48.CYP2C19*2/*3
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Nghiên cứu 248 bệnh nhân NMN có một số đặc điểm chung sau: 
Tuổi: phân bố tuổi trung bình trong nghiên cứu 67,21 ± 11,04, trong đó tuổi 60-69 chiếm tỷ lệ cao nhất (33,06%), tương đương với tuổi trung bình trong nghiên cứu của Lundstrom A. và cộng sự về kháng clopidogrel ở bệnh nhân NMN (68 tuổi) [116]. Theo hướng dẫn dự phòng đột quỵ của Tổ chức Đột quỵ Thế giới, tuổi trung bình của đột quỵ năm 2005 là 69,2 và đang có xu hướng trẻ hóa tuổi mắc đột quỵ [72]. 
Giới: trong nghiên cứu giới nam chiếm tỷ lệ 57,26%, giới nữ chiếm 42,74%. Trong nghiên cứu của Yi X. và cộng sự năm 2016 về yếu tố nguy cơ gây kháng clopidogrel ở bệnh nhân NMN thấy: giới nam chiếm 64,30%; giới nữ chiếm 35,7% [45], có sự khác biệt về tỷ lệ giới tính so với nghiên cứu của chúng tôi do quần thể nghiên cứu, thời điểm nghiên cứu. 
Chỉ số BMI: Theo Tổ chức Đột quỵ Thế giới: thừa cân; béo phì là yếu tố nguy cơ của đột quỵ não [72]. Trong nghiên cứu của Lundstrom A. và cộng sự thấy BMI ở bệnh nhân NMN thuộc khu vực Stockholm, Thụy Điển là 25 kg/m2  [116]. Trong nghiên cứu của Yi X. và cộng sự thấy bệnh nhân NMN có BMI ở nhóm không kháng clopidogrel là 23,93 ± 3,67 kg/m2, nhóm kháng clopidogrel là 24,06 ± 3,25 kg/m2 [45]. Trong nghiên cứu của chúng tôi BMI trung bình là 22,14 ±2,89 kg/m2, trong đó sự khác biệt BMI ở giới nam và giới nữ có ý nghĩa thống kê với p < 0,05, đây có lẽ là đặc điểm về nhân trắc học của người Việt Nam có BMI thấp hơn so với các nước Phương Tây và một số nước trong khu vực Châu Á.
Bệnh nhân trong nghiên cứu được dùng clopidogrel 75 mg/ngày trung bình 8,34 ± 0,80 ngày, thấp nhất là 7 ngày, nhiều nhất là 12 ngày (1 bệnh nhân) thì được xét nghiệm ĐNTTC để đánh giá hiệu quả tác dụng của clopidogrel. Đây là thời gian clopidogrel 75 mg/ngày đủ để phát huy tối đa tác dụng ức chế ngưng tập tiểu cầu [41].
Đặc điểm lâm sàng: bệnh nhân liệt nửa người gặp nhiều nhất với tỷ lệ 89,52%, rối loạn ngôn ngữ 56,86%. Điểm mRS trung bình của bệnh nhân là 3,78 ± 0,97, đây là nhóm bệnh nhân bị đột quỵ khuyết tật mức trung bình. Rối loạn ý thức không gặp, đau đầu, nôn gặp tỷ lệ ít do nghiên cứu của chúng tôi lựa chọn các bệnh nhân NMN có vùng nhồi máu nhỏ, dưới 1/3 vùng chi phối của khu vực động mạch não giữa. 
Thời gian bị bệnh (thời gian từ lúc khởi phát bệnh đến khi được điều trị với clopidogrel): trong nghiên cứu của chúng tôi, các bệnh nhân từ lúc khởi phát bệnh cho đến khi vào viện và được điều trị với clopidogrel trung bình 2,23 ± 1,98 ngày, tỷ lệ bệnh nhân được điều trị ở ngày đầu cao nhất 56,05%. Không có bệnh nhân được điều trị sau 10 ngày. Nghiên cứu của Lundstrom A. và cộng sự (2015) bệnh nhân đều được điều trị sau khi khởi phát đột quỵ dưới 19 ngày, trung bình 2 ngày sau khi khởi phát bệnh [116], Trong nghiên cứu của Yi X. và cộng sự, bệnh nhân được lựa chọn với tiêu chuẩn dưới 7 ngày khởi phát đột quỵ [45]. Trong nghiên cứu của chúng tôi không loại trừ tiêu chuẩn số ngày bị bệnh, nhưng bệnh nhân đều có số ngày bị bệnh không quá 10 ngày do nghiên cứu được thực hiện ở Khoa Đột quỵ, các bệnh nhân vào điều trị ở giai đoạn cấp và bán cấp của đột quỵ. 
Các bệnh đồng diễn hay gặp: THA với tỷ lệ 85,08%, rối loạn lipid máu gặp 72,98%, ĐTĐ gặp 32,66%. Đang hút thuốc lá 22,18%, nghiện rượu 4,87%. Đây là những yếu tố làm tăng nguy cơ đột quỵ [72]. Tỷ lệ bệnh nhân có THA, rối loạn lipid máu, nghiện rượu trong nghiên cứu của chúng tôi tương đương với kết quả nghiên cứu của Nguyễn Văn Dũng và cộng sự năm 2010, thấy ở người đột quỵ trên 45 tuổi có tỷ lệ THA 76,9%, rối loạn lipid máu là 77,17%, nghiện rượu 4,2%. Tỷ lệ hút thuốc lá 33,33% là cao hơn và tỷ lệ ĐTĐ là 19,42% thấp hơn so với nghiên cứu của chúng tôi [136]. Có sự khác biệt do nghiên cứu của chúng tôi, đối tượng là bệnh nhân đang hút thuốc được định nghĩa khác với khái niệm hút thuốc lá của Nguyễn Văn Dũng và cộng sự, ngoài ra nghiên cứu của Nguyễn Văn Dũng và cộng sự thực hiện năm 2010, ở khu vực phía nam Việt Nam, đối tượng nghiên cứu là tất cả các bệnh nhân bị đột qụy cấp trong vòng 72 giờ. Bệnh gout trong nghiên cứu của chúng tôi gặp tỷ lệ ít 5,24%, do các bệnh nhân có cơn gout cấp bị loại trừ do dùng các thuốc chống viêm giảm đau có ảnh hưởng đến ĐNTTC thuộc tiêu chuẩn loại trừ của nghiên cứu.
Trong nghiên cứu của chúng tôi gặp bệnh nhân có tiền sử NMN là 22,98% tương đương với tỷ lệ bệnh nhân NMN dùng clopidogrel có tiền sử NMN của Nguyễn Văn Thông và cộng sự khi nghiên cứu 1162 bệnh nhân bị NMN tại BV Trung ương Quân đội 108 [137]. Tỷ lệ bệnh nhân có cơn TIA trong nghiên cứu là 10,08% tương đương với tỷ lệ bệnh nhân có cơn TIA ở bệnh nhân NMN trong nghiên cứu của Nguyễn Văn Dũng và cộng sự là 12,34% [136]. Trong nghiên cứu, bệnh nhân có tiền sử dùng clopidogrel là 5,65%, thấp hơn so với tỷ lệ bệnh nhân có tiền sử NMN (22,98%), TIA (10,08%) do một số bệnh nhân không được sử dụng thuốc chống ngưng tập tiểu cầu hoặc sử dụng thuốc chống ngưng tập tiểu cầu khác.
Các chỉ số công thức máu trong nghiên cứu đều ở giới hạn cho phép, do nghiên cứu được lựa chọn ở các bệnh nhân có tiểu cầu, Hb trong giới hạn cho phép và không mắc bệnh lý rối loạn về máu. 
Tỷ lệ bệnh nhân NMN lỗ khuyết trong nghiên cứu của chúng tôi là 32,26% tương đương với tỷ lệ bệnh nhân NMN lỗ khuyết trong nghiên cứu của De J.G. và cộng sự năm 2002 với tỷ lệ NMN lỗ khuyết là 34% [138]. Tỷ lệ NMN lỗ khuyết tronng nghiên cứu cao hơn so với NMN lỗ khuyết đề cập trong nghiên cứu của Bogousslavsky J. và cộng sự năm 1988, với tỷ lệ từ 13%-20% [139], do nghiên cứu của Bogousslavsky J. tính tỷ lệ NMN lỗ khuyết trong toàn bộ bệnh nhân NMN, nghiên cứu của chúng tôi loại trừ những bệnh nhân NMN có ổ NMN lớn và NMN do căn nguyên từ tim nên tỷ lệ NMN lỗ khuyết cao hơn.
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Tỷ lệ kháng clopidogrel trong nghiên cứu là 34,68%. Năm 2016, Yi X. và cộng sự nghiên cứu ở các bệnh nhân NMN thấy tỷ lệ kháng clopidogrel là 38,88% [45]. Tỷ lệ kháng clopidogrel trong nghiên cứu của Yi X. và cộng sự cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi. Điều này có lẽ do khác về nhân chủng học, ngoài ra trong nghiên cứu của Yi X. và cộng sự tỷ lệ bệnh nhân dùng thuốc ức chế bơm proton là 27,22%-29,81% trong khi trong nghiên cứu của chúng tôi không gặp. Thuốc ức chế bơm proton như omeprazol được cho là có ảnh hưởng đến tính đáp ứng của clopidogrel [88] và được nhà sản xuất Sanofi khuyến cáo không dùng cùng clopidogrel. Năm 2015, Su J.F. và cộng sự khi nghiên cứu trên bệnh nhân NMN thấy tỷ lệ kháng clopidogrel là 16,83% [140]. Tỷ lệ kháng clopidogrel theo giới trong nghiên cứu của Su J.F. và cộng sự là thấp hơn so với nghiên cứu của chúng tôi do trong nghiên cứu của Su J.F. và cộng sự xét nghiệm ĐNTTC thực hiện theo phương pháp LTA với nồng độ ADP là 20 µmol/l, điểm cắt của độ ngưng tập tiểu cầu được lựa chọn để đánh giá kháng clopidogrel là 70% cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi. Tỷ lệ kháng clopidogrel trong nghiên cứu của chúng tôi tương đương với tỷ lệ kháng clopidogrel trong nghiên cứu của Gurbel P.A. và cộng sự năm 2003 là 31% đến 35% [43].
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	Trong nghiên cứu không gặp giới nữ ở độ tuổi dưới 40. Ở tuổi dưới 60, ĐNTTC trung bình ở giới nữ là 40,52 ± 20,93%, cao hơn ở giới nam cùng độ tuổi (35,55 ± 18,35%). Ở độ tuổi ≥ 60, ĐNTTC ở giới nam là 44,32 ± 20,92% cao hơn ĐNTTC ở giới nữ (42,48 ± 18,85%). Ở độ tuổi 70-79, tỷ lệ kháng clopidogrel ở giới nam là 50,0% cao hơn ở giới nữ (16,0%), sự khác biệt về tỷ lệ kháng clopidogrel ở độ tuổi 70-79 ở hai nhóm giới nam nữ khác nhau có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Như vậy trong nghiên cứu, đáp ứng clopidogrel ở giới nữ ở độ tuổi 40-60 có xu hướng kém hơn giới nam, ngược lại lứa tuổi trên 60 sự đáp ứng của clopidogrel ở giới nam có xu hướng kém hơn giới nữ, trong đó độ tuổi 70-79, tỷ lệ kháng copidogrel ở giới nam cao hơn giới nữ có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.    
Năm 2016, Sakr H.I. và cộng sự khi nghiên cứu trên nhóm bệnh nhân mắc bệnh động mạch vành có tuổi trung bình 60,3 ± 11,4 thấy giới nữ là yếu tố nguy cơ gây kháng clopidogrel [66]. Cùng với quan điểm tác giả Hobson A.R. và cộng sự năm 2009 [68], chúng tôi cho rằng độ tuổi 40-60 ở các bệnh nhân nữ là thời kỳ tiền mãn kinh, để hạn chế việc mất máu do kinh nguyệt bằng việc tăng khả năng phản ứng của tiểu cầu, điều đó được tác động bởi hooc môn nữ và các hooc môn điều trị thay thế. Ở tuổi trên 60, nữ giới ít biến động nội tiết hơn so với độ tuổi 40-60, việc tăng phản ứng tiểu cầu không còn cần thiết. Trong nghiên cứu thấy ở giới nam tỷ lệ sử dụng các thuốc điều trị các bệnh đồng diễn nhiều hơn giới nữ, thuốc chẹn kênh canxin ở giới nam nhiều hơn giới nữ có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Trong đó phần lớn là những thuốc chuyển hóa qua enzym CYP như thuốc hạ huyết áp (chẹn kênh canxi, chẹn thụ thể beta, lợi tiểu) [141], thuốc điều trị rối loạn lipid máu (nhóm statin) [91], thuốc hạ đường máu [142]. Cabrera M.A.S. và cộng sự thấy ở bệnh nhân cao tuổi sử dụng nhiều các thuốc chuyển hóa qua hệ thống enzym CYP nên có nguy cơ cao gây ra các tương tác thuốc [61], từ đó làm giảm hiệu quả của các thuốc kết hợp. Do đây chỉ là một phân nhóm trong nghiên cứu, cỡ mẫu nhỏ, nên ảnh hưởng của giới ở độ tuổi 70-80 tới tính đáp ứng của clopidogrel cần tiếp tục được nghiên cứu. 
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Với điểm cắt là 60 tuổi, thấy nhóm tuổi ≥ 60, ĐNTTC là 43,50 ± 19,99% cao hơn ĐNTTC ở nhóm tuổi < 60 (36,14 ± 19,47%), khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Mức độ tương quan giữa tuổi và đáp ứng clopidogrel thấp r = 0,123 có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Tương quan giữa tuổi và kháng clopidogrel không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Như vậy tuổi ≥ 60 có liên quan tới giảm đáp ứng clopidogrel với mức tương quan thấp, chưa thấy liên quan với kháng clopidogrel. 
Trong nghiên cứu thấy tuổi trung bình ở nhóm bệnh nhân có kháng clopidogrel là 68,16 ± 10,56, cao hơn ở nhóm bệnh nhân không có kháng clopidogrel với tuổi trung bình là 66,70 ± 11,29. Năm 2016, Yi X. và cộng sự nghiên cứu trên 535 bệnh nhân bị đột quỵ lần đầu, thấy tuổi trung bình của nhóm bệnh nhân kháng clopidogrel là 69,68 ± 11,37, nhóm bệnh nhân không kháng với clopidogrel có trung bình tuổi 67,25 ± 10,11 [45]. Trong nghiên cứu của Sakr H.I. và cộng sự ở bệnh nhân đặt giá đỡ động mạch vành thấy tuổi trung bình ở nhóm bệnh nhân kháng clopidogrel là 61,9 ± 10,8, nhóm không kháng clopidogrel có tuổi trung bình 57,3 ± 12,1, tuổi trung bình chung hai nhóm là 60,3 ± 11,4 [66]. Tuổi trung bình ở nhóm kháng, không kháng và chung hai nhóm trong nghiên cứu của Sakr H.I. và cộng sự đều thấp hơn các nhóm tương ứng trong nghiên cứu của cúng tôi và nghiên cứu của Yi X. và cộng sự, do nghiên cứu Sakr H.I. thực hiện trên đối tượng mắc bệnh mạch vành là lý do khác biệt về tuổi so với nghiên cứu của chúng tôi. 
Trong nghiên cứu Gremmel T. và cộng sự năm 2010 [143], nghiên cứu Silvain J. và cộng sự năm 2012 [59], tại điểm cắt 75 tuổi (cao hơn điểm cắt trong nghiên cứu của chúng tôi), thấy bệnh nhân ≥ 75 tuổi đáp ứng với clopidogrel kém hơn so với bệnh nhân dưới 75 tuổi. Cả hai nghiên cứu đều thực hiện trên bệnh nhân tim mạch và thời điểm thực hiện nghiên cứu những năm đầu thế kỷ XXI. 
Các bệnh nhân tuổi cao có nguy cơ đáp ứng với clopidogrel kém do thể tích trung bình tiểu cầu cao (là chỉ số mô tả phản ứng tiểu cầu) [63], có sự thay đổi chức năng tiểu cầu, tăng cường hoạt hóa và kết dính của tiểu cầu từ đó gây ra các hiện tượng huyết khối [144]. Ngoài ra sự suy giảm hoạt động của các enzym CYP P450 ở người cao tuổi là nguyên nhân gây đáp ứng kém với clopidogrel [60]. 
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Phân chia mức độ thừa cân theo tiêu chuẩn người Châu Á, thấy ở nhóm BMI < 18,5 kg/m2, ĐNTTC trung bình là 34,68 ± 18,36%, ở nhóm BMI 18,5 - 22,9 kg/m2 với số bệnh nhân nghiên cứu nhiều nhất (137 bệnh nhân) có ĐNTTC trung bình 38,01 ± 18,45%. Nhóm BMI ≥ 30 kg/m2, số bệnh nhân nghiên cứu là 2, ĐNTTC trung bình là 67,00 ± 24,04%. ĐNTTC tăng khi chỉ số BMI tăng, sự khác biệt biệt ĐNTTC ở các nhóm BMI là có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Xem xét mối liên quan BMI với kháng, tỷ lệ kháng clopidogrel tăng theo BMI, tỷ lệ kháng clopidogrel là 20,0%; 26,28%; 43,49%; 60,53% và 100% tương ướng với các nhóm BMI: < 18,5 kg/m2; 18,5-22,9 kg/m2; 23-24,9 kg/m2; 25-29,9 kg/m2 và ≥ 30 kg/m2, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Như vậy tăng BMI làm giảm tính đáp ứng và dẫn đến kháng clopidogrel. Với BMI ≥ 24 kg/m2 dự đoán nguy cơ gây kháng clopidogrel với độ nhạy 45,35%, độ đặc hiệu 83,95%, với p < 0,05.
Năm 2016, trong nghiên cứu của Dogan A. và cộng sự [75], tỷ lệ kháng clopidogrel ở bệnh nhân có BMI < 30 là 28,57%; tỷ lệ kháng clopidogrel ở bệnh nhân có BMI ≥ 30 là 56,67%, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05, tỷ lệ kháng clopidogrel ở các nhóm BMI thấp hơn so với nghiên cứu của chúng tôi. Theo nghiên cứu của Sakr H.I. và cộng sự [66] thấy bệnh nhân có BMI từ 18,5-24,9 kg/m2 có tỷ lệ kháng clopidogrel 60,6% cao hơn trong nghiên cứu của chúng tôi; BMI 25-29,9 kg/m2 có tỷ lệ kháng clopidogrel 59,6%, tương đương với nghiên cứu của chúng tôi; BMI > 30 kg/m2 có tỷ lệ kháng clopidogrel 70,3%, thấp hơn so với nghiên cứu của chúng tôi. Sự khác biệt về tỷ lệ kháng clopidogrel có thể do: trong nghiên cứu của Dogan A. và của Sakr H.I., đối tượng là bệnh nhân mắc bệnh động mạch vành, bệnh nhân được dùng liều nạp clopidogrel 300 mg kết hợp với aspirin, phương pháp xét nghiệm độ ngưng tập tiểu cầu VerifyNow; nghiên cứu của chúng tôi đối tượng là bệnh nhân NMN, dùng clopidogrel 75 mg/ngày đơn thuần, phương pháp xét nghiệm ĐNTTC là LTA. 
Trong nghiên cứu, BMI trung bình ở nhóm kháng clopidogrel là 23,32 ± 3,19 kg/m2, BMI trung bình ở nhóm không kháng clopidogrel 21,51 ± 2,50 kg/m2. Trong nghiên cứu của Yi X. và cộng sự năm 2016, trên 535 bệnh nhân NMN người Trung Quốc, BMI trung bình ở nhóm kháng và không kháng tương đương với nghiên cứu của chúng tôi: BMI ở nhóm không kháng là 23,93 ± 3,6 kg/m2, nhóm kháng clopidogrel 24,06 ± 3,2 kg/m2 [45]. Năm 2007, Feher G. và cộng sự nghiên cứu ở đối tượng mắc bệnh động mạch vành mạn tính và bệnh mạch não, sử dụng clopidogrel 75 mg/ngày, kết quả bệnh nhân đáp ứng với clopidogrel có BMI trung bình là 26,1 kg/m2, nhóm kháng clopidogrel có BMI trung bình là 28,8 kg/m2, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 [93]. Năm 2006, Lev E.I. và cộng sự nghiên cứu trên đối tượng đặt giá đỡ động mạch vành, thấy ở nhóm kháng cả clopidogrel và aspirin có BMI 33,8 ± 7,9 kg/m2, nhóm không kháng cả clopidogrel và aspirin có BMI 29,7 ± 5 kg/m2, khác biệt về thống kê với p = 0,03 [145]. BMI trung bình ở cả hai nhóm kháng và không kháng clopidogrel đều cao hơn so với hai nhóm tương ứng trong nghiên cứu của chúng tôi. Điều đó được lý giải: do đối tượng của cả hai nghiên cứu là bệnh động mạch vành, có dùng aspirin kết hợp và ở quần thể người Châu Âu. 
Giải thích cho mối liên quan giữa tăng BMI và đáp ứng của tiểu cầu với clopidogrel được nhiều nghiên cứu đề cập. Năm 2014, trong nghiên cứu của Wagner H. và cộng sự năm 2014, với liều clopidogrel 75 mg/ngày, thấy những bệnh nhân có cân nặng ≥ 60 kg có nồng độ chất chuyển hóa clopidogrel thấp hơn, ức chế ngưng tập tiểu cầu kém hơn bệnh nhân có cân nặng dưới 60 kg [146]. Năm 2018, Riyahi N. và cộng sự thấy ở bệnh nhân có BMI cao thì thể tích trung bình tiểu cầu cao và tăng P-selectin từ đó làm tăng hoạt hóa tiểu cầu [147]. Davi G. và cộng sự cho thấy yếu tố viêm ở bệnh nhân béo phì làm tăng oxy hóa lipid và hoạt hóa tiểu cầu [74]. Dogan A. và cộng sự cho rằng leptin (là một protein) tăng cao ở người béo phì, tiểu cầu có thụ cảm thể của leptin ở bề mặt, tăng leptin trong máu gây tăng ngưng tập tiểu cầu qua chất trung gian ADP. Kết quả nghiên cứu thấy người béo phì và tăng leptin máu hay gây kháng clopidogrel và bệnh nhân béo phì tăng leptin máu thì có thể phải cân nhắc lựa chọn liều clopidogrel cho phù hợp (điều chỉnh theo cân nặng) [75].
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- Số ngày bị bệnh ở nhóm bệnh nhân kháng clopidogrel là 2,13 ± 1,95 ngày, ở nhóm bệnh nhân không kháng clopidogrel là 2,28 ± 2,00 ngày, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Số ngày bị bệnh tương quan với ĐTTTC thấp (r= -0,09), không có ý nghĩa thống kê với p = 0,15. Các bệnh nhân vào viện trung bình sau 2,23 ± 1,98 ngày khởi phát bệnh, vào viện sau 10 ngày khởi phát bệnh không gặp. Như vậy ở các bệnh nhân NMN trong 10 ngày đầu, chúng tôi chưa thấy sự liên quan giữa số ngày bị bệnh với tính đáp ứng của clopidogrel. Trong nghiên cứu của Coull A.J. và cộng sự thấy ở bệnh nhân NMN và TIA thấy tỷ lệ bệnh nhân bị đột quỵ tái phát tăng cao ở tuần đầu và giảm theo thời gian. Coull A.J. và cộng sự cho rằng bệnh nhân sau NMN và TIA để đạt hiệu quả cao trong điều trị dự phòng đột quỵ tái phát cần tiếp cận điều trị sớm [33]. Sự gia tăng tái phát sau đột quỵ do sự gia tăng hoạt hóa tiểu cầu sau đột quỵ cấp và có thể kéo dài tới vài tháng [4]   
- Ảnh hưởng của số ngày dùng clopidogrel tới tính đáp ứng của clopidogrel: Số ngày dùng clopidogrel ở nhóm kháng clopidogrel là 8,27 ± 0,83 ngày, ở nhóm không kháng clopidogrel 8,38 ± 0,79 ngày, khác biệt về số ngày dùng clopidogrel ở hai nhóm không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Sự tương quan giữa ngày dùng clopidogrel và ĐNTTC với r = 0,10, p = 0,14. Như vậy, nghiên cứu ở bệnh nhân dùng clopidogrel 75 mg/ngày trong 7 đến 12 ngày, trung bình 8,34 ± 0,80 ngày, chúng tôi chưa thấy liên quan của số ngày dùng tới tính đáp ứng của clopidogrel. Năm 2003, Gurbel P.A. và cộng sự nghiên cứu 96 bệnh nhân đặt giá đỡ động mạch vành dùng liều nạp 300 mg clopidogrel, duy trì 75 mg clopidogrel/ngày, thấy tỷ lệ kháng clopidogrel giảm theo thời gian: thời điểm 2 giờ sau dùng liều nạp là 63%, 24 giờ là 31%, ngày thứ 5 là 31%, ngày thứ 30 là 15% [43]. Theo các nghiên cứu hiệu quả ức chế ngưng tập tiểu cầu của clopidogrel phụ thuộc vào thời gian và liều sử dụng, với liều 300 mg hoặc 600 mg sẽ đạt mục tiêu trong 4 đến 24 giờ [42], [43], trong khi đó với liều 75 mg/ngày không dùng liều nạp sẽ đạt mục tiêu sau 4 đến 7 ngày sử dụng [41].
- Liên quan giữa bệnh nhân có tiền sử NMN với tính đáp ứng của clopidogrel: ở nhóm kháng clopidogrel có tiền sử NMN 27,91%, tiền sử đã dùng clopidogrel 8,14%, cao hơn tỷ lệ bệnh nhân có tiền sử NMN (20,37%), tiền sử đã dùng clopidogrel (4,32%) ở nhóm không kháng clopidogrel, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Các bệnh nhân có tiền sử NMN, tiền sử đã dùng clopidogrel có ĐNTTC (43,04 ± 21,78% và 46,21 ± 24,16%) cao hơn ĐNTTC ở những bệnh nhân không có tiền sử NMN, tiền sử đã dùng clopidogrel (41,25 ± 19,59% và 41,39 ± 19,84%), khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Trong nghiên cứu của chúng tôi chưa thấy liên quan giữa tiền sử NMN, đã dùng clopidogrel với tính đáp ứng của clopidogrel. 
Trong nghiên cứu khác như của Lundstrom A. và cộng sự năm 2015, ở nhóm bệnh nhân kháng clopidogrel tỷ lệ có tiền sử NMN là 38%, nhóm không kháng clopidogrel có tiền sử NMN 5%, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,02 [116]. Theo Yi X. và cộng sự thấy bệnh nhân NMN tái phát (có tiền sử nhồi máu não) tăng nguy cơ kháng clopidogel [45]. Sau NMN có sản xuất các chất gây viêm và bản thân sau NMN cũng gây hoạt hóa tiểu cầu [116]. Sự khác biệt về kết quả so với nghiên cứu của Lundstrom A., Yi X. chúng tôi xác định từ khác biệt về đối tượng nghiên cứu: trong nghiên cứu của Lundstrom A., Yi X. đối tượng nghiên cứu là các bệnh nhân có tiền sử NMN đã được điều trị dự phòng đầy đủ với thuốc chống ngưng tập tiểu cầu nhưng vẫn tái phát, những bệnh nhân này có nguy cơ đáp ứng kém với thuốc chống ngưng tập tiểu cầu cao so với các bệnh nhân khác; Trong nghiên cứu của chúng tôi bệnh nhân có tiền sử NMN chưa tuân thủ đầy đủ chế độ điều trị dự phòng với thuốc chống ngưng tập tiểu cầu.
Nghiên cứu của chúng tôi những bệnh nhân có tiền sử dùng clopidogrel cũng là những bệnh nhân có tiền sử NMN hoặc TIA. Chúng tôi chưa tìm thấy các tài liệu đề cập đến tiền sử dùng clopidogrel liên quan đến đáp ứng của clopidogrel.
Trong nghiên cứu chưa thấy mức độ khuyết tật khi vào viện (mRS ), tiền sử TIA liên quan với tính đáp ứng của clopidogrel.
[bookmark: _Toc33771450]4.2.6. Liên quan của nghiện rượu, hút thuốc lá và các bệnh đồng diễn với tính đáp ứng của clopidogrel
- Liên quan của hút thuốc lá với tính đáp ứng của clopidogrel
+ Từ kết quả nghiên cứu chưa nhận thấy đang hút thuốc liên quan với kháng clopidogrel. Trong nghiên cứu, tỷ lệ bệnh nhân đang hút thuốc lá ở nhóm kháng clopidogrel là 23,26%, tỷ lệ đang hút thuốc lá ở bệnh nhân không kháng clopidogrel là 21,61%, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Trong nghiên cứu của Lundstrom A. và cộng sự năm 2015, trên bệnh nhân NMN hoặc có cơn TIA thấy tỷ lệ bệnh nhân đang hút thuốc lá ở nhóm kháng clopidogrel là 25%, ở nhóm không kháng clopidogrel là 12%, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05 [116]. Trong nghiên cứu của Yi X. và cộng sự ở bệnh nhân NMN lần đầu, được điều trị trong vòng 7 ngày khởi phát bệnh, thấy bệnh nhân hút thuốc lá có tỷ lệ ở nhóm kháng clopidogrel là 40,38%, nhóm không kháng clopidogrel là 39,14%, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05 [45]. Tỷ lệ bệnh nhân hút thuốc lá ở cả hai nhóm kháng và không kháng clopidogrel trong nghiên cứu của Yi X. và cộng sự cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi do nghiên cứu của Yi X. và cộng sự đối tượng hút thuốc lá là những bệnh nhân đã hoặc đang hút thuốc lá, trong khi nghiên cứu của chúng tôi chỉ ghi nhận những bệnh nhân đang hút thuốc.
 Kết quả nghiên cứu có ĐNTTC ở bệnh nhân đang hút thuốc lá là 38,87 ± 23,05%, thấp hơn ĐNTTC ở bệnh nhân không hút thuốc lá (42,45 ± 19,14%), khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Kết quả nghiên cứu chưa chứng minh được sự liên quan giữa hút thuốc với tính đáp ứng của clopidogrel với OR = 1,11 (95%CI: 0,6-2,08). Trong nghiên cứu của Nakagawa I. và cộng sự năm 2016, thấy ở bệnh nhân đặt giá đỡ động mạch cảnh và bệnh nhân được nút phình động mạch não vỡ bằng vòng xoắn kim loại có dùng clopidogrel 75 mg/ngày kết hợp aspirin thấy ở bệnh nhân đang hút thuốc là yếu tố độc lập làm tăng khả năng đáp ứng của clopidogrel với OR = 5,547 (95%CI: 1,258-24,456, p = 0,24) [117]. Sự tăng đáp ứng của clopidogrel được giải thích do thuốc lá có hợp chất chứa nhân thơm có ảnh hưởng lên tác dụng chuyển hóa của enzym CYP1A2 [69], là enzym có vai trò trong chuyển hóa clopidogrel. Tuy nhiên không phải tất cả các nghiên cứu đều chứng minh được sự liên quan giữa hút thuốc lá làm tăng khả năng đáp ứng của clopidogrel [85], do enzym chuyển hóa chính clopidogrel là CYP2C19.
- Liên quan của nghiện rượu tới tính đáp ứng của clopidogrel: Kết quả nghiên cứu có tỷ lệ bệnh nhân có nghiện rượu ở nhóm kháng clopidogrel là 11,63%, cao hơn tỷ bệnh nhân có nghiện rượu ở nhóm không kháng clopidogrel (6,79%), khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. ĐNTTC ở bệnh nhân nghiện rượu là 43,95 ± 26,61% cao hơn ĐNTTC ở bệnh nhân không nghiên rượu (41,52 ± 19,44%), khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Trong nghiên cứu của Yi X. và cộng sự trên bệnh nhân NMN thấy tỷ lệ bệnh nhân uống rượu ở nhóm kháng clopidogrel là 45,67%, ở nhóm không kháng clopidogrel là 44,95%, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05 [45]. Có sự khác biệt về tỷ lệ bệnh nhân sử dụng rượu do trong nghiên cứu của Yi X. tiêu chuẩn là uống rượu, trong nghiên cứu của chúng tôi tiêu chuẩn là nghiện rượu. Cũng như nghiên cứu của chúng tôi, nghiên cứu của Yi, X chưa thấy mối liên quan giữa uống rượu liên quan với tính đáp ứng của clopidogrel.
- Liên quan của ĐTĐ với tính đáp ứng của clopidogrel. 
Trong nghiên cứu, ĐNTTC ở bệnh nhân có ĐTĐ là 47,39 ± 21,29% cao hơn ĐNTTC ở bệnh nhân không có ĐTĐ (38,88 ± 18,91%), khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Trong nghiên cứu của Angiolillo D.J. và cộng sự năm 2005, thấy ở bệnh nhân bị bệnh động mạch vành được dùng clopidogrel liều 75 mg/ngày, sau thời gian 8,3 ± 4,6 tháng xét nghiệm ĐNTTC theo phương pháp LTA ở nhóm có ĐTĐ là 36,5 ± 13,5%, nhóm không ĐTĐ là 31,2 ± 14,6%, khác biệt có ý nghĩa thống kê với  p = 0,04 [148]. ĐNTTC ở cả hai nhóm ĐTĐ và không ĐTĐ trong nghiên cứu của Angiolillo D.J. thấp hơn ĐNTTC ở cả hai nhóm tương ứng trong nghiên cứu của chúng tôi. Trong nghiên cứu của Angiolillo D.J. bệnh nhân được xét nghiệm ĐNTTC ở thời điểm trung bình sau dùng clopidogrel 8,3 ± 4,6 tháng và được dùng clopidogrel kết hợp với aspirin. Trong nghiên cứu của chúng tôi, bệnh nhân được xét nghiệm ĐNTTC ở thời điểm trung bình sau dùng clopidogrel là 8,34 ± 0,80 ngày và chỉ dùng đơn thuần clopidogrel.
Từ kết quả nghiên cứu, tỷ lệ bệnh nhân ĐTĐ ở nhóm kháng clopidogrel là 43,02%, cao hơn tỷ lệ ĐTĐ ở nhóm không kháng clopidogrel (27,16%), khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Trong nghiên cứu của Lev E.I. và cộng sự năm 2006, ở bệnh nhân can thiệp động mạch vành qua da thấy: tỷ lệ ĐTĐ ở nhóm kháng clopidogrel là 33,3%; ở nhóm không kháng clopidogrel là 31,6% [145], tỷ lệ bệnh nhân ĐTĐ trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với nghiên cứu của Lev E.I. và cộng sự. Sự khác nhau do đối tượng, thời điểm, tiêu chuẩn và các bệnh nhân trong nghiên cứu của Lev E.I. có dùng aspirin cũng là một thuốc chống ngưng tập tiểu cầu. Năm 2015, Su J.F., và cộng sự thấy ĐTĐ có liên quan đến tính kháng của clopidogrel ở bệnh nhân NMN: tỷ lệ ĐTĐ ở nhóm không kháng clopidogrel là 5,95%; nhóm kháng clopidogrel là 35,29%, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 [140]. Tỷ lệ bệnh nhân ĐTĐ trong nghiên cứu của Su J.F. và cộng sự ở cả hai nhóm kháng và không kháng clopidogrel đều thấp hơn so với nghiên cứu của chúng tôi. Trong nghiên cứu của Su J.F. và cộng sự, xét nghiệm ĐNTTC bằng phương pháp LTA với ADP 20 µmol/l. Trong nghiên cứu của chúng tôi xét nghiệm ĐNTTC bằng phương pháp LTA với ADP 5 µmol/l.
Phân tích hồi quy đơn biến cho thấy ĐTĐ làm tăng khả năng kháng (giảm tính đáp ứng) clopidogrel với OR = 2,03 (95%CI: 1,17-3,51, p < 0,05). Năm 2016, Nakagawa I. và cộng sự nghiên cứu và đi đến kết luận: ĐTĐ là yếu tố độc lập làm giảm tính đáp ứng của clopidogrel với OR = 7,23 (95%CI: 1,23-42,64, p < 0,05), đối tượng nghiên cứu của Nakagawa I. và cộng sự là bệnh nhân đặt giá đỡ động mạch cảnh, phình động mạch não vỡ được nút bằng vòng xoắn kim loại có dùng clopidogrel [117]. Năm 2016, từ phân tích hồi quy đa biến, Yi X. và cộng sự thấy ĐTĐ là yếu tố độc lập tăng nguy cơ kháng clopidogrel ở bệnh nhân NMN với OR = 2,42 (95%CI: 1,22-4,97, p < 0,01) [45].
[bookmark: OLE_LINK16]ĐTĐ liên quan với tính đáp ứng của clopidogrel nguyên nhân được cho là: (1) giảm hấp thu tiền chất clopidogrel ở dạ dày ruột; (2) tăng thủy phân tiền chất clopidogrel thành chất không có hoạt tính; (3) giảm hoạt động enzym CYP có chức năng chuyển hóa clopidogrel từ tiền chất thành chất có hoạt tính; (4) tăng thủy phân clopidogrel có hoạt tính làm mất tác dụng dược lý của clopidogrel [76]. Vinik A.I. và cộng sự cho rằng, tiểu cầu của bệnh nhân tiểu đường type 2 tăng bám dính vào tế bào nội mô mạch máu hơn so với người bình thường. Mất độ nhạy của prostacylin và nitric oxide trong việc hạn chế sự bám dính tiểu cầu vào thành mạch là thiếu hụt chủ yếu của chức năng tiểu cầu ở bệnh ĐTĐ type 2 [149]. Trong nghiên cứu của Chen X. và cộng sự năm 2017, trên 20128 đối tượng thấy ở các bệnh nhân ĐTĐ có thể tích trung bình tiểu cầu cao hơn nhóm bệnh nhân không ĐTĐ [150], thể tích tiểu cầu cao gây tăng hoạt hóa tiểu cầu [63] làm giảm đáp ưng của clopidogrel. Angiolillo D.J. và cộng sự năm 2011, nghiên cứu thấy ở bệnh nhân ĐTĐ type II mang alen C mã hóa mắc-cơ rs956115 của gen IRS-1 có tác dụng làm tăng hoạt tính tiểu cầu và gia tăng biến chứng tim mạch [151].
- Liên quan của THA với tính đáp ứng của clopidogrel. Trong nghiên cứu của chúng tôi chưa thấy mối liên quan giữa THA và kháng clopidogrel: với kết quả nghiên cứu, tỷ lệ bệnh nhân THA ở nhóm kháng clopidogrel là 90,70%, cao hơn tỷ lệ bệnh nhân THA ở nhóm không kháng clopidogrel là 82,10%, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Kết quả nghiên cứu của Lundstrom A. và cộng sự hay Yi X. và cộng sự cũng chưa thấy liên quan giữa THA và kháng clopidogrel: Trong nghiên cứu của Lundstrom A. và cộng sự, ở bệnh nhân NMN hoặc có cơn TIA, xét nghiệm ĐNTTC bằng phương pháp MEA, sau 1 tháng dùng clopidogrel 75mg/ngày, tỷ lệ bệnh nhân THA trong nhóm kháng clopidogrel là 62%, tỷ lệ bệnh nhân THA ở nhóm không kháng clopidogrel là 48%, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05 [116]; Trong nghiên cứu của Yi X. và cộng sự ở bệnh nhân NMN thấy ở nhóm kháng clopidogrel tỷ lệ bệnh nhân THA là 82,69%, ở nhóm bệnh nhân không có kháng clopidogrel là 81,65%, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05 [45].
Từ kết quả nghiên cứu, ĐNTTC ở bệnh nhân THA 42,95 ± 20,10% cao hơn ĐNTTC ở bệnh nhân không THA (34,32 ± 18,59%), khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Năm 2014, Akturk I.F. và cộng sự thấy ở bệnh nhân THA tăng nguy cơ không đáp ứng với clopidogrel [152]. Nadar S. và cộng sự cho rằng THA làm thay đổi chức năng tiểu cầu, tế bào nội mô, trạng thái tăng đông gây ra các biến chứng huyết khối [153].
Bên cạnh đó có những nghiên cứu chưa thấy mối liên quan giữa THA và kháng clopidogrel: Năm 2016, Nakagawa I. và cộng sự chưa thấy mối liên quan giữa THA với đáp ứng của clopidogrel trên bệnh nhân đặt giá đỡ động mạch cảnh và phình mạch não vỡ được nút bằng vòng xoắn kim loại [117]. Hiện nay, dữ liệu về mối liên quan giữa THA và sự đáp ứng của clopidogrel chưa đầy đủ do các bệnh nhân THA được sử dụng các thuốc huyết áp để kiểm soát. Cơ chế về mối liên hệ giữa THA và kháng clopidogrel ở một số nghiên cứu cũng chưa rõ ràng [78]. Vì vậy cần những nghiên cứu tiếp theo trong tương lai để đánh giá sự liên quan giữa THA với tính đáp ứng của clopidogrel.
- Liên quan của bệnh gout với tính đáp ứng của clopidogrel. Tỷ lệ bệnh nhân bị bệnh gout có kháng clopidogrel là 6,98%, tỷ lệ bệnh nhân bị gout ở nhóm không kháng clopidogrel 4,32%, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. ĐNTTC ở bệnh nhân có bệnh gout là 45,00 ± 21,46%, ĐNTTC ở bệnh nhân không có bệnh gout là 41,48 ± 20,03%, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Hiện chưa thấy mối liên quan giữa bệnh gout với tính đáp ứng của clopidogrel.
- Liên quan của rối loạn lipid máu với tính đáp ứng của clopidogrel. Theo kết quả nghiên cứu: trung bình triglyceride, cholesterol, LDL-C, HDL-C ở hai nhóm kháng và không kháng clopidogrel khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05; triglyceride, cholesterol, LDL-C, HDL-C tương quan với sự đáp ứng của clopidogrel thấp, không thấy ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Tỷ lệ bệnh nhân có RLLP máu ở nhóm kháng clopidogrel là 24,19%, ở nhóm không kháng clopidogrel là 48,79%, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Trong nghiên cứu của Lundstrom A. và cộng sự thấy tỷ lệ bệnh nhân có RLLP máu ở nhóm kháng clopidogrel là 31%, ở nhóm không kháng clopidogrel là 36%, khác biệt không có ý nghĩa thông kê với p > 0,05 [116]. Trong nghiên cứu của Fifi J.T. và cộng sự năm 2013, ở đối tượng đặt giá đỡ động mạch não, thấy ĐNTTC sau điều trị với clopidogrel ở nhóm RLLP máu là 42,2% [109] là tương đương với nghiên cứu của chúng tôi với ĐNTTC ở nhóm RLLP máu là 40,85 ± 19,47%. Hiện tại chúng tôi chưa thấy ảnh hưởng của các thể lipid máu cũng như RLLP máu liên quan với tính đáp ứng của clopidogrel.
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- Liên quan của albumin huyết thanh với tính đáp ứng của clopidogrel. Từ kết quả nghiên cứu, thấy sự tương quan giữa albumin huyết thanh và đáp ứng của clopidogrel thấp (r= - 0,11), không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Trong nghiên cứu, albumin huyết thanh trung bình ở nhóm kháng clopidogrel là 39,93 ± 3,28 g/l, ở nhóm không kháng clopidogrel 40,81 ± 3,12 g/l cao hơn ở nhóm kháng clopidogrel, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Trong nghiên cứu của Su J. và cộng sự năm 2014 trên đối tượng đặt giá đỡ động mạch vành, thấy albumin huyết thanh ở nhóm kháng clopidogrel là 37,73 ± 5,03 g/l, ở nhóm không kháng clopidogrel là 39,95 ± 5,02 g/l, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 [85]. Tác giả đưa ra kết luận, albumin huyết thanh ở ngưỡng thấp thì có nguy cơ kháng clopidogrel [85]. Điều này là quan trọng trong thực hành lâm sàng với câu hỏi: khi nào nên bổ sung albumin để điều trị cho bệnh nhân ? Trong một số nghiên cứu thấy nồng độ albumin huyết thanh thấp liên quan đến tăng tỷ lệ tử vong và khuyết tật ở bệnh nhân đột quỵ cấp, nhưng bên cạnh đó có nghiên cứu thấy khi truyền albumin cho bệnh nhân đột quỵ làm tăng phù phổi ở bệnh nhân [154]. Trong khuyến cáo của Tổ chức Đột quỵ Thế giới năm 2013, ở bệnh nhân đột quỵ cấp việc truyền albumin liều cao được đánh giá là không tốt, trừ khi có bằng chứng rõ ràng liên quan đến việc truyền albumin (khuyến cáo nhóm IIb) [154]. Như vậy, việc sử dụng truyền albumin để hạn chế nguy cơ kháng clopidogrel hay làm giảm tỷ lệ tử vong, khuyết tật ở bệnh nhân đột quỵ chúng ta cần quan tâm ở bệnh nhân có nồng độ albumin huyết thanh ở mức thấp trở xuống và liều lượng truyền cũng cân nhắc. Giải thích cho lý do giảm đáp ứng của clopidogrel ở bệnh nhân có albumin thấp, Paar M. và cộng sự nghiên cứu thấy ở người có albumin thấp có tăng kết dính của tiểu cầu, làm tăng nguy cơ huyết khối [87].
- Liên quan của CRP với tính đáp ứng của clopidogrel. Kết quả nghiên cứu thấy, nồng độ CRP huyết thanh tương quan thấp với đáp ứng của clopidogrel (r = 0,174, p < 0,05). CRP huyết thanh ở nhóm kháng clopidogrel có trung vị là 3,36 (0,21;100) mg/l, ở nhóm không kháng clopidogrel là 1,8 (0,17;100) mg/l, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Trong nghiên cứu của Su J.F. và cộng sự năm 2015, thấy hs-CRP huyết thanh ở nhóm kháng clopidogel có trung vị 4,12 (2,12;11,97) mg/l, cao hơn ở nhóm không kháng clopidogrel với trung vị hs-CRP huyết thanh 0,95 (0,5;6,25) mg/l, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 [140]. Về bản chất hs-CRP (high-sensitivity C-Reactive Protein) là thuật ngữ chỉ phương pháp xét nghiệm CRP với độ nhạy cao hơn. Trong nghiên cứu của Helal I. và cộng sự năm 2012 so sánh độ nhạy của hai phương pháp xét nghiệm CRP thông thường và hs-CRP, kết quả thấy mối tương quan giữa hai phương pháp với r = 0.98, p < 0.001, phân tích hồi quy tuyến tính cho thấy sự khác biệt của hai phương pháp xét nghiệm là rất nhỏ [155]. Như vậy, trung vị CRP huyết thanh ở nhóm kháng và không kháng clopidogrel trong hai nghiên cứu là tương đương. Trong đó biên độ giao động chỉ số bé nhất và lớn nhất trong nghiên cứu của chúng tôi lớn hơn so với nghiên cứu của Su J.F. và cộng sự. Điều đó do nghiên cứu của Su J.F. với các đối tượng là NMN mới hoặc có tiền sử NMN, loại trừ bệnh nhân có tiểu cầu máu ngoại vi < 150 G/l. Trong nghiên cứu của chúng tôi bệnh nhân đều khởi phát NMN ≤ 10 ngày, loại trừ bệnh nhân có tiểu cầu máu ngoại vi < 100 G/l nên biên độ giao động số lớn nhất và nhỏ nhất CRP huyết thanh lớn hơn. Ở thời điểm sau đột quỵ 6 tháng; năm 2012, Ge H. và cộng sự nghiên cứu trên 352 bệnh nhân được đặt giá đỡ động mạch vành, thấy ở nhóm kháng clopidogrel có CRP huyết thanh là 256,0 ± 43,5 ng/l, ở nhóm không kháng clopidogrel là 126,0 ± 23,5 ng/l, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 [84]. Trong nghiên cứu của Weber M. và cộng sự năm 2011 về sự liên quan giữa nồng độ hs-CRP với đáp ứng của clopidogrel ở 8021 bệnh nhân, có yếu tố nguy cơ cao của bệnh động mạch vành (đây là một phần của thử nghiệm CHARISMA), thấy: ở nhóm bệnh nhân có hs-CRP < 3 mg/l, clopidogrel làm giảm được biến chứng nhồi máu cơ tim, đột quỵ, tử vong do tắc mạch so với giả dược (p < 0,05); ngược lại ở nhóm bệnh nhân hs-CRP ≥ 3 mg/l không thấy hiệu quả của clopidogrel so với giả dược trong làm giảm biến chứng tim mạch [156]. Từ đó đi đến kết luận, tăng CRP làm tăng nguy cơ kháng clopidogrel [140]. Với bệnh nhân NMN có dùng clopidogrel, khi CRP ≥ 4,67 mg/l có giá trị chẩn đoán kháng clopidogrel với độ nhạy 39,54%, độ đặc hiệu 78,39%, có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
CRP được cho là có ảnh hưởng đến tác động của tiểu cầu do: theo Lauren S. và cộng sự, CRP làm tăng bám dính của tiểu cầu với tế bào nội mô [83]; năm 2006, Prasad K. còn nhận thấy CRP ngoài vai trò trong thúc đẩy các yếu tố bám dính của tiểu cầu còn có vai trò ức chế hoạt hóa plasminogen I, mất ổn định mảng vữa xơ [157].
- Các chỉ số sinh hóa khác như protein, creatinin, ĐLCT, acid uric máu hay homocysteine máu trong nghiên cứu của chúng tôi cũng như các nghiên cứu được công bố chưa thấy đề cập đến liên quan với tính đáp ứng của clopidogrel ở bệnh nhân NMN. 
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Trong nghiên cứu của chúng tôi các chỉ số công thức máu như hồng cầu, hemoglobin (từ 80 đến 160 g/l), hematocrite, MCV (thể tích trung bình hồng cầu), số lượng bạch cầu, số lượng bạch cầu đa nhân trung tính (NE), số lượng bạch cầu dòng lympho (LY), số lượng bạch cầu dòng mono (MO), số lượng bạch cầu ái toan (EO), số lượng tiểu cầu (từ 100 G/l đến 450 G/l), thể tích trung bình tiểu cầu (MPV) không thấy liên quan với tính đáp ứng của clopidogrel.
Trong nghiên cứu của Sakr H.I. và cộng sự năm 2016, ở đối tượng đặt giá đỡ động mạch vành, được dùng liều nạp clopidogrel 300 mg, duy trì clopidogrel 75 mg/ngày kết hợp với aspirin, thấy: hemoglobin, hematocrite ở nhóm kháng clopidogrel là 144 ± 15 g/l và 0,43 ± 0,04 l/l; ở nhóm không kháng clopidogrel là 134 ± 17 g/l và 0,41 ± 0,043 l/l, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Trong phân tích logistic đơn biến thấy hemoglobin, hematocrite liên quan đến kháng clopidogrel, nhưng phân tích đa biến thì không thấy liên quan đến tính kháng clopidogrel [66].
MPV (thể tích tiểu cầu trung bình) được một số nghiên cứu thấy có liên quan đến tính đáp ứng của clopidogrel. Trong nghiên cứu của Asher E. và cộng sự năm 2014, trên đối tượng nhồi máu cơ tim cấp, thấy: ở nhóm kháng clopidogrel MPV là 9,0 ± 1,2 fl, nhóm không kháng clopidogrel là 8,0 ± 1,0 fl, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p = 0,0018 và đi đến kết luận: tăng MPV làm tăng hoạt hóa tiểu cầu và tăng nguy cơ kháng clopidogrel [158]. Năm 2014, trong nghiên cứu của Khaspekova S.G. và cộng sự cho rằng tăng MPV làm tăng quá trình hoạt hóa tiểu cầu và tăng tổng hợp GP IIb-IIIa và GP Ib [159].
Bên cạnh đó cũng có những nghiên cứu cũng không thấy ảnh hưởng của MPV tới tính đáp ứng của clopidogrel ở bệnh nhân có bệnh động mạch vành như nghiên cứu của Verdoia M. và cộng sự năm 2015 [160].
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Trên thống kê y học, chúng tôi chưa thấy mối liên quan giữa thể nhồi máu não trên hình ảnh CT sọ não với tính đáp ứng của clopidogrel. Ở nhóm bệnh nhân kháng clopidogrel có tỷ lệ nhồi máu não NMN lỗ khuyết là 13,71%, thấp hơn tỷ lệ nhồi máu não lỗ khuyết ở nhóm không kháng clopidogrel (18,55%), khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Ở bệnh nhân NMN lỗ khuyết có ĐNTTC là 44,25 ± 20,49%, ở bệnh nhân NMN không phải lỗ khuyết có ĐNTTC là 40,43 ± 19,83%, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
Năm 2008, Prodan C.I. và cộng sự khi nghiên cứu ở bệnh nhân NMN, được dùng aspirin, hoặc clopidogrel, hoặc aspirin kết hợp với dipyridamole, thấy độ bao phủ tiểu cầu ở nhóm bệnh nhân NMN lỗ khuyết (21,8 ± 11,4%) thấp hơn so với bệnh nhân NMN không phải lỗ khuyết (39,4 ± 12,7%), khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05  [161]. Lundstrom A. và cộng sự cho rằng mức độ hoạt hóa tiểu cầu ở bệnh nhân NMN do vữa xơ hay nhồi máu vỏ não cao hơn so với bệnh nhân nhồi máu lỗ khuyết, do ở NMN lỗ khuyết ổ nhồi máu nhỏ hơn nên hoạt hóa tiểu cầu sau nhồi máu ít hơn [116]. Trong nghiên cứu của Smith N.M. và cộng sự năm 1999, thấy NMN lỗ khuyết chiếm khoảng 25% thể đột quỵ nhồi máu, nguyên nhân do sự thoái hóa mỡ dạng kính ở cuối động mạch, không có liên quan đến chức năng của tiểu cầu. Bởi vậy, Smith N.M. và cộng sự cho rằng chỉ có 50% sinh bệnh học của các thể đột quỵ có liên quan rõ rệt đến chức năng của tiểu cầu [162]. Bath P.M. và cộng sự năm 1998 thấy tăng nồng độ P-selectin (yếu tố gây hoạt hóa tiểu cầu) ở các bệnh nhân nhồi máu vùng vỏ mà không thấy tăng trong NMN lỗ khuyết [163], P- selectin là điểm mấu chốt gây ra tăng hoạt hóa tiểu cầu ở bệnh nhân NMN do vữa xơ động mạch mà không gặp trong NMN do nguyên nhân từ tim hay NMN lỗ khuyết [162]. Trong nghiên cứu của Prodan C.I. và cộng sự, Lundstrom A. và cộng sự, Smith N.M. và cộng sự: hình ảnh tổn thương được đánh giá trên cộng hưởng từ, nghiên cứu của chúng tôi hình ảnh tổn thương được đánh giá trên CT sọ hai dãy đầu thu.
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Trong nghiên cứu, chỉ số IMT động mạch cảnh trong và mức độ hẹp động mạch cảnh trong chưa thấy liên quan với tính đáp ứng của clopidogrel trên thống kê. Khi so sánh nhóm có vữa xơ động mạch cảnh trong (IMT > 1,5 mm) và nhóm không có vữa xơ động mạch cảnh trong (IMT ≤ 1,5 mm), thấy vữa xơ có liên quan với tính đáp ứng của clopidogrel, làm tăng nguy cơ kháng clopidogrel (OR=2,04, 95%CI: 1,18-3,55, p < 0,05). Với kết quả nghiên cứu, ĐNTTC cao ở nhóm có vữa xơ động mạch cảnh trong so với nhóm không vữa xơ ở động mạch cảnh trong (43,71 ± 21,19% so với 38,78 ± 18,12%), khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Tỷ lệ kháng clopidogrel ở nhóm có vữa xơ động mạch cảnh trong (24,19%) cao hơn tỷ lệ kháng clopidogrel nhóm không có vữa xơ động mạch cảnh trong (10,48%), khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Ở bệnh nhân NMN chưa thấy nghiên cứu đề cập đến ảnh hưởng của IMT, mức độ hẹp và vữa xơ của động mạch cảnh trong tới tính đáp ứng của clopidgrel. Nhưng có một số nghiên cứu thấy tăng IMT động mạch cảnh làm tăng nguy cơ đột quỵ và tim mạch: Năm 1997, Bots M.L. và sộng sự thấy nguy cơ đột quỵ tăng dần khi tăng IMT động mạch cảnh, tỷ lệ chênh lệnh cho đột quỵ trên mỗi mức tăng 0,163 mm có OR = 1,41 (95%CI: 1,25-1,82) [164]. Trong nghiên cứu SMART, ở nhóm bệnh nhân hẹp động mạch cảnh do xơ vữa, có cơn TIA, NMN nhẹ, hẹp do xơ vữa động mạch ngoại vi, thấy: tăng IMT làm tăng nguy cơ đột quỵ, nhồi máu cơ tim hay tử vong do bệnh mạch máu với OR = 1,37 (95%CI, 1,15-1,60) [165]. Các tác giả thấy có mối liên quan giữa tăng IMT và tăng hoạt hóa tiểu cầu. Năm 1998, Ramsis N. và cộng sự thấy: ở hai nhóm đối tượng nghiên cứu với IMT < 1,1 mm và IMT ≥ 1,1 mm, thấy yếu tố hoạt hóa tiểu cầu glycoprotein IIb/IIIa tăng ở nhóm IMT ≥ 1,1 mm so với nhóm IMT < 1,1 mm, có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 [166]. Koyama H. và cộng sự (năm 2003) thấy, P-selectin là yếu tố độc lập liên quan đến độ dày nội mạc động mạch cảnh [167], tăng P-selectin gây tăng hoạt hóa tiểu cầu [4]. Năm 2017, Wan H.X. và cộng sự thấy thể tích trung bình tiểu cầu có tương quan với IMT của động mạch cảnh ở bệnh nhân đái tháo đường [168]. Verdoia M. và cộng sự thấy tăng thể tích trung bình tiểu cầu gây tăng hoạt hóa tiểu cầu [63], từ đó làm giảm đáp ứng của clopidogrel. 
Việc đánh giá IMT động mạch cảnh trên siêu âm dễ thực hiện ở các tuyến bệnh viện. Đó là điều kiện thuận lợi để triển khai các nghiên cứu ở diện rộng, đa trung tâm đánh giá ảnh hưởng của IMT động mạch cảnh tới đáp ứng clopidogrel, cũng như đánh giá IMT động mạch cảnh để điều chỉnh liều, lựa chọn loại thuốc chống ngưng tập tiểu cầu khi bệnh nhân có chỉ định sử dụng.
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- Statin: Tỷ lệ sử dụng statin trong nghiên cứu là 36,05% ở nhóm kháng clopidogrel và 47,53% ở nhóm không kháng clopidogrel, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. ĐNTTC ở nhóm sử dụng statin là 40,01 ± 18,41%, ở nhóm không sử dụng statin là 42,93 ± 21,25%, khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Cùng ở bệnh nhân NMN, năm 2016, Yi X. và cộng sự thấy tỷ lệ bệnh nhân sử dụng statin ở nhóm kháng clopidogrel là 17,31%, ở nhóm không kháng clopidogrel là 17,43%, khác biệt không có ý nghĩa thông kê với p > 0,05 [45], hay nghiên cứu của Lundstrom A. và cộng sự [116], nghiên cứu của của Su J.F. [140] trên bệnh nhân NMN cũng không thấy ảnh hưởng statin lên tính đáp ứng của clopidogrel. Bên cạnh đó có những nghiên cứu thấy statin có ảnh hưởng đến tính đáp ứng của clopidogrel, như nghiên cứu của Lau W.C. và cộng sự thấy trên đối tượng bị bệnh động mạch vành, ảnh hưởng của statin đến clopidogrel phụ thuộc nhiều vào liều statin dùng kết hợp, với bệnh nhân dùng liều 40 mg statin gây giảm tác dụng clopidogrel so với bệnh nhân không dùng statin, có ý nghĩa về thống kê với p = 0,001 [92]. Clarke T.A. và cộng sự cũng cho rằng statin ảnh hưởng đến tác dụng của clopidogrel phụ thuộc vào liều statin [91]. Kim G.B. và cộng sự nghiên cứu không thấy ảnh hưởng của statin đến tác dụng của clopidogrel khi dùng kết hợp dưới 12 tuần [169]. Trong nghiên cứu của chúng tôi không thấy ảnh hưởng của statin đến tác dụng của clopidogrel có lẽ do liều lượng statin dùng thấp (các bệnh nhân chúng tôi đều dùng 10 mg), thời gian dùng ngắn. 
- Thuốc hạ huyết áp: hai thuốc hạ huyết áp được dùng nhiều trong nghiên cứu của chúng tôi là chẹn kênh canxi và ức chế men chuyển (UCMC). Chúng tôi chưa thấy sự liên quan của thuốc hạ áp chẹn kênh canxi và UCMC với tính đáp ứng của clopidogrel về mặt thống kê (p > 0,05). Kết quả giống nghiên cứu của Yi X. và cộng sự ở bệnh nhân NMN [45], hay nghiên cứu của Gurbel P.A. và cộng sự trên bệnh nhân đặt giá đỡ động mạch vành [43]. Năm 2015, Lundstrom A. và cộng sự nghiên cứu trên 72 bệnh nhân NMN và TIA thấy tỷ lệ bệnh nhân sử dụng thuốc hạ áp chẹn kênh canxin và UCMC ở nhóm kháng clopidogrel cao hơn nhóm không kháng, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05, nhưng không thấy khác biệt khi phân tích hồi quy [116]. Như vậy, chưa đủ dữ liệu để khẳng định hai thuốc hạ áp: chẹn kênh canxi và ức chế men chuyển có liên quan đến tính đáp ứng với clopidogrel ở bệnh nhân NMN.
- Thuốc điều trị ĐTĐ: 
+ Insulin: Trong nghiên cứu, nhóm bệnh nhân dùng insulin có ĐNTTC là 53,31±21,00% cao hơn ở nhóm không dùng insulin (ĐNTTC = 40,69±19,74%), khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Tỷ lệ bệnh nhân sử dụng insulin ở nhóm kháng clopidogrel là 13,95%, ở nhóm không kháng clopidogrel là 4,32%, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Năm 2006, Angiolillo D.J. và cộng sự nghiên cứu ở bệnh nhân ĐTĐ type II, có mắc bệnh động mạch vành được dùng clopidogrel 75mg/ngày và aspirin 100 mg/ngày > 7 ngày, xét nghiệm ĐNTTC theo LTA với 6 µmol/l thấy nhóm dùng insulin điều trị có ĐNTTC là 44,40 ± 15,40% và nhóm không dùng insulin có ĐNTTC là 39,90 ± 14,10%, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,0001 và kết luận sử dụng insulin điều trị bệnh nhân ĐTĐ làm giảm đáp ứng của clopidogrel làm tăng nguy cơ kháng clopidogrel [170]. Trong nghiên cứu của chúng tôi thấy dùng insulin làm tăng nguy cơ kháng clopidogrel với OR = 3,59 (95%CI: 1,36-9,50, p < 0,05). Anfossi G. và cộng sự nghiên cứu thấy insulin có tác dụng trái ngược nhau với tiểu cầu ở các mức nồng độ khác nhau. Với nồng độ insulin sinh lý hoặc tăng nhẹ, insulin làm tăng tổng hợp cGMP thông qua hoạt hóa guanylate cyclase. cGMP có tác dụng ức chế hoạt động tiểu cầu làm giảm bám dính và ngưng tập tiểu cầu. Với nồng độ insulin cao hơn mức sinh lý làm tăng dị hóa cGMP thông qua hoạt hóa phosphodiesterase từ đó làm tăng khả năng bám dính và ngưng tập tiểu cầu (cGMP- cyclic guanosine monophosphate là chất truyền tin thứ 2 có tác dụng ức chế tiểu cầu) [77].
Theo Wu Z.K. và cộng sự thấy insulin giảm đáp ứng của clopidogrel thông qua ức chế con đường P2Y12 thông qua thụ thể insulin [171].
+ Liên quan của thuốc hạ đường huyết đường uống sulfamide và metfomin với tính đáp ứng của clopidogrel: Hiện không thấy sự liên quan của việc sử dụng sulfamide và metfomin với tính đáp ứng của clopidogrel có ý nghĩa về mặt thống kê, với p > 0,05. Với các nghiên cứu trên thế giới: Harmsze A.M. và cộng sự năm 2010 thấy, khi kết hợp thuốc hạ đường huyết đường uống nhóm sulfamide làm giảm tác dụng ức chế ngưng tập tiểu cầu của clopidogrel, do các sulfamide và clopidogrel cùng được chuyển hóa trên izo-enzym CYP2C9, làm giảm chuyển hóa clopidogrel từ tiền chất thành chất có hoạt tính [172]. Năm 2016, Shao H. và cộng sự thấy, sulfamide ức chế chuyển hóa clopidogrel ở mức nhẹ, sự ảnh hưởng không có ý nghĩa đến sự tương tác thuốc giữa clopidogrel và sulfamide [173]; Với metfomin, trong những năm trước, sự ảnh hưởng của metfomin tới chức năng của tiểu cầu đã được xác định, các tác giả nhận thấy metfomin làm giảm đáp ứng của tiểu cầu với các chất kích thích như adrenaline và ADP, metfomin làm giảm thể MPV tiểu cầu, làm giảm bám dính của tiểu cầu lên tế bào nội mô [174]. Chúng tôi cho rằng, để đánh giá liên quan metfomin với tính đáp ứng của clopidogrel ở bệnh nhân NMN cần cỡ mẫu nghiên cứu có bệnh nhân NMN sử dụng metfomin nhiều hơn. 
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Từ kết quả nghiên cứu trên 144 bệnh nhân NMN được xét nghiệm gen, chúng tôi thấy:
Về đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu, ở 3 nhóm kiểu gen: nhóm kiểu gen không mang alen giảm chức năng CYP2C19*1/*1; nhóm kiểu gen mang 1 alen giảm chức năng CYP2C19*1/*2, CYP2C19*1/*3 và nhóm kiểu gen mang 2 alen mất chức năng CYP2C19*2/*3 sự khác biệt về tuổi, giới, BMI hay các bệnh đồng diễn như ĐTĐ, THA, RLMM, đang hút thuốc lá, nghiện rượu; các chỉ số sinh hóa máu như acid uric máu, albumin, CRP; số lượng tiểu cầu; các thuốc dùng kê hợp không khác biệt ở ba nhóm gen trên thống kê, với p > 0,05. 
So với nghiên cứu của Yang J. và cộng sự năm 2013 về ảnh hưởng đa hình gen CYP2C19 đến đáp ứng của clopidogrel ở bệnh nhân NMN, có một số đặc điểm chung nhóm nghiên cứu như: tuổi ở nhóm gen không mang alen mất chức năng là 62,2 ± 8,5 tuổi, nhóm gen mang 1 alen mất chức năng là 63,1 ± 8,3 tuổi, nhóm gen mang hai alen mất chức năng là 64,7 ± 8,9 tuổi [102] thấp hơn so với tuổi trung bình ở 3 nhóm gen tương ứng của nghiên cứu chúng tôi (71,33 ± 7,20 tuổi, 67,35±11,17 tuổi và 68,10±10,96 tuổi). BMI ở ba nhóm gen trong nghiên cứu của Yang J. là: 24,6 ± 3,1 kg/m2; 24,7 ± 2,7 kg/m2; 24,2 ± 2,8 kg/m2 [102] cao hơn BMI tương ứng trong nghiên cứu của chúng tôi: 20,69 ± 1,53 kg/m2; 22,33 ± 2,94 kg/m2; 22,22 ± 3,21 kg/m2. Sự khác biệt giữa các nghiên cứu do khác nhau ở quần thể cũng như thời điểm nghiên cứu. 
- Tỷ lệ bệnh nhân NMN mang alen CYP2C19*1, CYP2C19*2, CYP2C19*3: trong nghiên cứu tỷ lệ bệnh nhân mang alen CYP2C19*2 cao nhất, gặp 92,36%, tỷ lệ alen CYP2C19*3 gặp 43,75%, CYP2C19*1  gặp 59,72%. Tỷ lệ bệnh nhân mang ít nhất một alen CYP2C19*1 (alen có chức năng chuyển hóa clopidogrel bình thường) trong nghiên cứu của chúng tôi là 59,72%, tương đương với kết quả nghiên cứu về tỷ lệ CYP2C19*1 ở người Châu Á của Lee S.J. và cộng sự (2014) là 61,5% [100] nhưng thấp hơn so với Yang J. và cộng sự (2012) khi nghiên cứu trên bệnh nhân bị NMN có dùng clopidogrel với bệnh nhân mang ít nhất một alen CYP2C19*1 là 92,89% [102]
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Bảng 4.1. Tỷ lệ phân bố alen CYP2C19*1, *2, *3 
	            Alen CYP2C19
Tác giả (năm)
	Đối tượng
	Alen *1
Tỷ lệ %
	Alen *2
Tỷ lệ %
	Alen *3
Tỷ lệ %

	Lee S.J. và cộng sự (2014) [100]
	Người Châu Á
	61,5
	28,0
	9,3

	Yang J. và cộng sự (2013) [102]
	Người Trung Quốc bị nhồi máu não
	92,89
	Không tính
	Không tính

	Hulot J.S. và cộng sự (2006) [8]
	Người Philipin khỏe mạnh
	100
	28,57
	0,0

	Veiga M.I. và cộng sự (2009) [120]
	Người Việt Nam khỏe mạnh lao động tại Hàn Quốc
	87,83
	56,76
	12,16

	Nguyễn Thị Thúy Mậu và cộng sự (2017) [15]
	Người Việt Nam có nhồi máu cơ tim 
	89,06
	54,69
	12,5

	Nghiên cứu của chúng tôi
	Bệnh nhân nhồi máu não
	59,72
	92,36
	43,75


	Tỷ lệ các bệnh nhân mang ít nhất một alen giảm chức năng chuyển hóa clopidogrel (CYP2C19*2, CYP2C19*3) trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với các nghiên cứu trên thế giới và trong nước. Năm 2009, Veiga M.I. và cộng sự khi nghiên cứu trên người Việt Nam bình thường có tỷ lệ người mang ít nhất một alen CYP2C19*2 là 56,76%, mang CYP2C19*3 là 12,16% [120]. Năm 2017, Nguyễn Thị Thúy Mậu và cộng sự nghiên cứu trên bệnh nhân nhồi máu cơ tim cấp thấy tỷ lệ bệnh nhân mang ít nhất một alen CYP2C19*2 là 54,69%, mang CYP2C19*3 là 12,5% [15]. Sự khác biệt này chúng tôi cho rằng cần khảo sát sự đa hình gen CYP2C19 ở bệnh nhân NMN tại Việt Nam trên phạm vi rộng. 
- Sự phân bố đa hình gen CYP2C19: Trong nghiên cứu, kiểu hình có chức năng chuyển hóa mạnh (EM) clopidogrel từ tiền chất thành chất có hoạt tính (kiểu gen CYP2C19*1/*1) là 4,17%. Kiểu hình có chức năng chuyển hóa clopidogrel từ tiền chất thành chất có hoạt tính với mức độ trung bình (IM) là 55,56% (kiểu hình ở bệnh nhân chỉ mang 1 alen CYP2C19*2 hoặc CYP2C19*3). Kiểu hình có chức năng chuyển hóa clopidogrel kém (mang 2 alen giảm chức năng) 40,29%. Theo báo cáo của Scott S.A. và cộng sự, kiểu hình có chức năng chuyển hóa clopidogrel mạnh 35-50%, chuyển hóa trung bình 18-45%, chuyển hóa kém 2-15%  [105]. Năm 2012, Yang J. và cộng sự nghiên cứu trên bệnh nhân Trung Quốc NMN thấy: kiểu hình có chức năng chuyển hóa mạnh 47,54%, chuyển hóa trung bình 45,36%, chuyển hóa kém 7,1% [102]. Như vậy bệnh nhân đột quỵ NMN trong nghiên cứu của chúng tôi kiểu hình có chức năng chuyển hóa clopidogrel mạnh chiếm tỷ lệ ít, chuyển hóa kém chiếm tỷ lệ cao, đây là một cảnh báo cho bệnh nhân đột quỵ đang dùng clopidogrel 
- Ảnh hưởng của các alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 tới tính đáp ứng của clopidogrel. ĐNTTC ở bệnh nhân không mang alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 (kiểu gen CYP2C19*1/*1); mang 1 trong 2 alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 (kiểu gen CYP2C19*1/*2, CYP2C19*1/*3) và mang cả hai alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 (kiểu gen CYP2C19*2/*3) có ĐNTTC tương ứng là: 30,00 ± 14,97%; 39,29 ± 17,61% và 47,02 ± 18,40%, ĐNTTC tăng dần theo tần suất mang các alen giảm chức năng (CYP2C19*2, CYP2C19*3), khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Nghiên cứu của Yang J. và cộng sự (2013) ở bệnh nhân NMN có ĐNTTC (được xét nghiệm bằng phương pháp LTA- ADP 5µg/l) sau điều trị với clopidogrel 7 ngày, liều 75mg/ngày ở nhóm không mang alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 (kiểu gen CYP2C19*1/*1); nhóm mang 1 trong 2 alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 (kiểu gen CYP2C19*1/*2 và CYP2C19*1/*3); và nhóm mang cả hai alen  CYP2C19*2 và CYP2C19*3 (kiểu gen CYP2C19*2/*3) tương ứng là: 26,9 ± 17,5%; 38,9 ± 24,3% và 47,6 ± 32,0%, kết quả nghiên cứu cũng nhận thấy ĐNTTC tăng theo tần suất mang các alen (CYP2C19*2, CYP2C19*3) giảm chức năng, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 [102]. Nghiên cứu của Jeong Y.H. và cộng sự (2011), khi nghiên cứu đối tượng đặt giá đỡ động mạch vành, điều trị clopidogrel 600 mg liều nạp, duy trì clopidogrel 75 mg/ngày, xét nghiệm ĐNTTC bằng phương pháp LTA- ADP 5µg/l sau 3 ngày khi không dùng tirofiban (thuốc chống ngưng tập tiểu cầu đường tĩnh mạch), hoặc sau 5 ngày khi có dùng tirofiban, kết quả ĐNTTC ở 3 nhóm gen tương ứng: kiểu gen CYP2C19*1/*1; kiểu gen CYP2C19*1/*2, CYP2C19*1/*3 và kiểu gen CYP2C19*2/*3 cũng có ĐNTTC tăng dần là 41,9 ± 15,7%; 45,4 ± 15,1%, 45,9 ± 15,8% và 53,9 ± 15,1%, khác biệt ĐNTTC ở các nhóm gen có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 [175]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi, của Yang J. và của Jeong Y.H., nhận thấy: bệnh nhân mang alen giảm chức năng (CYP2C19*2, CYP2C19*3) làm giảm tính đáp ứng của clopidogrel. ĐNTTC ở nhóm bệnh nhân không mang alen giảm chức năng, mang 1 alen giảm chức năng, mang hai alen giảm chức năng trong nghiên cứu của chúng tôi tương đương với nghiên cứu của Yang J. và cộng sự nhưng thấp hơn so với nghiên cứu của Jeong Y.H. và cộng sự. Do nghiên cứu của Jeong Y.H. khác với nghiên cứu của chúng tôi về đối tượng, liều dùng và thời gian dùng thuốc clopidogrel, thuốc chống ngưng tập tiểu cầu dùng kết hợp. Cùng với các nghiên cứu khác, chúng tôi cho rằng sự ảnh hưởng của alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 tới tính đáp ứng của clopidogrel bằng việc ảnh hưởng trực tiếp lên chuyển hóa của clopidogrel qua enzym CYP2C19. Các yếu tố như: tuổi, giới, ĐTĐ, tăng CRP, giảm albumin, vữa xơ, dùng insulin thì tác động vào tính phản ứng của tiểu cầu qua đó liên quan với tính đáp ứng của clopidogrel. Theo Hoàng Quốc Hòa, người mang alen CYP2C19*2 có nguy cơ huyết khối trong stent cao gấp 3 lần và tổng các biến chứng tắc mạch cao gấp 3,58 lần (nhồi máu cơ tim, nhồi máu não, tắc mạch ngoại vi) so với nhóm bệnh nhân không mang alen này [114]. Ảnh hưởng của các alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 tới tính đáp ứng của clopidogrel được chứng minh, và có tỷ lệ cao ở bệnh nhân NMN vì vậy việc kiểm soát sự đáp ứng của clopidogrel khi dùng để điều trị dự phòng NMN là cần thiết.
- Ảnh hưởng của đa hình gen tới tính kháng clopidogrel. Kết quả nghiên cứu thấy nhóm bệnh nhân mang kiểu gen CYP2C19*1/*1, CYP2C19*1/*2, CYP2C19*1/*3 có tỷ lệ kháng clopidogrel thấp, chiếm 45,83%. bệnh nhân có kiểu gen mang hai alen có chức năng chuyển hóa clopidogrel kém (CYP2C19*2/*3) có tỷ lệ kháng cao, chiếm 54,17%. Sự khác biệt về tỷ lệ bệnh nhân kháng với clopidogrel ở các nhóm gen là có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đương với kết quả nghiên cứu của Jia D.M. và cộng sự ở các bệnh nhân NMN, thấy các bệnh nhân mang 2 alen mất chức năng (CYP2C19*2 hoặc *3) có tỷ lệ kháng clopidogrel là 58,5% và mang alen giảm chức năng là nguyên nhân gây kháng clopidogrel [176]. Nhiều nghiên cứu khác cũng nhận thấy người mang alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 là nguyên nhân gây kháng clopidogrel [49], [107]. Clopidogrel tồn tại ở dạng chưa có hoạt tính, để thành chất có hoạt tính cần được chuyển hóa ở gan, trong đó enzym CYP2C19 đóng vai trò chính [38]. Khi bệnh nhân mang alen CYP2C19 mất chức năng sẽ cho ra kiểu hình enzym CYP2C19 chuyển hóa clopidogrel trung bình hoặc kém thành chất có hoạt tính [101], [49]. Chính vì vậy ngày 03 tháng 12 năm 2010 FDA Hoa Kỳ đưa ra cảnh báo về giảm tác dụng của clopidogrel lên ức chế ngưng tập tiểu cầu do giảm khả năng chuyển hóa thuốc thành dạng có hoạt tính ở các bệnh nhân có các alen CYP2C19 giảm chức năng  [39].
- Phân tích hồi quy đa biến logistic thấy bệnh nhân NMN có mang hai alen CYP2C19 giảm chức năng (CYP2C19*2 và/hoặc CYP2C19*3) chuyển hóa clopidogrel là yếu tố nguy cơ độc lập gây kháng clopidogrel, có OR  cao nhất (OR = 2,49; CI 95%: 1,11-5,54; p < 0,05 ). Năm 2013, nghiên cứu của Jia D.M. và cộng sự trên bệnh nhân nhồi máu não xác định bệnh nhân mang alen CYP2C19 giảm chức năng (CYP2C19*2 và/hoặc CYP2C19*3) là yếu tố nguy cơ độc lập làm tăng nguy cơ kháng clopidogrel (OR = 1,633; CI 95%: 1,11-2,40; p < 0,05) [176]. Cùng trong năm 2013, nghiên cứu của Yang J. và cộng sự trên bệnh nhân NMN cũng xác định các alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 là yếu tố nguy cơ độc lập gây kháng clopidogrel [102]. Ngoài ra trong kết quả nghiên cứu, còn thấy CRP là yếu tố nguy cơ độc lập làm tăng nguy cơ kháng clopidogrel với OR= 1,04 (CI 95%: 1,00-1,08, p < 0,05), trong nghiên cứu của Su J.F. và cộng sự năm 2015 cũng xác định CRP là yếu tố nguy cơ độc lập làm tăng nguy cơ kháng clopidogrel với  OR= 1,058 (CI 95%: 1,021-1,097, p < 0,05) [140]. Trong nghiên cứu, BMI cũng được xác định là yếu tố nguy cơ độc lập làm tăng nguy cơ kháng clopidogrel với OR = 1,28 (CI 95%: 1,11-1,47, p < 0,05), tương tự trong nghiên cứu của Feher G. và cộng sự cũng nhận thấy BMI là yếu tố nguy cơ độc lập làm tăng nguy cơ kháng clopidogrel (OR = 2,62; 95% CI: 1,71-3,6; p < 0,05) [93]. Nghiên cứu chúng tôi thấy tăng albumin huyết thanh ở bệnh nhân có albumin thấp làm giảm nguy cơ kháng clopidogrel với OR = 0,86 (CI 95%: 0,74-0,99, p < 0,05).  Nguyên nhân được cho là nồng độ albumin thấp làm tăng sự bám dính của tiểu cầu [87], khi làm tăng nồng độ albumin ở người albumin máu thấp làm giảm sự bảo phủ bề mặt của tiểu cầu làm tăng tính đáp ứng của clopidogrel.
Với y là xác suất kháng clopidogrel, sự tác ảnh hưởng của các yếu tố nguy cơ độc lập lên tính kháng clopidogrel được biểu thị ở phương trình:
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Nghiên cứu 248 bệnh nhân nhồi máu não (144 bệnh nhân đầu được xét nghiệm 2 alen CYP2C19*2, CYP2C19*3) có tuổi trung bình 67,21 ± 11,04. Giới nam chiếm tỷ lệ 57,26%, giới nữ chiếm 42,74%. Thời gian bị bệnh 2,23 ± 1,98 ngày, được dùng clopidogrel 75 mg/ngày từ 7 đến 12 ngày, trung bình 8,34 ± 0,80 ngày, chúng tôi có một số kết luận sau: 
1. [bookmark: _Toc19986905][bookmark: _Toc24277827][bookmark: _Toc27936718][bookmark: _Toc33326764][bookmark: _Toc33710505][bookmark: _Toc33757576][bookmark: _Toc33771458]Một số yếu tố ngoài gen CYP2C19 liên quan với tính đáp ứng của clopidogrel ở bệnh nhân nhồi máu não.
· Tỷ lệ kháng clopidogrel gặp 34,68%.
· Ở lứa tuổi ≥ 60, đáp ứng với clopidogrel kém hơn tuổi dưới 60, trong đó độ tuổi 70-79, tỷ lệ kháng clopidogrel ở giới nam (50,0%) cao hơn ở giới nữ (16,0%)
· BMI là yếu tố độc lập làm tăng nguy cơ kháng clopidogrel lên 1,28 lần (OR = 1,28, 95% CI: 1,11-1,47), với BMI ≥ 24 kg/m2 có nguy cơ gây kháng clopidogrel với độ nhạy 45,35%, độ đặc hiệu 83,95%.
· ĐTĐ làm tăng tính kháng của clopidogrel lên 2,03 lần (OR = 2,03, 95% CI: 1,17-3,51), thuốc được sử dụng trong điều trị ĐTĐ như insulin làm tăng nguy cơ kháng clopidogrel với OR = 3,59 (95%CI: 1,36-9,50).
· Bổ sung albumin ở bệnh nhân có albumin thấp làm giảm tính kháng clopidogrel xuống 0,86 lần (OR = 0,86, 95%CI: 0,74-0,99).
· CRP huyết thanh tăng là yếu tố độc lập làm tăng nguy cơ kháng clopidogrel lên 1,04 lần (OR = 1,04, 95% CI: 1,00-1,08). Khi CRP ≥ 4,67 mg/l có giá trị dự báo kháng clopidogrel với độ nhạy 39,54%, độ đặc hiệu 78,39%.
· Động mạch cảnh có vữa xơ trên siêu âm (IMT > 1,5 mm) là yếu tố làm tăng nguy cơ kháng clopidogrel với OR: 2,04 (95%CI, 1,18-3,55).
2. [bookmark: _Toc19986906][bookmark: _Toc24277828][bookmark: _Toc27936719][bookmark: _Toc33326765][bookmark: _Toc33710506][bookmark: _Toc33757577][bookmark: _Toc33771459]Ảnh hưởng của alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 với tính đáp ứng của clopidogrel ở bệnh nhân nhồi máu não
· Các alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 chiếm tỷ lệ cao (92,36% và 43,75%) ở bệnh nhân nhồi máu não.
·  Các alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 làm giảm đáp ứng của clopidogrel:
+ Bệnh nhân không mang alen CYP2C19*2 và CYP2C19*3 có ĐNTTC là 30,00 ± 14,97%
+ Bệnh nhân mang 1 alen CYP2C19*2 hoặc CYP2C19*3 có ĐNTTC là 39,29 ± 17,61%.
+ Bệnh nhân mang 2 alen giảm chức năng  CYP2C19*2 và CYP2C19*3 có ĐNTTC là 47,02 ± 18,40%.
·  Kiểu gen CYP2C19*2/*3 là yếu tố nguy cơ độc lập làm tăng nguy cơ kháng clopidogrel lên 2,48 lần (OR = 2,48, 95% CI: 1,11-5,54). Các bệnh nhân mang gen CYP2C19*2/*3 có tỷ lệ kháng clopidogrel là 54,17%.
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Thực hiện thường quy đo độ ngưng tập tiểu cầu ở bệnh nhân dùng clopidogrel để đánh giá tính đáp ứng, từ đó nâng cao hiệu quả điều trị dự phòng nhồi máu não.
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[bookmark: _Toc33771463]PHỤ LỤC
PHỤ LỤC 1: BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU
NGHIÊN CỨU ẢNH HƯỞNG CỦA ALEN CYP2C19*2, CYP2C19*3 VÀ MỘT SỐ YẾU TỐ LIÊN QUAN TỚI TÍNH ĐÁP ỨNG CỦA CLOPIDOGREL Ở BỆNH NHÂN NHỒI MÁU NÃO
Họ tên bệnh nhân:   …………... …………… Tuổi:    …….(Năm sinh:……   )
Chế độ:   …………….	Giới:  ……….(nam:1, nữ :0)
Số bệnh án: …………..                 . Số lưu:	………………………………………
Ngày vào viện:    ………………..  	Ngày ra viện: …………………………….
Ngày bắt đầu uống clopidogrel: …/…./201…   
Ngày xét nghiệm (XN) độ ngưng tập tiểu cầu:    …./…./201… 
Quê quán:  ………………………………………………………………………..
Số điện thoại liên hệ:  ………………….
Tiên sử gia đình có người đột quỵ:  …..  (có 1, không : 0)
Vào viện ngày thứ  ….….của bệnh
Cân nặng:        …..kg; Chiều cao:    …..    cm
1. Tiền sử (có 1, không : 0)
Đái tháo đường:  …. Tăng  huyết áp:   ….Rối loạn lipid máu: …. ……………….  
Đang hút thuốc lá:  ….Nghiện rượu: ….. Bệnh gut mạn: ….Nhồi máu não:  ………   Bệnh tim thiếu máu cục bộ:…………………………………                       
Đã dùng   clopidogrel:  ……….   
2. Khởi phát
Thời điểm khởi phát:  …..      (theo 24 giờ)
Hoàn cảnh  khởi phát:  ….     (gắng sức:1, căng thẳng :2, nghỉ ngơi: 0)
Cách khởi phát:   …..  ( đột ngột: 1, đột ngột, tăng dần từng  nấc: 2, từ từ: 3)
Các triệu chứng khi khởi phát (có 1, không : 0)
Đau đầu:     …..           Nôn, buồn nôn: …..            Co giật: ……………………...   
Rối loạn ý thức:        ………..           Rối loạn cơ vòng:  …………………………
Rối loạn ngôn ngữ:  …     (RLNN giác quan: 1, RLNN vận động: 2, RLNN
toàn bộ: 3, không RLNN: 0)
Liệt nửa người:     ……..         Rối loạn cảm giác nửa người:  …………………...
Liệt dây thần kinh sọ não:   ……    (không:0, có đánh theo số thư tự dây bị TT)
3. Các triệu chứng khi nằm viện (có 1, không : 0)
HA:   HA tối đa:  ……  mmHg          HA tối thiểu:   …  mmHg          
Rối loạn ý thức:    …..       (GCS khi vào:  …..    GCS khi XN:……….      )
Liệt nửa người:       …….    (MRC tay khi vào: …/5 MRC chân khi vào: …/5               MRC tay khi XN:  …/5 MRCchân  khi XN:   …/5)    
Liệt dây thần kinh sọ não:  ….(không:0, có đánh theo số thư tự dây bị TT)
Rối loan cảm giác nửa người: ……………….. 
 Rối loạn ngôn ngữ:    ...  (RLNN giác quan: 1, RLNN vận động: 2, RLNN toàn bộ: 3, không RLNN: 0); Rối loạn cơ vòng:………………..
Thất điều nửa người:   ……….   Rối loạn ngôn ngữ, bàn tay vụng về:………..
mRS khi  vào:….. mRS khi xét nghiệm:…… (Theo điểm MRS)
Cận lâm sàng:
· ĐNTTC sau dùng clopidogrel:    %
· Công thức máu:
	HC (T/l)
	Hb (g/l)
	He (%)
	BC (G/l)
	N %
	TC (G/l)

	
	
	
	
	
	

	MCV(f/L)
	NE(G/l)
	LY(G/l)
	MO(G/l)
	EO(G/l)
	MPV(f/L)

	
	
	
	
	
	


Xét nghiệm sinh hóa máu:
	Glucose
	HbA1C
	Ure
	Ceatinin
	Abu
	Protein
	Choles

	
	
	
	
	
	
	

	TG
	HDL-C
	LDL-C
	A uric
	Homocystein
	CRP

	
	
	
	
	
	

	Na+
	K+
	GOT
	GPT
	BilirubinTP
	BilirubinTT

	
	
	
	
	
	


[Đơn vị tính các chỉ số xét nghiệm. Glucose, Ure, cholesterol (Choles), triglycerid (TG), HDL, LDL, Na+, K+: tính theo mmol/L; Ceatinin, axit uric (A uric), Homocystein (Homocysteine, BilirubinTP, BilirubinTT: tính theo umol/L; albumin (Abu), protein: tính theo g/L; HbA1C tính %; CRP tính theo mg/L; GOT, GPT tính theo U/L]
· Kiểu gen:    (CYP2C19*1/*1: 1; CYP2C19*1/*2: 2;  CYP2C19*1/*3: 3; CYP2C19*2/*2: 4; CYP2C19*2/*3: 5; CYP2C19*3/*3: 6)
CT sọ não:     …..  (NMN: 1, NM ổ khuyết: 2, NMN+ NM ổ khuyết =3)
Siêu âm động mạch cảnh IMT:   …..mm, mức độ hẹp:     0   %  
4. Các thuốc trong điều trị:  (có:1, không: 0)
[bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8]+ Cerebrolysin 20 ml, TMC sáng chiều: …….
+ Piracetam 8g, TMC sáng chiều: …………….
+ Choline alfoscerate 2g, TB sáng chiều:…………..
+ Clopidogrel 75 mg x 1 viên uống sau ăn: ………………..
+ Hạ huyết áp: nhóm chẹn kênh canxi      ……..mg; ức chế men chuyển        mg
Ức chế thụ thể angiotensin         mg;    chẹn beta            mg
[bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK12]+ Lợi tiểu: Furosemide       ; Thiazide          ; Indapamide:
                                                (có:1; không sử dụng:0)
+ Hạ đường huyết:
 Insulin        UI, nhóm sulfonylurea:         mg;      biaguanide:              mg
+ Hạ điêu trị rối loạn lipid máu: nhóm statin         ……… mg,      fibrat              mg

	CHỦ NHIỆM KHOA
	NGƯỜI LẬP BỆNH ÁN


BS. ĐỖ ĐỨC THUẦN


                          

PHỤ LỤC 2: ĐƠN XIN TỰ NGUYỆN THAM GIA NGHIÊN CỨU
HỌC VIỆN QUÂN Y
Số 160 Phùng Hưng, Phường Phúc La, Quận Hà Đông, Hà Nội
GIẤY ĐỒNG Ý THAM GIA NGHIÊN CỨU
(Dành cho bệnh nhân hoặc người đại diện pháp lý của bệnh nhân nhồi máu não)
Tên đề tài: Nghiên cứu ảnh hưởng của alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 và một số yếu tố liên quan tới tính đáp ứng của clopidogrel ở bệnh nhân nhồi máu não
Mã số đề tài: 9720159    Chuyên ngành: Khoa học thần kinh
Chủ nhiệm đề tài: Ths. BS. Đỗ Đức Thuần
1. Tôi khẳng định đã đọc và hiểu bản thông tin giới thiệu về nghiên cứu này và đã hỏi nghiên cứu viên về những điều chưa hiểu rõ ngày:...........................
1. Tôi biết sự tham gia của tôi là hoàn toàn tự nguyện và tôi có thể rút lui bất cứ khi nào mà không cần nêu lý do. Tôi biết rõ là việc rút lui hay tham dự không ảnh hưởng gì đến chăm sóc y tế hay trách nhiệm pháp lý
1. Tôi hiểu là tôi (hoặc người nhà tôi) được lấy 4ml máu tĩnh mạch xét nghiệm 2 alen CYP2C19*2, CYP2C19*3 chỉ phục vụ cho mục đách đề tài này. Tôi biết rằng nếu tôi muốn tôi có thể xem lại kết quả xét nghiệm, yêu cầu bảo mật kết quả hoặc hủy kết quả xét nghiệm đó.				
1. Tôi hiểu rằng hồ sơ bệnh án của tôi sẽ được những cá nhân có trách nhiệm của đề tài này và các cơ quan liên quan nghiên cứu. Tôi đồng ý cho những cá nhân ghi chép trong hồ sơ bệnh án của tôi.
1. Tôi đồng ý tình nguyện tham gia vào nghiên cứu này.
Ngày          tháng       năm 200...
	Họ tên người tham gia	      Họ tên người làm chứng          	Nghiên cứu viên (Hoặc người đại diện pháp lý)	
_____________________	____________________	_________________

1 bản cho người tham gia, 1 bản cho nghiên cứu viên, 1 bản sẽ được giữ cùng với hồ sơ bệnh án 
PHỤ LỤC 3: Tiêu chuẩn chẩn đoán gout của ACR/EULAR 2015
	Các bước chẩn đoán
	Tiêu chuẩn
	Điểm

	Bước 1: Tiêu chuẩn đầu vào
	≥ 1 đợt sưng đau 1 khớp ngoại vi hay bao hoạt dịch (bao thanh dịch)
	Có/Không

	Bước 2: Tiêu chuẩn vàng
	Phát hiện tinh thể urat trong 1 khớp có triệu chứng hay bao hoạt dịch (tức là, trong dịch khớp) hoặc hạt tophy
	Có/Không

	Bước 3: Nếu không phát hiện được tinh thể urat
	 
	

	* Lâm sàng

	1. Đặc điểm của
viêm một hay vài khớp
	+ Khớp cổ chân hay giữa bàn chân (ngoại trừ khớp bàn ngón chân cái)
+ Khớp bàn ngón chân cái
	1

2

	2. Tính chất đợt viêm cấp
- Đỏ khớp
- Không chịu được lực ép hoặc sờ vào khớp viêm
- Khó khăn khi đi lại hay vận động khớp  
	 
+ 1 tính chất
+ 2 tính chất
+ 3 tính chất
	
1
2
3

	3. Đặc điểm thời gian (có ≥ 2 đợt đau cấp, không sử dụng thuốc kháng viêm):
- Thời gian đau tối đa < 24h
- Khỏi triệu chứng đau ≤ 14 ngày
- Khỏi hoàn toàn giữa các đợt cấp
	 
 
 
 
1 đợt điển hình
Nhiều đợt tái phát điển hình
 
	



1
2

	4. Hạt tophi
	Không
Có
	0
4

	* Cận lâm sàng

	1. Xét nghiệm acid uric máu
 
 
	+ < 240 mmol/l
+ 240 - < 360 mmol/l
+ 360 - < 480 mmol/l
+ 480 - < 600 mmol/l
+ ≥ 600 mmol/l 
	-4
0
2
3
4

	2. Xét nghiệm dịch khớp
	Không phát hiện tinh thể urat
	- 2

	3. Chẩn đoán hình ảnh
- Siêu âm: dấu hiệu đường đôi
- DECT (dual energy computed tomography: chụp cắt lớp vi tính năng lượng kép) scanner: bắt màu urat đặc biệt
	 
Có 1 trong 2 bằng chứng
	
4

	4. Xquang:
Hình ảnh bào mòn xương ở bàn tay hoặc bàn chân
	                  
 
Hiện diện
	

4

	Chẩn đoán (+)  GOUT
	TỔNG ĐIỂM
	≥ 8




Phân bố giới tính
Phân bố giới tính	57,26%
42,74%

Giới nam	Giới nữ	0.57260000000000155	0.42740000000000078	

Series 1	6,86
64,92
16,95
10,48
0,4
0,4

7 ngày	8 ngày	9 ngày	10 ngày	11 ngày	12 ngày	6.85	64.92	16.95	10.48	0.4	0.4	
Tỷ lệ %

Các bệnh đồng diễn ở bệnh nhân nghiên cứu
Tỷ lệ %	32,66%
85,08%
72,98%
16,13%
5,24%

Đái tháo đường	Tăng huyết áp	Rối loạn lipid máu	Béo phì	Gout	0.3266	0.8508	0.7298	0.1613	5.2400000000000002E-2	


Nam	22,18%
8,47%

Đang hút thuốc lá	Nghiện rượu	0.21700000000000039	8.4000000000000047E-2	Nữ	Đang hút thuốc lá	Nghiện rượu	0	0	



Tỷ lệ %	32,26%
67,74%

Nhồi máu não lỗ khuyết	Nhồi máu não không phải lỗ khuyết	0.3226	0.6774	

Sales	34,68%
65,32%

Kháng	Không kháng	0.34680000000000077	0.65320000000000178	

ĐNTTC (%)
Nam	35,55 ± 18,35 
44,32 ± 20,92 

Tuổi 	<	 60	Tuổi ≥ 60	33.46	44.730000000000011	Nu	40,52 ± 20,93
42,48 ± 18,85 

Tuổi 	<	 60	Tuổi ≥ 60	41.38	42.28	


Tuổi (năm)
Series 1	68,16 ± 10,56
66,70 ± 11,29
67,21 ± 11,04
Kháng	Không kháng	68.16	66.7	


BMI kg/m2
ĐNTTC2(%)	23,32 ± 3,19
21,51 ± 2,50

Kháng	Không kháng	23.32	21.51	p < 0,05



p > 0,05
Có	46,21 ± 24,16
43,04 ± 21,78
41,62 ± 19,98
42,04 ± 21,35

Tiền sử dùng clopidogrel	Tiền sử NMN	TIA	46.21	43.04	42.04	Không	41,39 ± 19,84
41,25 ± 19,59
42,04 ± 21,35
41,47 ± 19,96

Tiền sử dùng clopidogrel	Tiền sử NMN	TIA	41.25	41.08	41.47	



 ĐNTTC (%)
Có 	38,87 ± 23,05
43,95 ± 26,61
47,39 ± 21,29
42,95 ± 20,10
45,00 ± 21,46
40,85 ± 19,47

Đang hút thuốc lá	Nghiện rượu	Đái tháo đường*	Tăng huyết áp*	Gout	Rối loạn lipid máu	38.869999999999997	43.1	47.09	42.77	43.36	40.85	Không	42,45 ± 19,14
41,52 ± 19,44
38,88 ± 18,91
34,32 ± 18,59
41,48 ± 20,03
43,86 ± 21,65

Đang hút thuốc lá	Nghiện rượu	Đái tháo đường*	Tăng huyết áp*	Gout	Rối loạn lipid máu	42.27	41.38	38.81	34.32	41.42	43.86	



ĐNTTC (%)
ĐNTTC2	44,25 ± 20,49
40,43 ± 19,83

Nhồi máu não ổ khuyết	Nhồi máu não không phải ổ khuyết	44.25	40.43	


ĐNTTC (%)
Series 1	43,71 ± 21,19
38,78 ± 18,12
Vữa xơ	Không vữa xơ	43.44	38.790000000000013	


ĐNTTC (%)   
Có dùng	40,01±18,41 
42,28±20,04
42,51±20,86
53,31±21,00
37,33±14,77
45,31±20,60

Statin	Chẹn kênh canxi	UCMC	Insulin*	Sulfamide	Metfomin	40.01	42.07	42.52	53.32	37.33	45.31	Không dùng	42,93±21,25
40,52±20,20
41,12±19,62
40,69±19,74
41,94±20,37
41,23±20,02

Statin	Chẹn kênh canxi	UCMC	Insulin*	Sulfamide	Metfomin	42.68	40.520000000000003	40.9	40.549999999999997	41.79	41.08	




Tỷ lệ %	59,72
92,36
43,75

Alen *1	Alen *2	Alen *3	0.60000000000000064	0.91700000000000004	0.43400000000000077	
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